
          UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

 

   

 

 FACULTAD DE QUÍMICA 

 

 

Validación de la metodología analítica para cuantificar                  

Glucosa, Cloruros totales, Citratos, Sodio total y Potasio, en 

electrolitos en polvo para solución oral. 

 

 

TESIS  PARA OBTENER EL TÍTULO DE 

QUÍMICA FARMACÉUTICO BIÓLOGICA 

PRESENTA: 

ANA GUADALUPE BÁEZ GARCÍA 

 

 

 

                      MÉXICO D.F.                               2013 

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 
 
 

  
 

JURADO ASIGNADO: 

 

PRESIDENTE:  GEORGINA MARGARITA MAYA RUIZ           

VOCAL:   MARÍA DEL SOCORRO ALPÍZAR RAMOS  

SECRETARIO:  ENRIQUE AMADOR GONZÁLEZ 

1er.  SUPLENTE:  RAÚL LUGO VILLEGAS 

2° SUPLENTE:  ANGEL ÁVILA VILLAGRÁN 

 

 

SITIO DONDE SE DESARROLLÓ EL TEMA: LABORATORIO DE VALIDACIÓN DE MÉTODOS 

ANALÍTICOS EN EL DEPARTAMENTO DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE APOTEX 

(PROTEÍN S.A DE C.V) 

 

 

               ASESOR DEL TEMA:        SUPERVISOR TÉCNICO: 

 

 

M.F.MARÍA DEL SOCORRO ALPÍZAR RAMOS                 Q.F.B MARGARITO A. MORALES BORBOA  

 

SUSTENTANTE: 

 

ANA GUADALUPE BÁEZ GARCÍA 

 



 
 
 

  
 

Agradecimientos 

  Con este trabajo agradezco a los seres más valiosos de mi vida… mis padres, gracias por 

enseñarme el camino para llegar a ser quien soy, además de su infinita tolerancia, apoyo 

económico y desgaste físico. A mis hermanos, por el apoyo y comprensión que han demostrado 

(Luis, Carlos, Hugo y Rigo), en especial gracias Luis por demostrarnos el peso de las palabras 

“¡el hermano mayor, pone el ejemplo!”. 

  Amistades, que no alcanzaría una tesis para  nombrar a todas las personas que me acompañaron 

en el trayecto, sin embargo siempre hay personas que te tienden la mano antes que otras y que 

valen la pena recordarlas: gracias Miriam, Vero, Diana, Judith, Luz, Ely y Víctor por formar el 

club “peluditos” y todas a aquellas aventuras que pasamos juntos y así por siempre. 

A la maestra Socorro Alpízar por su tolerancia y apoyo para realizar este escrito, gracias por el 

apoyo hacia sus colegas, por ser un ejemplo a seguir en la vida y respetable señora.  

Al departamento de aseguramiento de la calidad en Apotex por su disposición, tolerancia, 

ambiente laboral, conocimientos y exigencias, ya que así se convirtió en mi segunda casa. En 

especial a Margarito Morales por su apoyo en este trabajo y conocimientos adquiridos de él; 

Alejandro Navarro gracias por darme la oportunidad de trabajar a su lado, por creer en mí  y 

aprender de él. Gracias Beatriz Gutiérrez y Ana Karen Aparicio por regalarme horas extra de su 

tiempo y vida para sacar adelante la validación de electrolitos. 

Finalmente, gracias a la máxima casa de estudios UNAM, por darme la oportunidad de conocer a 

personas valiosas y ser parte de mi vida. Hay competencia pero eres única… 

 

Gracias generación 2007….México, Pumas, Universidad… 



 
 
 

 I 
 

Índice 
CONTENIDO         PÁGINA 

Índice de figuras          VIII 

Índice de tablas          IX 

Símbolos y abreviaturas         XIII 

Capítulo 1. Introducción         1 

1.1 Introducción          1 

Capítulo 2. Objetivos         2 

2.1 Objetivo general         2 

2.2 Alcance           2 

2.3 Objetivos específicos         2 

Capítulo 3. Generalidades        3 

3.1. Solución oral          3 

3.2. Importancia de los electrolitos       5 

3.2.1 Funciones de la glucosa        6 

3.2.2 Funciones del agua (H2O)       7 

3.2.3 Funciones del catión sodio (Na+)      8 

3.2.4 Funciones del catión potasio (K+)      8 

3.2.5 Funciones del anión cloruro (CI-)      9 

3.2.6 Funciones del citrato trisódico        9 

3.3. Validación de métodos analíticos       10 

3.3.1 Clasificación de métodos analíticos      11 

3.3.2 Parámetros de desempeño       12 

3.3.2.1 Verificación del sistema       13 

3.3.2.2 Precisión del sistema       14 



 
 
 

 II 
 

 

3.3.2.3 Linealidad del sistema       14 

3.3.2.4 Especificidad /selectividad del método     15 

3.3.2.5 Exactitud del método       16 

3.3.2.6 Linealidad del método       17 

3.3.2.7 Precisión del método (precisión intermedia o tolerancia intermedia/ 
analista)          19 

3.3.2.7.1 Precisión intermedia       19 

3.3.2.8 Estabilidad analítica de la muestra     20 

3.3.2.9 Límite de detección (LD)       20 

3.3.2.9.1 Con base en señal ruido      21 

3.3.2.9.2 Con base en curva de calibración y desviación estándar de los 
blancos          21  

3.3.2.9.3 Con base en curva de calibración y desviación estándar de 
regresión          22 

3.3.2.9.4 Con base en curva de calibración y desviación estándar de la 
ordenada al origen        22 

3.3.2.10 Límite de cuantificación (LC)      23 

3.3.2.10.1 Señal de ruido        23 

3.3.2.10.2 LC con base en la curva de calibración y la desviación estándar 
de los blancos         24 

3.3.2.10.3 LC con base en la curva de calibración y la desviación estándar 
de regresión         25 

3.3.2.10.4 LC con base en la curva de calibración y la desviación estándar 
de la ordenada         25 

3.3.2.11 Tolerancia         26 

3.3.2.12 Robustez         27 

 



 
 
 

 III 
 

 

3.3.3 Revalidación         28 

3.3.4 Comparación de métodos analíticos      28 

3.4  Metodologías analíticas        29 

3.4.1 Polarimetría         29 

3.4.2 Valoraciones         32 

3.4.2.1 Valoraciones en disolventes no acuosos     33 

3.4.2.1.1 Determinación de bases      34 

3.4.2.2 Valoraciones de precipitación      35 

3.4.3 Fotometría de llama (flamometría) y absorción atómica   37 

3.4.3.1 Características de la llama       40 

3.4.3.2 Fenómenos que tienen lugar en la llama     41 

3.4.3.3 Tipo de quemadores       42 

3.4.3.4 Interferencias         42 

3.4.3.4.1 Interferencias espectrales      42 

3.4.3.4.2 Interferencias químicas      43 

3.4.3.4.3 Interferencias físicas       43 

3.4.3.5 Aplicaciones específicas       44 

Capítulo 4. Desarrollo experimental       45 

4.1 Planteamiento del problema        45 

4.2 Desarrollo          45 

4.2.1 Materiales, instrumentos y equipos      46 

4.2.2 Reactivos          48 

4.3 Validación del método analítico       49 

 



 
 
 

 IV 
 

 

4.3.1 Cuantificación de glucosa anhidra      49 

4.3.1.1 Metodología para cuantificación de glucosa anhidra   49 

4.3.1.1.1 Condiciones de análisis      49 

4.3.1.1.2 Preparación stock de la muestra (para sobres de 27.9 g de 
electrolitos)          50 

4.3.1.1.3 Preparación   stock   de   la   muestra   (para   sobres   de   28.3 g 
de electrolitos)         50 

4.3.1.1.4 Preparación del blanco      50 

4.3.1.1.5 Procedimiento        50 

4.3.1.2 Adecuabilidad del sistema       51 

4.3.1.3 Precisión del sistema       52 

4.3.1.4 Linealidad del sistema       52 

4.3.1.5 Especificidad  del método       53 

4.3.1.6 Estabilidad analítica de la muestra     54 

4.3.1.7 Linealidad y exactitud del método      54 

4.3.1.8 Precisión intermedia       55 

4.3.2 Cuantificación de cloruros totales      56 

4.3.2.1 Metodología para cuantificación de cloruros totales   56 

4.3.2.1.1 Condiciones de análisis      56 

4.3.2.1.2 Preparación del blanco      56  

4.3.2.1.3 Preparación    de    la    muestra    (para    sobres    de    27.9 g    
de electrolitos)         56 

4.3.2.1.4  Preparación   de   la   muestra   (para   sobres   de   28.3 g   de  

Electrolitos)          56 

 



 
 
 

 V 
 

 

4.3.2.1.5 Procedimiento        57 

4.3.2.2 Adecuabilidad del sistema       58 

4.3.2.3 Precisión del sistema       58 

4.3.2.4 Linealidad del sistema       58 

4.3.2.5 Especificidad  del método       59 

4.3.2.6 Estabilidad analítica de la muestra     60 

4.3.2.7 Linealidad y exactitud del método      61 

4.3.2.8 Precisión intermedia       62 

4.3.3 Cuantificación de citrato trisódico dihidratado    63 

4.3.3.1 Metodología para la cuantificación de citrato trisódico dihidratado 63 

4.3.3.1.1 Condiciones de análisis      63 

4.3.3.1.2 Preparación del blanco      63 

4.3.3.1.3 Preparación    de    la    muestra    (para   sobres    de    27.9 g    
de electrolitos         63 

4.3.3.1.4 Preparación    de    la    muestra    (para    sobres    de    28.3 g    
de electrolitos)         64 

4.3.3.1.5 Procedimiento        64 

4.3.3.2 Adecuabilidad del sistema       65 

4.3.3.3 Precisión del sistema       65 

4.3.3.4 Linealidad del sistema       66 

4.3.3.5 Especificidad  del método       67 

4.3.3.6 Estabilidad analítica de la muestra     67 

4.3.3.7 Linealidad y exactitud del método      68 

4.3.3.8 Precisión intermedia       69 

 



 
 
 

 VI 
 

 

4.3.4 Cuantificación de sodio total y potasio     70 

4.3.4.1 Metodología para cuantificación de sodio total y potasio  70 

4.3.4.1.1 Condiciones de análisis       70 

4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón     71 

4.3.4.1.3 Preparación   de   la   muestra   ( para   sobres   de   27.9  g   de 

 electrolitos)         71  

4.3.4.1.4 Preparación   de   la   muestra   ( para   sobres   de   28.3 g   de 

 electrolitos)         71 

4.3.4.1.5 Procedimiento para la determinación de sodio   72 

4.3.4.1.6 Procedimiento para la determinación de potasio   73 

4.3.4.2 Adecuabilidad del sistema       75 

4.3.4.3 Precisión del sistema       75  

4.3.4.4 Linealidad del sistema       76 

4.3.4.5 Especificidad  del método       77 

4.3.4.6 Estabilidad analítica de la muestra     78 

4.3.4.7 Linealidad y exactitud del método      79 

4.3.4.8 Precisión intermedia       80 

Capítulo 5. Resultados y análisis de resultados     82 

5.1 Adecuabilidad del sistema        82 

5.2 Precisión del sistema         84 

5.3 Linealidad del sistema        84 

5.4 Linealidad y exactitud del método       87 

5.5 Especificidad del método        95 

5.6 Estabilidad analítica de la muestra       96 



 
 
 

 VII 
 

 

5.7 Precisión intermedia         99 

Capítulo 6. Conclusión         101 

Capitulo 7. Bibliografía         102 

Anexos 1. Fórmulas         i 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 VIII 
 

Índice de figuras 
CONTENIDO         PÁGINA 

Figura 1. Representación   esquemática   del   transporte   acoplado   de   sodio   y 
nutrientes           5 

Figura 2. Estructura de la glucosa       6 

Figura 3. Proporción de agua en el organismo      7 

Figura 4. Estructura del citrato trisódico       9 

Figura 5. Parámetros de desempeño para la validación de un método analítico 12 

Figura 6. Representación esquemática de la composición de un polarímetro. 31 

Figura 7. Esquema de Instrumentos a) espectroscopia de emisión de llama y b) 
espectrómetro de absorción atómica.       39 

Figura 8.Temperatura de llama alcanzada con la mezcla entre combustible-

comburente           40 

 Figura 9.  Representación gráfica de los resultados de linealidad del sistema en 
las cuantificaciones de glucosa anhidra, citratos y cloruros totales en electrolitos 
en polvo para solución oral natural.       85 

Figura 10. Representación gráfica de los resultados de linealidad del sistema en 
las cuantificaciones de sodio total y potasio en electrolitos en polvo para solución 
oral natural.           85 
 
Figura 11. Representación gráfica de mg Adicionados con respecto a los mg 
Recuperados en la cuantificación de electrolitos en polvo para solución oral sabor 
lima-limón           91 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

 IX 
 

 Índice de tablas 
CONTENIDO         PÁGINA 

Tabla 1. Sales de rehidratación y solución de hidratación estándar por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS)      4 

Tabla 2. Composición iónica de los compartimientos líquidos en el organismo 8 

Tabla 3. Características de desempeño analítico recomendadas por la FEUM para 
la validación de un método analítico de acuerdo a su categoría   13 

Tabla 4. Ejemplo de cambios en el método, impacto y parámetro de desempeño a 
revalidar           28 

Tabla 5.Materiales para la cuantificación de glucosa     46 

Tabla 6. Materiales para la cuantificación de cloruros totales.   46 

Tabla 7. Materiales para la cuantificación de citrato trisódico dihidratado  47 
 
Tabla 8. Materiales para la cuantificación de sodio total y potasio   47  

Tabla 9. Listado de instrumentos y equipos      48 

Tabla 10. Listado de reactivos en la cuantificación de electrolitos en polvo para 
solución oral sabor natural y de sabor.       48 

Tabla 11. Intervalo de concentraciones para la linealidad del sistema en la 
cuantificación de glucosa anhidra       52 

Tabla 12. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación 
de glucosa anhidra          54 

Tabla 13.Preparación de la curva de calibración para la linealidad del sistema en 
la cuantificación de cloruros totales       59 

Tabla 14. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación 
de cloruros totales          61 

Tabla 15. Preparación de la curva de calibración para la linealidad del sistema en 
la cuantificación de citrato trisódico dihidratado     66 

Tabla 16. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación 
de citrato trisódico dihidratado        69 



 
 
 

 X 
 

 

Tabla 17. Concentración de sodio       73 

Tabla 18. Concentración de potasio       74 

Tabla 19. Curva de calibración para adecuabilidad del sistema en la cuantificación 
de sodio total y potasio         75 

Tabla 20. Curva de calibración para sodio y potasio     75 

Tabla 21. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación 
de sodio total y potasio         79 

Tabla 22. Adecuabilidad del sistema para electrolitos en la cuantificación de 
glucosa anhidra          82 

Tabla 23. Adecuabilidad del sistema para la cuantificación de cloruros totales y 
citratos           82 

Tabla 24. Adecuabilidad del sistema para las cuantificaciones de sodio total y 
potasio           83 

Tabla 25. Precisión del sistema en la cuantificación de electrolitos natural y de 
sabores           84 

Tabla 26. Linealidad del sistema en la cuantificación de electrolitos en polvo para 
solución oral natural  y de sabores       86 

Tabla 27. Análisis de regresión para la linealidad del sistema   87 

Tabla 28. Resultados de linealidad y exactitud del método en la cuantificación de 
glucosa anhidra en electrolitos sabor lima-limón     88 

Tabla 29. Análisis de regresión en la linealidad del método para la cuantificación 
de glucosa anhidra en electrolitos en polvo para solución oral sabor lima-limón 89 

Tabla 30. Coeficiente de variación de regresión e intervalos de confianza para la 
pendiente y la ordenada al origen en la linealidad del método   89 

Tabla 31. Porcentaje de recobro y promedio aritmético para la linealidad del 
método           90 

Tabla 32. Cálculos y resultados para exactitud del método    90 

Tabla 33. Resultados globales de la linealidad del método en la cuantificación de 
glucosa.           92 



 
 
 

 XI 
 

 

Tabla 34. Resultados globales de la linealidad del método en la cuantificación de 
cloruros totales          92 

Tabla 35. Resultados globales de la linealidad del método en la cuantificación de 
citratos.           93 

Tabla 36. Resultados globales de la linealidad del método en la cuantificación de 
sodio total.           93 

Tabla 37. Resultados globales de la linealidad del método en la cuantificación de 
potasio.           94 

Tabla 38. Resultados globales de la exactitud del método en las cuantificaciones 
de glucosa, cloruros totales y citratos.       94 

Tabla 39. Resultados globales de la exactitud del método en las cuantificaciones 
de sodio total y potasio.         95 
 
Tabla 40. Especificidad del método para las cuantificaciones en los diferentes 
sabores de electrolitos en polvo para solución oral. (SR= Sin Respuesta; 
R=Respuesta)          96 

Tabla 41. Resultados de la estabilidad analítica de la muestra en condiciones de 
refrigeración, en la cuantificación de glucosa anhidra en electrolitos en polvo para 
solución oral sabor natural         97  

Tabla 42. Resultados de la estabilidad analítica de la muestra a temperatura 
ambiente, en la cuantificación de glucosa anhidra en electrolitos en polvo para 
solución oral sabor natural         97  

Tabla 43. Diferencias absolutas (|di|) globales de la estabilidad analítica de la 
muestra en las cuantificaciones de glucosa, cloruros totales, citratos, sodio total y 
potasio en electrolitos en polvo sabor natural.      98 

Tabla 44. Resultados de precisión intermedia en la cuantificación de glucosa 
anhidra en electrolitos en polvo para solución oral sabor natural   99 

Tabla 45. Resultados globales de precisión Intermedia en las cuantificaciones de 
glucosa, cloruros totales, citratos, sodio total y potasio.            100 

Tabla 46. Ejemplo de resultados tabulados para la estimación del Límite de 
Detección (LD) con base en la señal ruido      v 

 



 
 
 

 XII 
 

 

Tabla 47. Ejemplo de resultados tabulados para la estimación del Límite de 
Cuantificación (LC) con base en la señal ruido      viii 

Tabla 48. Tabla estadística de la distribución t de Student             xi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 XIII 
 

Símbolos y abreviaturas 
Cuando en esta tesis se haga referencia a los siguientes símbolos o abreviaturas, 
se entenderá:  

b1   Pendiente 

b0   Ordenada al origen 

BPF   Buenas Prácticas de Fabricación 

CV   Coeficiente de variación  

CVY/X   Coeficiente de variación de regresión 

|di| Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condición de 
almacenaje respecto de la media aritmética del análisis inicial. 

FDA Food and Drug Administration 

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 

g Gramos 

gl Grados de libertad 

IC(β1) Intervalo de confianza para la pendiente poblacional 

IC(β0) Intervalo de confianza para la ordenada al origen poblacional 

IC(µ) Intervalo de confianza para la media poblacional 

LC Límite de cuantificación 

LD Límite de detección 

LGS Ley General de Salud 

mg Miligramos  

n Número de mediciones o recobros o blancos o muestras o 
determinaciones. 

n0 Número de muestras del análisis inicial 

NOM Norma Oficial Mexicana 

 



 
 
 

 XIV 
 

 

OMS Organización Mundial de la Salud 

PNO Procedimiento Normalizado de Operación 

r   Coeficiente de regresión lineal 

r2   Coeficiente de determinación 

S   Desviación estándar 

Sb   Desviación estándar de los blancos 

Sbo   Desviación estándar de la ordenada al origen 

Sb1   Desviación estándar de la pendiente 

S2   Varianza 

σ2   Varianza poblacional 

Sref   Sustancia de Referencia 

SSA   Secretaría de Salud 

SY/X   Desviación estándar de regresión 

t0.975,gl Valor de la distribución t de Student asociado a una confianza 
del 95% y a grados de libertad (gl) establecidos. 

USP United States Pharmacopeia 

VMA Validación de métodos analíticos. 

X Media aritmética de x. 

Ŷ Media aritmética de y. 

yo Media aritmética del análisis inicial. 

Y1 Media aritmética de cada condición de almacenaje 

% Porcentaje o porciento.  

 

 



 
 
 

 1 
 

Capítulo 1. Introducción 

1.1 Introducción 

El equilibrio ácido-base se ve afectado por  la descompensación de electrolitos en 

el cuerpo, a causa de gastroenteritis agudas, diuresis excesiva, actividad física 

intensa o por exposición a ambientes extremadamente cálidos (a través del 

sudor). Restablecer este equilibrio mediante la rehidratación oral es muy habitual, 

sobretodo en el tratamiento de la gastroenteritis aguda en niños, ya que presenta 

menos efectos adversos y gastos que la rehidratación intravenosa (2).  

Dada su importancia y que los electrolitos orales en polvo para solución oral en 

sus presentaciones de sobres de 27.9g y 28.3g son uno de los productos estrella 

de los Laboratorios Apotex (Protein S.A), se realizó la validación del método 

analítico interno para cuantificar: glucosa, cloruros totales, citratos, sodio total y 

potasio para demostrar la reproducibilidad y la confiabilidad de la metodología 

analítica. Debido a que los resultados obtenidos son utilizados para tomar 

decisiones importantes, la confiablidad debe ser tal, que ayude a asegurar que el 

producto cuenta con los estándares de calidad necesaria para estar en el 

mercado; así mismo, tener reproducibilidad permite que en la aplicación de la 

metodología analítica siempre se presenten resultados confiables y esto no retrase 

el dictamen o la liberación del mismo. De la misma manera, la validación de las 

metodologías analíticas es un cumplimiento a la normatividad vigente NOM-059-

2006, así como la FEUM, la cual establece que los métodos analíticos que no 

sean farmacopeicos deben ser validados.  

Ya que en los Laboratorios Apotex el equipo de Absorción atómica está en 

proceso de adquisición y es requerido para el análisis farmacopeico de los 

electrolitos en polvo para solución oral, se realizó la validación de las 

metodologías alternativas e internas para dicho análisis, mediante la evaluación de 

los siguientes parámetros de desempeño: adecuabilidad del sistema, precisión del 

sistema, linealidad del sistema, exactitud del método, linealidad del método, 

estabilidad analítica de la muestra, especificidad y precisión Intermedia. 
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Capítulo 2. Objetivos 

2.1 Objetivo General 

Demostrar mediante el estudio de validación que la metodología analítica es 

reproducible y confiable para cuantificar glucosa, cloruros totales, citrato trisódico 

dihidratado, sodio total y potasio, en electrolitos en polvo para solución oral. 

2.2  Alcance 

Esta validación aplica para la categoría I (cuantificación de un analito de interés en 

muestras de producto terminado) en el intervalo de concentraciones estudiadas 

para sobres de 27.9g (sabor natural) y 28.3g (sabor manzana, piña, limón, lima-

limón y naranja) 

2.3  Objetivos Específicos 

Demostrar mediante el estudio de validación que las siguientes metodologías 

analíticas: 

*Cuantificación de glucosa por polarimetría (rotación óptica), 

*Cuantificación de cloruros totales por volumetría, utilizando como titulante 

nitrato de plata 0.1N, 

*Cuantificación de Citrato trisódico dihidratado por volumetría, utilizando como 

titulante ácido perclórico en acido acético 0.1N, 

* Cuantificación de sodio total y potasio mediante flamometría. 

 utilizadas en el análisis de electrolitos en polvo para solución oral, son 

reproducibles y confiables mediante la evaluación de los siguientes parámetros 

de desempeño: Adecuabilidad del sistema, Linealidad del  sistema, Precisión 

del sistema, Linealidad del método, Exactitud del método, Estabilidad analítica 

de la muestra, Especificidad y Precisión intermedia. 
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Capítulo 3. Generalidades 

3.1 Solución Oral 

 Las sales de rehidratación oral (SRO) segun la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) o conocidas en México  bajo los nombres de vida suero oral, suero de 

rehidratación oral,  electrolitos orales, suero oral o simplemente suero, son una 

mezcla de electrolitos con glucosa para prevenir o tratar la deshidratación en 

casos como el cólera, vómitos, cirugía gastrointestinal, quemados graves, 

diarreas, diuresis excesiva, actividad física intensa o  exposición a ambientes 

extremadamente cálidos, entre otros (1,2). 

La deshidratación es el desequilibrio hidroelectrolítico por déficit de agua y 

electrolitos, los electrolitos orales  son recomendados en grados de deshidratación 

leve a moderada, siendo leve cuando la pérdida de peso corporal es del 5% o 

menor y moderada cuando la disminución es entre el 5 y 10%. La rehidratación 

oral es muy segura, eficaz y constituye el método de elección ante la rehidratación 

intravenosa. Fundamentada en que aún en la diarrea aguda, los mecanismos de 

absorción de agua y electrolitos permanecen lo suficientemente activos para 

permitir compensar las pérdidas fecales y asegurar un reequilibrio rápido del 

medio interno (3,4). 

Las soluciones para rehidratación oral están compuestas básicamente por agua, 

glucosa, sodio, cloro, potasio, bicarbonato o citrato, y sus composiciones tienen 

importancia crítica en conseguir una absorción óptima. La captación máxima de 

agua ocurre con una concentración de sodio entre 40 y 90mmol/L, una 

concentración de glucosa entre 110 y 140mmol/L y una osmolaridad de alrededor 

de 290mOsm/L. Las sales de rehidratación oral recomendadas por la 

Organización Mundial de la Salud y la solución estándar se encuentran en la tabla 

1 (1,2,3). 
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Tabla 1. Sales de rehidratación y solución de hidratación estándar por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (1,4). 

Componente Concentración 
(g) Componente Concentración 

(mmol/L) 

Cloruro de sodio 3.5 
Sodio 90 

Cloruro 80 
Cloruro de 

potasio 1.5 
Potasio 20 

Citrato trisódico 
dihidratado 2.9 Citrato 

trisódico 30 

Glucosa 20 Glucosa 111 
 Total 331mOsm/L 

 

La base fisiológica de la hidratación oral es el transporte acoplado de sodio y 

nutrientes (glucosa, galactosa, aminoácidos, dipéptidos y tripéptidos) a través de 

la membrana del borde en cepillo del enterocito, gracias a una proteína 

cotransportadora(4). 

Este transportador específico para cada nutriente, tiene la capacidad de ligar un ión 

sodio en otro sitio de acople, formando así el complejo transportador-nutriente-

sodio, en relación 1-1. Eso facilita y aumenta la absorción de sodio, pero beneficia 

también la absorción de nutrientes gracias a los gradientes eléctrico y de 

concentración que, entre los espacios extra e intracelular, se genera como 

consecuencia del trabajo de la enzima sodio- potasio- ATPasa a nivel de la 

membrana basolateral del enterocito, estos agilizan el movimiento del complejo 

desde el lado luminal de la membrana  al citoplasma. Aquí tanto el sodio como los 

nutrientes se separan del transportador; el nutriente pasa a través de la membrana 

basal al espacio intersticial y a la micro circulación, para llegar luego al hígado o a 

las células de la economía (células endoteliales, fibroblastos, células epiteliales, 

neutrófilos, etc.); el sodio es transportado al espacio intercelular amplio por la 

sodio-potasio-ATPasa.   Así   se  produce,    por    ósmosis,   movimiento   de  agua  
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desde la luz intestinal, a través de los orificios en las uniones firmes intercelulares 

(vía paracelular) o las fenestraciones de la membrana apical (vía transcelular), al 

intersticio capilar. El movimiento de agua, por “arrastre”, lleva consigo otros micro y 

macro nutrientes hacia la circulación (Figura 1)(4).  

                               
Figura 1. Representación esquemática del transporte acoplado de sodio y nutrientes (4). 

3.2 Importancia de los electrolitos  

Los electrolitos son importantes para mantener el equilibrio hidroelectrolítico, pero 

además se ocupan de otras funciones como: mantener el equilibrio osmótico, 

concentración muscular, polaridad de la membrana, como cofactores, segundos 

mensajeros, cotransporte, coagulación, transporte de oxígeno, presión arterial. 

Constituyente de hueso y en regular el equilibrio ácido-base. (5) 

El principal órgano regulador de las concentraciones de electrolitos es el riñón, 

que se convierte en fiel centinela del equilibrio hidroelectrolítico. (5) 
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3.2.1 Funciones de la glucosa  

 

 

 

Figura 2. Estructura de la glucosa (2) 

La glucosa es el principal monosacárido resultante de la digestión de los glúcidos, 

aunque también se obtiene fructosa y galactosa, una vez que han pasado a la 

circulación portal, son captados mayormente por el hígado. Más del 99% de los 

glúcidos ingeridos en la dieta son digeridos y absorbidos, por lo tanto su presencia 

en las heces es prácticamente nula; la presencia de cantidades significativas en 

éstas obedece a defectos de absorción. (3) 

Los monosacáridos glucosa, fructosa y galactosa presentes en el líquido 

extracelular deben ingresar en el compartimiento celular para seguir un proceso de 

degradación oxidativa o almacenamiento. (3) 

La glucosa metabolizada mediante la vía glucolítica, tiene dos destinos 

fundamentales: el suministro de energía y la producción de esqueletos carbonados 

para la síntesis de componentes celulares. La vía alterna es la oxidación por la vía 

de las hexosas-monofosfato o vía de las pentosas-fosfato para generar D-ribosa, 

que es utilizada en la síntesis de nucleótidos y NADPH+(Nicotinamida adenina 

dinucleótido fosfato), un agente reductor en muchas reacciones anabólicas, como 

biosíntesis de ácidos grasos y de esteroides. (3) 

En condiciones fisiológicas la concentración de glucosa en plasma no debe 

sobrepasar de 1,0 mmol/L, concentración por arriba de este valor  se denomina 

síndrome de hiperglucemia y por debajo síndrome de hipoglucemia. (3) 
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En la fórmula de sales de rehidratación oral según la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), empacada en sobre, utiliza como sustrato la glucosa en proporción 

con sodio de 1:1, necesaria para el transporte de agua y sodio del lumen intestinal 

a la sangre.(1,2,3) 

3.2.2 Funciones del agua (H2O) 

La cantidad de agua en el organismo humano se determina por el peso o volumen 

y se denomina “agua total del organismo”. No es igual para todos los organismos, 

debido a factores como el género, edad y cantidad de grasa (Figura 2). En el 

varón adulto medio, el agua total del organismo comprende el 60% de su peso 

(50-70%)  según se trate de un individuo bajo y obeso de un atleta alto y 

musculoso. Un 45% del peso de la mujer es agua (40-50%), lo cual depende de la 

cantidad de grasa que cubre los tejidos magros. En los niños, la relación entre el 

peso corporal y el agua es mayor que en los adultos. Aproximadamente del 70 al 

83% del peso de un recién nacido es agua. La mayor cantidad de líquido se halla 

en el espacio intersticial. (5) 

             Sistema digestivo 

     

 

Intracelular                    Extracelular                                                                

Figura 3. Proporción de agua en el organismo.(5) 

La mayor cantidad de agua en el organismo se encuentra en las células. Por eso 

el principio fundamental de restitución de agua se debe basar en las células y no 

en el espacio intersticial o el vascular. La característica fundamental de un 

electrolito es que, en solución, se disocia en partículas portadoras de carga 

eléctrica denominadas cationes (carga positiva) o aniones (carga negativa). Los no 

electrolitos como la glucosa, urea y creatinina son sustancias que en solución no  

Eliminación 
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se disocian. La función del agua es cubrirlos de moléculas de agua (inhibición) que 

impiden la unión de las partículas de carga positiva y negativa. Así, las moléculas 

se detienen en solución y conservan su carga activa. Los electrolitos se 

distribuyen   en   los  espacios  corporales  mencionados,  en  cada  uno  de  estos  

Espacios existen tanto aniones como cationes, tabla 3.(5) 

Normalmente el exceso de agua presente en el organismo es fácilmente excretada 

por el riñón, si éste funciona correctamente. (3) 

Tabla 2. Composición iónica de los compartimientos líquidos en el organismo (6). 
Espacio extracelular Espacio intraceluar 

Cationes mEq/L Aniones mEq/L Cationes mEq/L Aniones mEq/L 
Na+ 140 CI- 105 Na+ 10 CI- 5 
K+ 4 H CO3

- 25 K+ 150 HCO3
- 12 

Ca++ 5 Proteínas 16 Ca++ 0.001 Pinorg 100 
Mg++ 2       

H+ 0.000040   H+ 0.000079   
pH 7.4   pH 7.1 

 

3.2.3 Funciones del catión sodio (Na+) 

Es un catión principalmente extracelular, junto con el cloro y el bicarbonato, 

regulan el equilibrio ácido-base; interviene en el mantenimiento osmótico de los 

líquidos del cuerpo, protegiéndolo de pérdidas excesivas.(5) 

3.2.4 Función del catión potasio (K+) 

Catión principalmente intracelular que influye sobre la actividad muscular; dentro 

de las células regula el equilibrio ácido-base y la presión osmótica, retiene agua; 

interviene en la biosíntesis de proteínas en los ribosomas; y es necesario para la 

actividad de algunas enzimas.(5) 
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En la fórmula de sales de rehidratación oral de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), empacada en sobre contiene potasio para reemplazar las 

pérdidas.(5) 

3.2.5 Función del anión cloruro (CI-) 

Anión principalmente extracelular, interviene en el equilibrio acuoso y en la 

regulación de la presión osmótica, en la regulación del equilibrio ácido-base. En el 

jugo gástrico los cloruros tienen importancia en la producción de ácido 

clorhídrico.(5) 

3.2.6 Funciones del citrato trisódico  

 

 

Figura 4. Estructura del citrato trisódico. (2) 

El citrato es uno de los inhibidores de la cristalización más estudiados. El efecto 

del citrato sobre la calculogénesis hay que atribuirlo a la combinación de tres 

aspectos diferentes. Primero, forma parte del metabolismo celular del citrato, 

conduce a la formación del ión bicarbonato que, como consecuencia de sus 

características básicas, consume protones (H+) a nivel plasmático, lo que conduce 

a una disminución en la excreción de los mismos y por tanto a una elevación del 

pH urinario. Es sabido que el ácido úrico se insolubiliza en valores de pH urinario 

inferior a 5.5. De esta manera, la elevación del pH urinario provocada por el ácido 

cítrico puede evitar la formación o redisolver los cálculos de ácido úrico y también 

evitar la formación de cristales de ácido úrico que podría actuar como nucleantes 

heterogéneos muy efectivos del oxalato cálcico, indicado en la formación de este 

tipo de cálculos.  Un segundo efecto protector del citrato sobre la calculogénesis 

hay que atribuirlo a su capacidad para formar complejos solubles con el ion Ca2+. 

El tercer efecto del citrato sobre la  calculogénesis  hay  que  atribuirlo  a su efecto  
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inhibidor de la cristalización de los oxalatos y fosfatos cálcicos. Las dosis 

terapéuticas recomendadas varían entre 20 y 100 mEq/día (7). 

El citrato forma parte de las principales rutas metabólicas que se llevan a cabo en 

todas las células corporales; incrementa la actividad de varios antioxidantes y 

adicionalmente exhibe por sí mismo cierta actividad antioxidante. Es utilizado 

principalmente como agente regulador de acidez. En la fórmula de sales de 

rehidratación oral la función del citrato trisódico es para corregir la acidosis (4,8). 

3.3 Validación de métodos analíticos 

Existen guías emitidas por la Administración de Alimentos y Medicamentos  y  la 

Conferencia Internacional sobre Armonización (FDA  e  ICH por sus siglas en 

inglés respectivamente) en las que se indican y describen los parámetros de 

validación necesarios dependiendo la aplicación del método analítico y como se 

determinan. (9) 

En nuestro país existen guías como la del Colegio Nacional de Químicos 

Farmacéuticos Biólogos, normas como la NOM-059-SSA1-2006, PROY-NOM-164-

SSA1-2005, NOM-073-SSA1-2005 y el Reglamento de Insumos para la Salud, que 

indican que los establecimientos destinados a la fabricación de insumos para 

fármacos y medicamentos, así como los que fabriquen fármacos y medicamentos, 

deben llevar el control analítico de éstos incluyendo especificaciones y técnicas 

analíticas para analizar los componentes de sus productos, así como la validación 

de cualquier técnica empleada.(9) 

De esta manera, los métodos analíticos utilizados para evaluar la calidad de los 

productos farmacéuticos, están sujetos a varios requisitos, de acuerdo con la 

normatividad vigente y con otros documentos normativos nacionales e 

internacionales. La FEUM es el documento legal instituido por la Ley General de 

Salud (LGS) donde se establecen los métodos de análisis y los requisitos sobre la 

identidad, pureza,  potencia  y  otras características de calidad que garantizan  que  
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los fármacos (principios activos), aditivos, medicamentos (preparados 

farmacéuticos), radiofármacos y productos biológicos sean eficaces y seguros.(10) 

Un método analítico es la descripción de la secuencia de actividades, recursos 

materiales y parámetros que se deben cumplir, para llevar a cabo el análisis de un 

componente específico de la muestra. Como todo proceso de medición debe ser 

confiable para ser utilizado con un propósito definido. La validación de métodos 

analíticos es el proceso que establece, mediante estudios de laboratorio;  que las  

características de desempeño del método, satisfacen los requisitos para su 

aplicación analítica.(10,11) 

Se recomienda validar al menos los métodos analíticos usados para: evaluación 

de insumos relacionados con el producto, evaluación de producto en sus 

diferentes etapas, pruebas de estabilidad, evaluación de limpieza y sanitización. 

3.3.1 Clasificación de métodos analíticos 

En cuanto a validación se refiere la FEUM coincide con la USP en clasificar los 

métodos analíticos en cuatro categorías, (aunque pudiera haber casos de métodos 

no clasificables en alguna de estas, por lo que se debe establecer con claridad el 

propósito analítico): 

Categoría I. Para cuantificar a un componente específico en muestras de producto 

terminado o pruebas de estabilidad, ya sea en fármacos, aditivos o preparados 

farmacéuticos, u otros analitos de interés (conservadores, solventes, etc). 

Categoría II. Para determinación de impurezas (productos de degradación, 

sustancias relacionadas, isómeros ópticos, etc.) en muestras de fármacos, 

preparados farmacéuticos y aditivos; puede incluir determinaciones cuantitativas o 

pruebas límite.  
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Categoría III. Para la determinación de un analito en una muestra con el objeto de 

evaluar una característica de desempeño del preparado farmacéutico (disolución 

en cápsulas, liberación controlada en tabletas, entre otras). 

Categoría IV. Para identificación de un analito en muestra de fármacos, aditivos o 

preparados farmacéuticos, cuyo propósito es establecer la presencia del analito 
(10). 

3.3.2 Parámetros de desempeño 

El sistema: analista, equipo e instrumentos de medición, soluciones de referencia, 

etc., originan una variabilidad inherente asociada a la respuesta analítica 

(absorbancia, transmitancia, mililitros consumidos, área del pico, altura del pico, 

área relativa, peso, entre otros), que en general es aditiva a la del método, por lo 

que, es importante verificar, que su valor no sea una fuente importante de la 

variabilidad.(10)En la validación de métodos analíticos se evalúa tanto el sistema 

como el método, bajo los siguientes parámetros de la figura 3. 

                         Adecuabilidad del sistema  

Sistema  Precisión del sistema   

Linealidad del sistema 

Especificidad/Selectividad del método                                                                                     

Estabilidad analítica de la muestra 

    Exactitud del método 

Método   Linealidad de método 

    Precisión del método 

    Límite de detección 

    Límite de cuantificación 

    Tolerancia   

    Robustez 
Figura 5. Parámetros de desempeño para la validación de un método analítico. (10) 
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FEUM recomienda aunque no limita, las características de desempeño de acuerdo 

a la categoría del método analítico (tabla 3.)  

Los criterios expuestos a continuación son con base en la Guía de validación de 

métodos analíticos del colegio de QFB y FEUM 10ª. ed., para métodos químicos 

fisicoquímicos y volumétricos. 

 

Tabla 3. Características de desempeño analítico recomendadas por la FEUM para la 
validación de un método analítico de acuerdo a su categoría. (10) 

Característica de 
desempeño Categoría I Categoría II Categoría 

III Categoría IV Cuantitativas Cualitativas 
Verificación del sistema * * * * No 
Precisión del sistema Sí Sí * * No 
Linealidad del sistema Sí Sí *  No 

Especificidad/ Selectividad Sí Sí Sí * Sí 
Exactitud del método Sí Sí * * No 
Linealidad del método Sí Sí * * No 
Precisión del método Sí Sí No Sí No 
Límite de detección No No Sí * No 

Límite de cuantificación No No No * No 
Tolerancia * * * * * 
Robustez * * * * * 

 

3.3.2.1 Verificación del sistema 

También conocido como buen o correcto funcionamiento del sistema, son pruebas 

utilizadas para verificar que el sistema funciona correctamente, con base en 

criterios establecidos. Permite establecer la confiabilidad del sistema. Antes del 

procesamiento de las muestras durante el uso rutinario del método. (10) 

Dichas pruebas pueden ser definidas en función de una respuesta analítica, como 

pueden ser sus propiedades, variabilidad,  forma, tiempo de respuesta, 

indicadores de separación,  eficiencia, respuesta de blancos entre otros (10). 

Criterio de aceptación.                                                                                                            

CV≤ 2% para la respuesta analítica.      
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 La evaluación de la adecuabilidad del sistema se recomienda para todos los 

métodos analíticos (11). 

3.3.2.2 Precisión del sistema 

Es el grado de concordancia relativa de la respuesta analítica de soluciones de 

referencia de concentración o magnitud conocida. Determinar separando seis 

soluciones que representen el 100% de la cantidad o concentración del analito en 

la muestra. Ya sea, por dilución o por pesadas independientes y medir la 

respuesta dentro de una misma corrida analítica. Calcular el coeficiente de 

variación y debe cumplir el criterio previamente establecido. 

Calcular, S y CV de la respuesta analítica.                                                                                         

Criterio de aceptación.                                                                                                                                 

CV≤ 1.5% para métodos fisicoquímicos.                                                                                                                    

Valores superiores deben ser justificados. (11) 

3.3.2.3 Linealidad del sistema 

Es la verificación de que la respuesta analítica y la concentración del analito 

(puede ser una sustancia de referencia) se ajustan al modelo matemático, en un 

intervalo de concentraciones pertinentes a la aplicación analítica. (10) 

Un analista debe preparar por lo menos por triplicado 5 niveles de concentración 

(intervalo) de la solución de referencia ya sea por dilución o por pesadas 

independientes. La concentración al 100% debe ser igual a la que se prepara la 

solución de referencia en el método o en ciertos casos, la concentración que 

represente el 100% en la muestra procesada para su medición. Calcular el valor 

de la pendiente (b1), la ordenada en el origen (b0), el coeficiente de determinación 

(r2) y el intervalo de confianza para la pendiente (IC(β1)). 
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El intervalo está en función del propósito del método, y por lo general se expresa 

como % de la concentración de la solución de referencia o en función del 

contenido del analito en la muestra procesada para su medición. 

Para contenido/ potencia/ valoración se sugiere un mínimo de +20%. 

Es conveniente trazar la gráfica la concentración (x) vs la respuesta analítica (y), e 

incluir en ella la ecuación, la línea de ajuste y el coeficiente de determinación. (11) 

Criterio de aceptación.                                                                                                                      

r2≥ 0.98%                                                                                                                                        

IC(β1) no debe incluir el cero (11) 

3.3.2.4 Especificidad/selectividad del método 

Es la capacidad de un método analítico para obtener una respuesta debida 

únicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra, que 

pueden estar presentes (especificidad) o que se pudieran presentar por efectos 

ambientales  y/o de interacción con los mismos componentes (selectividad) tales 

como: impurezas, productos de degradación o componentes de la misma 

muestra.(10) 

Permite investigar la influencia de otros componentes de la muestra en las 

determinaciones cualitativas o cuantitativas de un método analítico. En la mayoría 

de los métodos analíticos cuantitativos que son específicos/selectivos, también 

son exactos. 

En métodos de contenido/ potencia/ valoración: Se deben analizar placebos del 

producto, como lo indica el método, muestras de producto, y cuando proceda: 

sustancias relacionadas, precursores, homólogos, y una mezcla del producto con 

ellos o cualquiera de ellos. Para el caso de selectividad se debe determinar la 

respuesta a componentes como: sustancias de degradación del fármaco 

originadas  por la influencia de las condiciones de almacenamiento (temperatura,  
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humedad, luz, etc.) o por condiciones extremas (hidrólisis, oxidación, etc.) (10,11). 

Criterio de aceptación.                                                                                                                        

La respuesta del método únicamente debe ser debida al analito. (11) 

3.3.2.5 Exactitud del método 

Determinada en todos los métodos de carácter cuantitativos; también se le 

relaciona con el concepto de sesgo de la medición. 

Es la concordancia absoluta entre el resultado obtenido con el método y la 

cantidad verdadera del analito presente en la muestra, a una cantidad fija. 

Puede determinarse por la aplicación del método analítico, a placebos o muestras 

adicionadas preparadas de manera independiente, al menos por sextuplicado, 

obtenidas de acuerdo a un procedimiento específico, dichas muestras deben 

contener todos los componentes del producto y además se le debe adicionar a la 

concentración del analito que represente el 100%. Si no es posible obtener 

muestras que contengan todos los componentes del producto, la exactitud puede 

determinarse por comparación de los resultados obtenidos, aplicando el método 

en estudio, con los resultados obtenidos al aplicar un segundo método cuya 

exactitud ha sido establecida o definida, con muestras que sean representativas 

del 100% del analito (10). 

Calcular el porcentaje de recobro de cada placebo analítico o muestra adicionada, 

al obtener el cociente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad 

adicionada expresada en porcentaje. 

Calcular el promedio aritmético (ȳ), la desviación estándar (S), el coeficiente de 

variación (CV) y el intervalo de confianza para la media poblacional IC(µ) del 

porcentaje de recobro. 
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Criterio de aceptación. 

El IC (µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se 

incluya en el intervalo: 

98 – 102 si el método es volumétrico.                                                                                          

97 – 103% si el método es químico o espectrofotométrico.                                                              

El CV del porcentaje de recobro:                                                                                                            

CV≤ 2% si el método es volumétrico.                                                                                         

CV≤ 3% si es químico o espectrofotométrico. (11) 

3.3.2.6 Linealidad del método         

Evaluar al menos tres niveles de concentración (intervalo), para demostrar que en 

el método no presenta sesgo (error sistemático) dentro del intervalo de 

cuantificación. 

Es la capacidad del método analítico para dar resultados que son directamente 

proporcionales a la concentración del analito (sin sesgo) dentro de un intervalo 

dado. El intervalo es el comprendido entre las concentraciones superior e inferior 

del analito (incluyendo dichas concentraciones) y para el que se ha demostrado 

que el analito es cuantificado con un nivel satisfactorio de precisión, exactitud y 

linealidad, cuando se aplica el método analítico. (10) 

En el laboratorio la linealidad puede determinarse por la aplicación del método 

analítico, a una muestra (placebo adicionado o muestra adicionada de analito), 

obtenida de acuerdo a procedimientos específicos para su preparación. Dicha 

muestra debe ser preparada al menos a tres niveles de concentración del analito 

por triplicado, para ser analizadas aplicando el método analítico; se deben 

considerar los siguientes intervalos: 

Cuantificación de un fármaco (materia prima o producto terminado):                                       

de 80% a 120% del contenido del marbete.           
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Cuantificación de una impureza: de 50 a 120% de la especificación.                             

Uniformidad de contenido: de 70 a 130% de la concentración declarada en el 

marbete, a menos que se justifique un intervalo más amplio.                                            

Prueba de disolución: mínimo + 20% de la especificación. (10) 

Reportar la relación cantidad adicionada vs cantidad recuperada. Utilizando el 

método de estimación por mínimos cuadrados, calcular el valor de la pendiente 

(b1), la ordenada en el origen (b0), el coeficiente de determinación (r2), el intervalo 

de confianza para la pendiente (IC(β1)), el intervalo de confianza para la ordenada 

al origen (IC(β0)) y el coeficiente de variación de regresión (CVy/x). 

 Calcular el porcentaje de recobro de cada placebo adicionado o muestra 

adicionada, al obtener el cociente de la cantidad recuperada respecto de la 

cantidad adicionada expresada en porcentaje. Calcular el promedio aritmético (ȳ), 

la desviación estándar (S), el coeficiente de variación (CV) y el intervalo de 

confianza para la media poblacional IC(µ) del porcentaje de recobro. (10) 

Criterio de aceptación cantidad adicionada vs cantidad recuperada:                                            

r2≥ 0.98                                                                                                                                                            

IC(β1) debe incluir la unidad                                                                                                                 

IC(β0) debe incluir el cero.                                                                                                                       

El CVy/x del porcentaje de recobro, no mayor de 2% si el método es volumétrico y 

no mayor a 3% si es químico o espectrofotométrico. 

Criterio de aceptación porcentaje de recobro:                                                                           

El IC(µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se 

incluya en el intervalo:                                                                                                                    

98 – 102% si el método es volumétrico                                                                                            

97 – 103% si el método es químico o espectrofotométrico.                                                           

El CV del porcentaje de recobro:                                                                                                          

No mayor de 5% si es método volumétrico,         
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No mayor de 3% si es químico o espectrofotométrico.(11) 

3.3.2.7 Precisión del método (precisión intermedia o tolerancia 

intermedia/analista) 

Cuando un método analítico es exacto y lineal, la variabilidad de un resultado 

analítico se debe a factores aleatorios; estos factores pueden clasificarse en 

factores aleatorios intramétodo, intralaboratorio e interlaboratorio. La precisión 

intramétodo se mide en términos de repetibilidad, la reproducibilidad 

intralaboratorio se mide en términos de la precisión intermedia, la reproducibilidad 

interlaboratorios se mide en términos de estudios colaborativos. 

La precisión de un método analítico es el grado de concordancia relativa entre los 

resultados obtenidos al aplicar el método analítico, bajo las mismas condiciones 

analíticas (repetibilidad) o bajo diferentes condiciones analíticas (reproducibilidad), 

utilizando una muestra homogénea; generalmente se expresa como la desviación 

estándar o como el coeficiente de variación (desviación estándar relativa).  

La repetibilidad se refiere a la variación de los resultados de las muestras, es una 

propiedad crítica porque mide la variación del método analítico en la rutina de 

trabajo. (10) 

3.3.2.7.1 Precisión intermedia 

Expresa la variación dentro de un mismo laboratorio, cuando el método analítico 

se aplica en diferentes días y con diferentes analistas. 

Analizar por triplicado una muestra homogénea del producto que tenga un nivel 

cercano o igual al 100% (en caso de contenido/potencia/valoración) o una muestra 

homogénea cuyo contenido esté incluido en el intervalo lineal de concentración de 

linealidad del método. Utilizar de preferencia la misma sustancia de referencia y 

los mismos instrumentos y /o equipos. Reportar el contenido/potencia/valoración 

del analito de todas  las  muestras. Calcular  la  media  aritmética ( ȳ ),  desviación  
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estándar (S) y coeficiente de variación (CV) del contenido/potencia/valoración, 

empleando todos los resultados obtenidos. 

Criterio de Aceptación                                                                                                            

CV≤ 2% para métodos cromatográficos y volumétricos                                                                  

CV≤ 3% para métodos químicos y espectrofotométricos (11) 

3.3.2.8 Estabilidad analítica de la muestra 

El analista debe establecer la etapa de análisis en la cual se desea evaluar la 

estabilidad, además de determinar si en dicha etapa es posible fraccionar 

(muestras dependientes) o  no  (muestras  independientes)  y  las  condiciones  de 

almacenaje. Para determinar la estabilidad analítica para muestras dependientes, 

el analista debe procesar hasta la etapa preestablecida por lo menos por triplicado 

en una muestra homogénea. Para determinar la estabilidad analítica para 

muestras independientes, a partir de una muestra homogénea, el analista debe 

analizar por triplicado (contenido /potencia / valoración inicial). 

Calcular la media aritmética del análisis inicial (ȳ0) y de cada condición de 

almacenamiento (ȳi). Calcular la diferencia absoluta de la media aritmética de cada 

condición de almacenaje respecto del análisis inicial (ǀdiǀ). 

Criterio de Aceptación                                                                                                                

ǀdiǀ ≤ 2% para métodos cromatográficos y volumétricos                                                                   

ǀdiǀ ≤ 3% para métodos químicos y espectrofotométrico. (11) 

3.3.2.9 Límite de detección (LD) 

Debe determinarse cuando el método analítico se aplica como prueba límite. Es la 

cantidad mínima de analito en una muestra que puede ser detectada, pero no 

necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de aplicación del método.  
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Las pruebas límite solamente indican que la cantidad del analito es superior o 

inferior a la concentración establecida. (10) 

3.3.2.9.1 Con base en señal ruido 

Un analista debe determinar la respuesta de muestra blanco (reactivos, placebos 

analíticos, etc., según proceda) y la respuesta de muestras analíticas (analito, 

placebos adicionados, según proceda) en el intervalo de concentraciones del 

analito que incluya la especificación de la prueba de impurezas límite. Determinar 

aquella cantidad del analito que genere una respuesta con respecto a la muestra 

blanco en una proporción de por lo menos de 3 a 1, correspondiente al límite de 

detección. Este procedimiento se utiliza para verificar el límite de detección 

estimado por otros procedimientos. (11) 

Criterio de Aceptación                                                                                                            

El LD deber ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 

3.3.2.9.2 Con base en curva de calibración y desviación estándar de los 

blancos 

Aplica a métodos instrumentales como no instrumentales. Un analista debe 

preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés (analito, 

placebos adicionados, etc., según proceda) a valores menores que incluya la 

especificación de la prueba de impurezas límite; ya sea por dilución o por pesadas 

independientes del analito. Preparar 5 blancos y medir la respuesta analítica. 

Calcular el límite de detección con la siguiente ecuación: 

LD=3.3 X Sb 

            b1 

Criterio de Aceptación                                                                                                                

r2≥ 0.98                                                                                                                                                 

IC(β1) no debe incluir el cero                                                                                                                  

El LD debe ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 
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3.3.2.9.3 Con base en curva de calibración y desviación estándar de 

regresión  

Aplica tanto a métodos instrumentales como no instrumentales. Un analista debe 

preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés (analito, 

placebos cargados, etc.; según proceda) a valores menores o que incluya la 

especificación de la prueba de impurezas límite, ya sea por dilución o por pesadas 

independientes. Medir las respuestas analíticas. 

Cálcular el valor de la pendiente (b1), el coeficiente de determinación (r2), la 

desviación estándar de regresión (Sy/x) y el intervalo de confianza para la 

pendiente (IC(β1).  

Calcular el límite de detección con la siguiente fórmula: 

LD=3.3 X Sy/x 

            b1 

Criterio de Aceptación                                                                                                           

r2≥ 0.98                                                                                                                                           

IC(β1) no debe incluir el cero                                                                                                                 

El LD debe ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 

3.3.2.9.4 Con base en curva de calibración y desviación estándar de la 

ordenada al origen 

Aplica tanto a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista debe 

preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés (analito, 

placebos cargados, etc; según proceda) a valores menores o que incluya la 

especificación de la prueba de impurezas límite; ya sea por dilución o por pesadas 

independientes. Medir las respuestas analíticas. 

Calcular el valor de la pendiente (b1), el coeficiente de determinación (r2), la 

desviación estándar de la ordenada al origen (Sbo) y el intervalo de confianza para  
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la pendiente (IC(β1). Calcular el límite de detección con la siguiente fórmula: 

LD=3.3 X Sbo 

            b1 

El valor estimado LD debe ser verificado utilizando el procedimiento de señal 

ruido. 

Criterio de Aceptación                                                                                                              

r2≥ 0.98                                                                                                                                        

IC(β1) no debe incluir el cero 

El LD debe ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 

3.3.2.10 Límite de cuantificación (LC) 

Determina la capacidad cuantitativa del método a concentraciones bajas del 

analito en la muestra y se debe determinar en los métodos cuantitativos   

categoría II  

Es la cantidad mínima de analito en una muestra que pueda ser determinada con 

exactitud y precisión aceptable, bajo las condiciones de aplicación del método. (10) 

3.3.2.10.1 Señal de ruido 

Aplica a métodos que utilizan un instrumento para medir la respuesta analítica y 

que presentan una línea de ruido basal. 

Un analista debe determinar la señal de muestras blanco (reactivos, placebos, 

etc.; según proceda) y la señal analítica de muestras (analito, placebos cargados, 

según proceda) a concentraciones conocidas del analito, inferiores o que incluya 

la especificación del contenido /valoración de la prueba de impurezas. 

Determinar la cantidad del analito cuya señal sea similar o mayor a la de la 

muestra blanco en una proporción de 10 a 1, lo que corresponde a la cantidad 

asociada al límite de cuantificación. Es necesario verificar que la cantidad obtenida  
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corresponde al límite de cuantificación, verificar la exactitud y repetibilidad del 

valor estimado. (11) 

Criterio de Aceptación 

El LC debe ser menor a la especificación del contenido /valoración de la prueba de 

impurezas. (11) 

3.3.2.10.2 LC con base en la curva de calibración y la desviación estándar de 

los blancos 

Aplica tanto a métodos instrumentales como a no instrumentales.Un analista debe 

preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés (analito, 

placebos cargados, etc., según proceda) a valores menores o que incluya la 

especificación del contenido /valoración de la prueba de impurezas, ya sea por 

dilución o por pesadas independientes del analito. Simultáneamente preparar 5 

blancos (reactivos, placebos, etc., según proceda). Medir las respuestas 

analíticas. Calcular el valor de la pendiente (b1) el coeficiente de determinación  

(r2)  y  el  intervalo  de  confianza para la pendiente (IC(β1). Para los blancos, 

calcular la desviación estándar de los blancos.  

Calcular el LC con la  siguiente fórmula:  

LC=10 X Sb 

            b1 

Calcular la exactitud y repetibilidad del valor estimado del límite de cuantificación. 

Criterio de Aceptación                                                                                                                       

r2≥ 0.98                                                                                                                                     

IC(β1) no debe incluir el cero 

El LC debe ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 
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3.3.2.10.3 LC con base en la curva de calibración y la desviación estándar de 

regresión 

Aplica tanto a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista debe 

preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés (analito, 

placebos cargados, etc., según proceda) a valores menores o que incluya la 

especificación del contenido /valoración de la prueba de impurezas, ya sea por 

dilución o por pesadas independientes del analito. Medir las respuestas analíticas. 

Calcular el valor de la pendiente (b1) el coeficiente de determinación (r2), la 

desviación estándar de regresión (Sy/x) y el intervalo de confianza para la 

pendiente (IC(β1).  

 

Calcular el LC con la siguiente fórmula:  

LC=10 X Sy/x 

            b1 

Calcular la exactitud y repetibilidad del valor estimado del límite de cuantificación. 

Criterio de Aceptación                                                                                                                          

r2≥ 0.98                                                                                                                                                       

IC(β1) no debe incluir el cero 

El LC debe ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 

3.3.2.10.4 LC con base en la curva de calibración y la desviación estándar de 

la ordenada. 

Aplica tanto a métodos instrumentales como a no instrumentales. Un analista debe 

preparar por lo menos 3 concentraciones de la sustancia de interés (analito, 

placebos cargados, etc., según proceda) a valores menores o que incluya la 

especificación del contenido /valoración de la  prueba  de  impurezas,  ya  sea  por  



 
 
 

 26 
 

 

dilución o por pesadas independientes del analito. Medir las respuestas analíticas. 

Calcular el valor de la pendiente (b1) el coeficiente de determinación (r2), la 

desviación estándar de la ordenada al origen (Sbo) y en intervalo de confianza para 

la pendiente (IC(β1). Calcular el LC con la siguiente fórmula:  

LC=10 X Sbo 

      b1 

Calcular la exactitud y repetibilidad del valor estimado del límite de cuantificación. 

Criterio de Aceptación                                                                                                                      

r2≥ 0.98                                                                                                                                  

IC(β1) no debe incluir el cero                                                                                                                   

El LC debe ser menor a la especificación de la prueba de impurezas límite. (11) 

3.3.2.11 Tolerancia 

La variación de los resultados de los métodos analíticos pueden variar por factores 

relacionados con diferentes condiciones externas o no inherentes al método (por 

ejemplo instrumentos, marcas de reactivos, proveedores de columnas, corridas 

analíticas, laboratorios, analistas, lotes de reactivos, etc.), por lo que es necesario 

investigar su reproducibilidad. 

Es el grado de reproducibilidad de los resultados de prueba obtenidos por el 

análisis de la misma muestra, bajo una variedad de condiciones tales como: 

diferentes laboratorios, analistas, instrumentos, lotes de reactivos, días, etc.(10) 

Se deben establecer los factores ajenos al método y que puedan presentarse al 

reproducir el método en otras condiciones de uso. Fijar por lo menos 2 

condiciones de uso y analizar una misma muestra por lo menos por triplicado a 

cada condición. Reportar el contenido (potencia / valoración del analito de todas 

las muestras; Calcular la media aritmética (ȳ), desviación estándar (S) y 

coeficiente de variación del contenido / potencia /valoración. 
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Criterio de Aceptación                                                                                                                   

CV≤ 2% para métodos cromatográficos y volumétricos                                                                   

CV≤ 3% para métodos químicos y espectrofotométricos (11)                                                       

No mayor a una magnitud preestablecida, acorde a la especificación del analito en 

la muestra. 

3.3.2.12 Robustez 

Se deben establecer aquellos factores instrumentales (temperatura de columna, 

presión en la columna, velocidad de flujo, etc.) y/o factores no instrumentales (pH 

de fases, volúmenes de solventes orgánicos para una extracción, etc.), 

relacionados al propios método, que se considera crítico, debido a que los 

resultados de los métodos analíticos pueden ser afectados, por lo que es 

necesario investigar su efecto bajo pequeños cambios deliberados, fijados por el 

analista, para asegurar la confiabilidad de los resultados. (10,11) 

Es la capacidad del método analítico de mantener su desempeño al presentarse 

variaciones pequeñas pero deliberadas, en las características normales de 

operación del método (10). 

En condiciones de operación distinta; así como la condición normal, analizar la 

misma muestra al menos por triplicado. Reportar el contenido/potencia/valoración 

del analito para las muestras de condición normal  de operación y para la(s) 

muestra(s) de las otras(s) condición(es) de operación, expresada(s) como %. 

Obtener la media aritmética de la condición normal (ȳ0) y de cada condición de 

operación diferente a la normal (ȳi), así como la diferencia absoluta (ǀdiǀ) 

Criterio de Aceptación                                                                                                                

ǀdiǀ ≤ 2% para métodos cromatográficos y volumétricos.                                                                 

ǀdiǀ ≤ 3% para métodos químicos y espectrofotométrico.                                                           

Los métodos pueden ser analizados utilizando otros métodos estadísticos 
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apropiados. (11) 

3.3.3 Revalidación 

Es la comprobación de que el método analítico mantiene su desempeño cuando 

existen cambios en la composición del producto, en el método analítico, o cambios 

críticos en los procesos de fabricación. (11) 

Cualquier cambio crítico en un método analítico, da lugar a uno nuevo, por lo tanto 

requiere de una validación como tal. Se debe establecer y justificar criterios 

apropiados para su revalidación. (11) 

Tabla 4. Ejemplo de cambios en el método, impacto y parámetro de desempeño a 
revalidar. 

Cambio 
Parámetro 

Que Impacta A revalidar 

Dispositivo de medición del 

instrumento de medición 

Variación en sistema de 

medición 

Precisión del sistema 

Adecuabilidad del sistema 

Concentración  de la 

solución de referencia 
Exactitud del método 

Linealidad del sistema y 

Exactitud del método 

Formulación del producto Exactitud del método 

Exactitud y repetibilidad del 

método 

Linealidad del método 

Especificidad 

Equipos Variación del Método Tolerancia 

Proveedor de columnas Variación del Método Tolerancia 

 

3.3.4 Comparación de métodos analíticos 

Cuando  se requiera comparar 2 métodos analíticos para aplicaciones de 

contenido /potencia/ valoración, que han sido validados y se tiene interés en 

comparar sus parámetros  de desempeño, como puede ser el comparar un 

método  volumétrico  contra  un  método  por  cromatografía  de  líquidos  de  alta  
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resolución, se puede emplear el procedimiento de  Estudio  de  Comparación  de  

Parámetros de  

Desempeño. Evaluando los parámetros: especificidad, exactitud y repetibilidad, 

linealidad del método, precisión del método o precisión intermedia. (10,11) 

En la comparación de 2 métodos analíticos cuyos resultados se expresen en 

unidades diferentes, tales como actividad biológica vs concentración, se emplea 

un Estudio de correlación (11). 

3.4 Metodologías analíticas 

3.4.1 Polarimetría 

Es  un método óptico para la determinación de la rotación óptica que sufre 

un haz de luz polarizada en un plano al atravesar una sustancia ópticamente 

activa, y tiene su origen en la asimetría estructural de las moléculas (molécula que 

no es idéntica a su imagen especular). (19,21, 22) 

El campo eléctrico de la luz ordinaria oscila en todas las direcciones de 

manera perpendicular a su dirección de desplazamiento. En la luz polarizada 

plana, el campo eléctrico de la radiación electromagnética oscila en un solo plano. 

Al hacer pasar  luz ordinaria a través de un polarizador se tiene luz polarizada, la 

cual consiste en un material que permite que la luz pase solo si el campo eléctrico 

está alineado en determinada dirección. (20) 

Una sustancia ópticamente activa, rota el plano de polarización de un haz 

de luz: 

*Levorrotatorias, por convención (-): (rotan en sentido contrario a las 

manecillas del reloj). 

*Dextrorrotatorias, por convención (+): (rotan a favor de las manecillas del 

reloj). 
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La cantidad de rotación óptica observada depende de la identidad de la 

molécula, de su concentración y de la longitud de onda de la luz utilizada, así 

como de la celda de la muestra. (21) 

La rotación específica [α]D de un compuesto está definida como la rotación 

observada cuando se utiliza un longitud de luz de 589.6nm con una longitud de 

trayectoria de la muestra (l=longitud  de 1dm (1dm=10cm)) y una concentración de 

la muestra de 1g/mL. (la luz de 589.6 llamada línea D de sodio, es la luz amarilla 

emitida por las lámparas comunes de sodio). (21) 

 

[α]D= α /(l x C) 

Donde: 

α = Rotación observada (°)                                                                                              

I =Longitud de trayectoria (1dm)                                                                                                                            

C =Concentración (g/mL) 

Representada de esta forma, la  rotación específica es una constante física 

de un compuesto dado, ópticamente activo. (21) 

Un polarímetro consta básicamente de una fuente de radiación 

monocromática, polarizador, una celda con la muestra, un analizador y un detector 

que puede ser el ojo humano o un fototubo. Determina la actividad óptica de una 

sustancia mediante la medición del ángulo con el cual la luz polarizada plana rota 

por efecto de una muestra.(19) 
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Figura 6. Representación esquemática de la composición de un polarímetro. (19) 

La luz es forzada a pasar a través de una celda de muestra de 

aproximadamente 10cm de longitud. Cuando la luz emerge por el extremo distante 

de ella, el ángulo de su plano de polarización puede haber rotado respecto del 

ángulo original, para determinar el ángulo, se pasa la luz a través de un analizador 

que contiene otro filtro polarizante. El filtro se rota hasta que la intensidad de la luz 

que pasó a través del polarizador, de la muestra y del filtro alcanza su máximo. El 

ángulo del plano de polarización se determina a partir de este punto máximo. Si la 

muestra no es ópticamente activa, la luz no es rotada por su acción y la intensidad 

máxima se observa en un ángulo de 0°. La muestra es ópticamente activa si el 

ángulo es distinto de 0°. (19) 

Fundamento de la reacción en la cuantificación de Glucosa Anhidra: 

Una concentración conocida de la muestra de electrolitos (α-Glucosa en 

solución) se hace reaccionar con hidróxido de amonio (NH4OH) durante 30 

minutos para favorecer el equilibrio entre α-Glucosa:β-Glucosa en la solución y 

que la rotación óptica permanezca constante, en condiciones establecidas del 

método. (19) 
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3.4.2 Valoraciones (23) 

El análisis volumétrico  está basado en la medida del volumen de reactivo 

necesario para que reaccione con el analito. En una valoración se le añade al 

analito un incremento de la solución valorante, hasta que la reacción se completa, 

de acuerdo a la cantidad de valorante gastado se calcula la cantidad de analito 

que debía haber en la muestra. Una reacción con constante de equilibrio grande y 

que transcurre rápidamente sirve de base a una valoración. El punto de 
equivalencia es el punto en que la cantidad de valorante añadida es exactamente 

la necesaria para que reaccione estequiométricamente con el analito. El punto de 

equivalencia es el resultado ideal (teórico) que se busca en la valoración, lo que 

en realidad se mide es el punto final, que lo indica un brusco cambio de una 

propiedad física de la disolución: 

*cambio brusco de voltaje o de corriente entre un par de electrodos, 

*cambio de color del indicador, 

*cambio de la absorción de la luz. 

Un indicador es un compuesto con una propiedad física (normalmente 

color), que cambia bruscamente en las proximidades del punto de equivalencia, el 

cambio lo causa la desaparición del analito o la aparición del exceso de valorante. 

La diferencia entre el punto final y el punto de equivalencia es el error de 
valoración, que es prácticamente inevitable. Normalmente es posible estimar el 

error de la valoración con una valoración de blanco, que consiste en realizar el 

mismo procedimiento pero sin el analito. 

La validez de un resultado analítico depende de que se sepa la cantidad de 

uno de los reactivos usados, La concentración del valorante se conoce si fue 

preparada disolviendo una cantidad conocida de reactivo puro en un volumen 

conocido de disolución. En este caso el reactivo se llama patrón primario, porque  
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es suficientemente puro para ser pesado y usado directamente. Para que una 

solución sea patrón primario debe cumplir con las siguientes características: 

pureza del 99.9% o más, no debe descomponerse en las condiciones normales de 

almacenamiento, y debe ser estable al calor y al vacío, porque es preciso secarlo, 

para eliminar trazas de agua adsorbidas de la atmósfera. En algunos casos no se 

cuenta con un patrón primario para muchos valorantes. En su lugar se usa una 

disolución que tiene aproximadamente la concentración deseada y se valora con 

un patrón primario. En la estandarización se determina la concentración del 

valorante destinado a un análisis, entonces se dice que el valorante es una 

solución volumétrica (10). 

En una valoración directa, el valorante se añade al analito hasta completar 

la reacción. Ocasionalmente es deseable hacer una valoración por retroceso, en la 

que se añade al analito un exceso de una solución volumétrica, y se usa un 

segundo solución volumétrica para valorar el exceso del primero. Generalmente se 

usa este tipo de valoraciones cuando el punto final es más claro que el de la 

valoración directa o cuando se necesita un exceso del primer reactivo para llevar a 

cabo por completo la reacción del analito. 

Las valoraciones más comunes están basadas en reacciones ácido-base, 

oxidación- reducción, formación de complejos y precipitación. 

Para este trabajo se desarrolla únicamente el tema de valoración en medio 

no acuoso y de precipitación por el método de Fajans ya que son la base 

fundamental de la valoración de citrato trisódico dihidratado y cloruros totales, 

respectivamente.  

3.4.2.1 Valoraciones en disolventes no acuosos 

La potencia aparente de un ácido o de una base, se determina por la 

magnitud de sus reacciones con el disolvente. En soluciones acuosas, todos los 

ácidos fuertes reaccionan con el disolvente, convirtiéndose casi completamente en  
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ión hidrónio (H3O+) y en el anión ácido. En un disolvente protofílico débil como el 

ácido acético, el grado de protonación del disolvente, muestra que la potencia de 

los ácidos en orden decreciente es: perclórico, bromhídrico, sulfúrico, clorhídrico y 

nítrico.(10) 

El ácido acético reacciona incompletamente con el agua para formar ión 

hidronio y es por tanto, un ácido débil. En cambio, disuelto en una base como la 

etilendiamina, reacciona completamente con ese disolvente, comportándose como 

un ácido fuerte. El mismo efecto se observa para el ácido perclórico. Este efecto 

nivelador se observa también en las bases. (10) 

En la titulación de un compuesto de carácter ácido, se prefiere una solución 

volumétrica de metóxido de sodio, en una mezcla de metanol y benceno. Para 

titular un compuesto básico se emplea de preferencia, una solución volumétrica de 

ácido perclórico en ácido acético glacial, aunque en casos especiales, se emplea 

la solución de ácido perclórico en dioxano.(10)  

3.4.2.1.1 Determinación de bases.  

Todos los disolventes, soluciones volumétricas e indicadores que se utilizan 

en la valoración de bases débiles son de carácter ácido o neutro. El ácido acético 

glacial es el disolvente más usado en la valoración de bases. El anhídrido acético 

sirve para el análisis de bases muy débiles, tales como las amidas, que no son 

fáciles de acetilar; el dioxano se usa a menudo como disolvente, a veces 

mezclado con acético. El benceno, cloroformo y disolventes similares son 

asequibles en grado lo suficientemente puros para utilizarlos como tal. El ácido 

perclórico disuelto en ácido acético glacial es a solución volumétrica más usual 

para determinar bases débiles. (10,26) 

El inconveniente del análisis volumétrico en solución no acuosa es que la 

mayoría de los líquidos orgánicos presentan un alto valor de coeficiente de 

expansión  cúbico.  Esto  significa   que,   con   los   cambios   de   temperatura   la  
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normalidad de una solución volumétrica no acuosa variará más que la 

concentración de una solución acuosa (26). 

El indicador más utilizado para la valoración de bases es el cristal violeta 

(violeta de genciana). El cambio de color es complejo, pasando del violeta (color 

básico), al azul, verde-azulado, verde, verde-amarillento y amarillo (color ácido). 

La variación de color correspondiente al punto final dependerá de la base en 

particular y del disolvente, y podría determinarse por valoración simultánea 

potenciométricamente y con un indicador visual. Para muchas bases, el cambio de 

color violeta a azul marca el punto final. Otros indicadores son p-naftolbenceína 

(de amarillo hasta verde), rojo de quinaldina (de rosa hacia incoloro), verde 

malaquita (de verde al amarillo) (26). 

3.4.2.2 Valoración de precipitación. (23) 

Se basan en la medición de la cantidad de un reactivo de concentración 

conocida que se consume por la sustancia a analizar, formando un precipitado. (24)  

El punto final normalmente se detecta usando electrodos, con indicadores o 

por dispersión de la luz.  

Las valoraciones con Ag+ se llaman valoraciones argentométricas. Son 

posibles los siguientes métodos:  

*Valoración por el método de Volhard: Formación de un complejo soluble 

coloreado en el punto final. 

*Valoración por el método de Fajans: Adsorción en el precipitado de un 

indicador coloreado en el punto final. 

*Valoración por el método Mohr: Basado en la precipitación de cloruros 

en disoluciones ácidas en presencia de nitrato de plata formando un sólido pálido 

de cloruro de plata. (25) 
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EL método Fajan: utiliza un indicador de adsorción. Se debe tener 

presente la carga eléctrica que poseen los precipitados para entender el 

funcionamiento de estos indicadores. Cuando se añade Ag+ a CI-, existe un 

exceso de CI- en la disolución antes del punto de equivalencia. Algo de CI- se 

adsorbe selectivamente sobre la superficie del AgCI, cargándose negativamente. 

Después del punto de equivalencia, hay un exceso de Ag+ en la disolución. Al 

adsorberse Ag+ sobre la superficie de AgCI se crea una carga positiva sobre el 

precipitado. El cambio brusco de carga negativa a carga positiva tiene lugar en el 

punto de equivalencia. 

Los indicadores de adsorción ordinarios son colorantes aniónicos, que son 

atraídos por las partículas, que adquieren carga positiva inmediatamente después 

del punto de equivalencia. Al adsorberse el colorante cargado negativamente 

sobre la superficie cargada positivamente, cambia el color del colorante, y el 

cambio de color señala así el punto final de la valoración. El indicador reacciona 

con la superficie del precipitado, por tanto deseamos tanta área superficial como 

sea posible. Para conseguir máxima área superficial, se usan condiciones tales 

que mantengan las partículas tan pequeñas como sea posible, ya que las 

partículas pequeñas tienen mayor área superficial que un volumen igual de 

partículas grandes. Una  concentración baja de electrolitos ayuda a impedir la 

coagulación del precipitado, y mantiene pequeño el tamaño de las partículas. 

El indicador más común en este tipo de valoraciones de AgCI es la 

diclorofluoresceína. Este colorante tiene un color amarillo verdoso en disolución, 

pero cuando se adsorbe sobre AgCI se vuelve rosa. Como el indicador es débil, y 

debe estar en su forma aniónica, el pH de la reacción debe estar controlado. El 

colorante eosina da un punto final más brusco que la diclorofluoresceína y es más 

sensible (es decir, se requiere menos haluros en la valoración); el anión de eosina 

se une más fuertemente al AgCI que al ión CI-. La eosina se une a los cristales de 

AgCI incluso antes de que las partículas se carguen positivamente. En todas las 

valoraciones argentométricas,  pero  sobre  todo  cuando se utilizan indicadores de  
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adsorción, se debe evitar una fuente de iluminación (como la de la luz directa en 

pleno día). La luz descompone las sales de plata, y los indicadores de adsorción 

son especialmente sensibles a la luz.    

3.4.3 Fotometría de llama (flamometría) y absorción atómica 

La espectroscopia de emisión con llama es un método analítico basado en 

la medida de la energía radiante emitida por átomos (o iones o moléculas) de un 

elemento que se encuentra en estado de vapor. Es una técnica espectroscópica 

de emisión que utiliza una llama como fuente de excitación y un fotodetector 

electrónico como dispositivo de medida. Es un método de carácter cuantitativo, 

uno de los más sensibles y precisos para el análisis de metales alcalinos, la mayor 

parte de los metales alcalinotérreos y una media docena más de otros elementos 

metálicos. El carácter cualitativo es posible, aunque su aplicación es limitada con 

respecto a la espectroscopia de emisión ordinaria, ya que se examinan todas las 

longitudes de onda del espectro de emisión y con la energía de la llama permite 

excitar únicamente de unos 30 a 50 elementos, siendo este número función del 

tipo de llama utilizada.(27, 28,29) 

A temperatura ambiente todos lo átomos de una muestra se encuentran 

esencialmente en el estado fundamental, son elevados a un estado electrónico 

excitado térmicamente, a través de colisiones con los gases quemados en la 

llama; el tiempo de vida de un átomo en estado excitado es corto y su regreso al 

estado fundamental va acompañado de la emisión electromagnética y la longitud 

de onda de  esa  radiación  está  en  correspondencia con la diferencia de energía 

entre ambos estados. Mediante un sistema monocromador o de filtro se aísla la 

zona del espectro de interés y la intensidad de la señal emitida se mide con un 

sistema fotométrico adecuado. La corrección entre la intensidad de la señal y la 

concentración del elemento emisor en la solución permite la utilización de este 

fenómeno con fines cuantitativos. Si la emisión se produce por la transición desde 

el  primer  estado  excitado  al  fundamental  se  obtienen  las  llamadas  líneas  de 
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 resonancia que son las más intensas y las que se utilizan generalmente en este 

método. (28) 

En comparación con la absorción atómica que es una técnica muy 

relacionada con la fotometría de llama, en esta se utiliza una llama para atomizar 

la disolución de la muestra de modo que los elementos a analizar se encuentran 

en forma de vapor de átomos; en la espectroscopia de absorción atómica existe 

una fuente independiente de luz monocromática, específica para cada elemento a 

analizar y que atraviesa el vapor de átomos, midiéndose posteriormente la 

radiación absorbida. En la fotometría de llama la sensibilidad depende del número 

de átomos que se han excitado, mientras que en absorción atómica la sensibilidad 

depende del número de átomos que se encuentran en estado fundamental.   Tan 

solo un pequeño porcentaje de átomos se encuentran en estado excitado en la 

llama, por tanto, la absorción atómica da lugar, en general a mayor sensibilidad 

que la fotometría de llama para un cierto número de elementos, por ejemplo Mg, 

Zn, Cd, Pb y unos 12 más; además la absorción atómica presenta  

menosinterferencias  que  la  fotometría  de  lama, lo que explica la popularidad de 

esta técnica. Sin embargo, a pesar de su gran éxito, no ha eliminado el uso de la 

fotometría, ambos métodos deben considerarse complementarios, siendo la 

sensibilidad de uno superior a la del otro para determinados elementos.(27) 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

 39 
 

 

Figura 7. Esquema de Instrumentos a) espectroscopia de emisión de llama y b) 

espectrómetro de absorción atómica. (27) 

La excitación por llama presenta dos ventajas y desventajas significativas 

sobre la excitación que se utiliza en la espectroscopia de emisión de arco y de 

chispa, así como sus inconvenientes: 

*Las dos ventajas son: los espectros obtenidos son muy sencillos y los 

resultados obtenidos suelen ser más reproducibles. Esto es debido a la baja 

energía de excitación que da lugar a pocas líneas de emisión, reduciendo el 

problema de interferencias espectrales a partir de líneas y bandas de otros 

elementos, además implica la no necesidad de un monocromador de elevada 

resolución.  
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*Las dos desventajas son: la energía de excitación es demasiado baja para 

la mayoría de los elementos y que la muestra debe estar disuelta. Esta baja 

energía no es desventaja tan importante en espectroscopia de absorción atómica, 

ya  que  la única  misión  de  la  llama es atomizar la muestra y formar un vapor de 

átomos y no es necesario que la excite, por tanto la espectroscopia de absorción 

atómica es aplicable a muchos más elementos que la fotometría de llama. Se han 

determinado unos 70 elementos por esta técnica. (27) 

3.4.3 .1 Características de la llama 

La llama debe cumplir ciertos requisitos: poseer la temperatura adecuada 

para llevar a cabo los procesos ocurridos en su seno; que su temperatura se 

mantenga constante, y que su propio espectro no interfiera en la observación 

específica de la emisión que se desea medir. 

La llama se obtiene mediante la reacción de un combustible y un oxidante 

(o comburente) en el quemador. Dependiendo del tipo y composición de la mezcla 

utilizada se alcanzan diferentes temperaturas, figura 6. 

                          
Figura 8.Temperatura de llama alcanzada con la mezcla entre combustible-

comburente.(28) 

La temperatura provista por la combustión del gas natural en aire es la más 

baja, pero es suficiente para excitar a los metales alcalinos y alcalinotérreos. En la 

mayor  parte  de  los casos, las llamas calientes presentan ventajas principalmente  
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debido a que las interferencias químicas disminuyen al aumentar la temperatura 

de las llamas. También presentan ventajas las llamas calientes en fotometría de 

llama ya que suministran más energía para la excitación de los átomos metálicos. 

Por otro lado si la temperatura es muy elevada puede ionizar una elevada 

proporción de átomos neutros, lo cual reduce su población y por tanto disminuye la 

sensibilidad en los dos métodos (fotometría de llama y fotometría de absorción 

atómica). De estas consideraciones se deduce que existe una temperatura óptima 

de llama para cada metal. (27,28) 

3.4.3 .2 Fenómenos que tienen lugar en la llama (27) 

Los fenómenos que tienen lugar en rápida sucesión en la llama pueden 

resumirse en: 

1. Evaporación de agua o los otros disolventes dejando como residuo 

diminutas partículas de sal seca. 

2. La sal seca se vaporiza, o se pasa al estado gaseoso. 

3. Las moléculas gaseosas, o una parte de ellas, se disocian 

progresivamente dando lugar a átomos neutros o a radicales. Estos 

átomos neutros son las especies absorbentes en espectroscopia de 

absorción atómica y son las especies potencialmente emisoras en 

espectroscopia de llama y fluorescencia. 

4. Parte de los átomos neutros se excitan térmicamente o se ionizan, La 

fracción excitada térmicamente es importante en análisis por fotometría 

de llama ya que el retorno al estado fundamental de los electrones 

excitados es el responsable de la emisión de la luz que mide. 

5.  Parte de los átomos neutros o de los radicales que se encuentran en la 

llama pueden combinarse para formar nuevos compuestos gaseosos. La 

formación de estos compuestos reduce la población de los átomos  
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neutros en las llamas y constituye las llamadas interferencias químicas que se 

presentan en los tres métodos de análisis que utilizan llamas.  

3.4.3.3 Tipo de quemadores (27)      

 Se utilizan dos tipos de quemadores cuya diferencias se basan en si el 

combustible y los gases oxidantes se mezclan en el momento de entrar en la llama 

o bien antes.  

*El primer tipo recibe el nombre de quemador de consumo total o de flujo 

turbulento (y también, aunque se utiliza con menos frecuencia, quemador de 

difusión). Aspiran la muestra y la introducen directamente en la llama por efecto 

venturi producido por el combustible y el oxidante al pasar por el extremo de un 

tubo capilar de paladio cuyo otro extremo se halla introducido en la disolución de 

la muestra. Toda la muestra que atraviesa el capilar llega a la llama y por esto el 

quemador recibe el nombre de consumo total. 

*El segundo, es el de quemador de premezcla o quemador de flujo laminar. 

La muestra aspirada, el combustible y el oxidante se mezclan totalmente antes de 

alcanzar la abertura del quemador y, por tanto, la llama. El orificio consiste en una 

rendija larga estrecha y los gases emergen de un modo suave y no turbulento, 

esto es en flujo laminar, la llama resultante es estable. 

3.4.3 .4 Interferencias 

3.4.3 .4.1 Interferencias espectrales 

Toda radiación que alcanza el detector procedente de una fuente distinta 

que la del elemento en estudio, en otras palabras, este tipo de interferencias se 

produce por la superposición de una línea o banda de un elemento impureza con 

la longitud de onda del elemento en estudio. Por ejemplo en la cuantificación de 

sodio por fotometría de llama a 590nm puede producirse una interferencia 

espectral por la presencia de calcio en la muestra debido a que el calcio puede  
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formar CaOH, térmicamente estable en la llama que emite una banda de radiación 

en el naranja que se superpone a 590nm. Otro ejemplo, dependiendo de la 

resolución  del  instrumento  utilizado,  es  la  presencia  de  manganeso  en  una 

muestra en la que se quiere determinar potasio por fotometría de llama a 404.4nm, 

ya que el manganeso da una línea de emisión muy intensa a 403.3nm. En general 

estas interferencias pueden disminuirse, incluso eliminarse utilizando un 

monocromador de resolución suficiente para permitir medir únicamente la línea de 

emisión de interés .En espectroscopia de absorción atómica las interferencias son 

mucho menos frecuentes que en fotometría de llama ya que en absorción atómica 

la línea de la fuente es extremadamente estrecha y específica (la anchura media 

de una línea típica obtenida en un tubo de cátodo hueco son del orden de los 0.01 

a 0.05Å). Sin embargo no es cierto, que no existan interferencias espectrales en 

absorción atómica. (27) 

3.4.3.4.2 Interferencias químicas 

Son las que producen una disminución de la población de átomos metálicos 

libres en la llama debido a la presencia o formación de ciertos compuestos 

químicos. Muchos elementos forman óxidos o hidróxidos en la llama. Estas 

especies reactivas y en particular los átomos de oxígeno y radicales hidroxilo 

pueden inducir la formación de óxidos o hidróxidos. De entre los metales alcalinos, 

el litio, el rubidio y el cesio forman hidróxidos en la llama. También muchos otros 

metales tienen tendencia a formar óxidos e hidróxidos. El método para minimizar 

estas interferencias es utilizar llamas lo más caliente posible ya que el grado de 

disociación de estos compuestos aumenta al aumentar la temperatura de la 

llama.(27) 

3.4.3.3.3 Interferencias físicas 

Las alteraciones de las propiedades físicas de la solución (viscosidad, 

tensión superficial, densidad, presión de vapor) producidas por la presencia de 

sales, ácidos o sustancias orgánicas pueden dar lugar a interferencias debidas al  
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transporte, así como a los cambios de temperatura de la llama y a la velocidad de 

evaporación del disolvente). (27) 

3.4.3.5  Aplicaciones específicas 

La fotometría de llama se ha aplicado a la mayor parte de los campos 

analíticos incluyendo la biología, la agricultura y todo tipo de industrias; es de gran 

interés en el análisis de tejidos y fluidos biológicos. Los elementos que se analizan 

de rutina son el sodio, potasio, calcio y el hierro aunque ocasionalmente se 

analizan otros elementos. En análisis de suelos se determinan frecuentemente 

elementos tales como el sodio, potasio, aluminio, calcio, cobalto y el hierro. Otros 

materiales analizados por fotometría de llama son las aguas naturales e 

industriales, el vidrio, el cemento, los productos del petróleo así como los 

productos metalúrgicos.(26,27)     

La absorción atómica es un método excelente para el análisis cuantitativo 

de trazas de metales. El método se basa en la absorción de la radiación 

electromagnética, por lo que se aplica la ley de Beer y se preparan las curvas de 

calibración de absorbancia vs concentración. El campo de aplicación de la 

absorción atómica es tan amplio como el de fotometría de llama. (26,27,28)  
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Capítulo 4.Desarrollo experimental 

4.1 Planteamiento del problema 

Actualmente la metodología indicada en la Farmacopea vigente (FEUM 10ª. Ed pp 

1711-1713) para la cuantificación de electrolitos en polvo, en especial cloruros, 

potasio y sodio total está descrita para realizarse por absorción atómica, pero este 

equipo está en proceso de adquisición en los laboratorios Apotex.  

Por tal razón, se realizó la validación de un método analítico alterno e interno para 

la cuantificación de glucosa, cloruros totales, sodio total, potasio y citratos 

presentes en electrolitos en polvo para solución oral. 

4.2 Desarrollo 

De acuerdo al programa del área de validación de métodos analíticos, se incluyó 

la validación de los electrolitos. 

Se elaboró el protocolo para la validación del método correspondiente para la  

cuantificación de los componentes principales en cada sabor, y presentación de 

los electrolitos, detallando el objetivo de la validación del método analítico, las 

responsabilidades, generalidades, materiales, instrumentos, equipos y 

desglosando detalladamente las actividades a realizar, así como los parámetros 

de desempeño y criterios de aceptación correspondientes, cálculos, técnica 

analítica, periodo de revalidación o vigencia del método validado, la bibliografía 

empleada y las firmas correspondientes para la autorización. 

Autorizado el protocolo se realizó la validación del método analítico 

correspondiente a cada sabor de electrolitos, finalmente se documentó de acuerdo 

al procedimiento interno del área. 
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4.2.1 Materiales, instrumentos y equipos 

Para la cuantificación de glucosa: 

Tabla 5. Materiales para la cuantificación de Glucosa 
 Nombre Capacidad/Dimensiones 

Glucosa Anhidra 

Matraces volumétricos marca pyrex 50 y  1000mL 

Vasos de precipitados 50,100 y 250mL 
Pipeta Volumétrica Automática 

Trasferpette® Marca: Brand 1.0mL 

Espátula de acero inoxidable 23.5cm 

Celda para polarímetro 1 dm 

Termómetro Rango: de -20 a 50°C, 
división mínima 0.2 

Embudo de plástico 5cm de diámetro 
Papel Whatman No. 42 125mm 

 

Para la cuantificación de cloruros totales: 

Tabla 6. Materiales para la cuantificación de cloruros totales. 
 Nombre Capacidad/Dimensiones 

Cloruros Totales 

Bureta marca pyrex No. 2122ª 25mL 

Probeta de vidrio marca pyrex 25mL 

Matraz erlenmeyer marca pyrex 250mL 

Espátula de acero inoxidable 23.5cm 
Pipeta automática “Transferpette ®” 

marca Brand 10.00mL 

Pipeta pasteur 2mL 

Barras magnéticas 1cm 
Papel Whatman No. 42 125mm 
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Para la cuantificación de citrato trisódico dihidratado: 

Tabla 7. Materiales para la cuantificación de citrato trisódico dihidratado. 
 Nombre Capacidad/Dimensiones 

Citrato trisódico 
dihidratado 

Bureta marca Pyrex 10mL 

Probeta de vidrio marca Pyrex 25mL 

Matraz erlenmeyer marca Pyrex 250mL 

Espátula de acero inoxidable 23.5cm 
Pipeta automática “Transferpette ®” 

marca: Brand 10.00mL 

Pipeta pasteur 2mL 
Barras magnéticas 1cm 
Soporte universal 30cm 

Pinzas de presión para bureta N/A 
Embudo de plástico 5cm de diámetro 
Perlas de ebullición N/A 

 

 

Para la cuantificación de sodio total y potasio: 

Tabla 8. Materiales para la cuantificación de sodio total y potasio. 
 Nombre Capacidad/Dimensiones 

Sodio Total y 
Potasio 

 

Matraces volumétricos 25,100 y 250mL 

Vasos de precipitados marca: Pyrex 50,100 y 250mL 
Pipeta Automática Trasferpette® 

Marca: Brand 10.00mL 

Espátula de acero inoxidable 23.5cm 

Embudo de plástico 5cm de diámetro 

Papel Whatman No. 42 125mm 
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Tabla 9. Listado de instrumentos y equipos 

Instrumentos y equipos Código Estado de 
Calibración 

Polarímetro marca: Perkin Elmer, modelo: 341 POL-002 Vigente 
Balanza Analítica, marca Mettler Toledo, modelo: 

XS204. BAS-044 Vigente 

Refrigerador marca: E.G., modelo: TA04D04, 
TA04D04EX. RFG-004 Vigente 

Estufa modelo Blue M EST-001 Vigente 

Bureta de 25mL PYREX BUR-01 Vigente 
Bureta  de 10mL PYREX BUR-03 Vigente 

Flamómetro Corning FLA-01 Vigente 
Parrilla de agitación, marca: Barnstead 

International, modelo: SPA025B PAR-002 Vigente 
 

4.2.2 Reactivos 

Tabla 10. Listado de reactivos en la cuantificación de electrolitos en polvo para solución 

oral sabor natural y de sabor. 

Valoración Reactivo Grado/Pureza 

Glucosa Anhidra 

Glucosa Anhidra Reactivo Analítico 
Sacarosa Reactivo Analítico 

Agua Destilada 
Hidróxido de Amonio 6N 

Cloruros Totales 

Cloruro de potasio Reactivo Analítico 
Nitrato de Plata Solución valorada 0.1N 

Eosina Y Solución Indicadora 
Etanol Reactivo Analítico 

Acido acético glacial Reactivo Analítico 
Agua Destilada 

Citrato Trisódico Dihidratado 

Ácido perclórico en 
ácido acético glacial 

Solución Valorada 
0.1N 

Cristal Violeta Solución Indicador 
Ácido Acético Glacial Reactivo Analítico 

Agua Destilada 

Sodio Total y Potasio 
Cloruro de Potasio Reactivo Analítico 
Cloruro de sodio Reactivo Analítico 

Agua Destilada 
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4.3 Validación del método analítico  

Para la cuantificación de los componentes principales en los electrolitos (glucosa, 

cloruros totales, citrato trisódico dihidratado, sodio total y potasio), en cada 

presentación (sobre de 27.9g o 28.3g) y sabor (natural, manzana, piña, limón, 

lima-limón y naranja) para electrolitos en polvo para solución oral se evaluaron los 

siguientes parámetros de desempeño: 

 Adecuabilidad 

 Precisión del sistema 

 Linealidad del sistema 

 Especificidad del método 

 Estabilidad analítica de la muestra 

 Exactitud del método 

 Linealidad del método 

 Precisión intermedia 

4.3.1 Cuantificación de glucosa anhidra 

4.3.1.1 Metodología para cuantificación de glucosa anhidra 

Especificación: El contenido de glucosa anhidra es de no menos de 95% y no 

más de 105% de la cantidad de glucosa anhidra indicada en el marbete.  

4.3.1.1.1 Condiciones de análisis: 

 Temperatura: 25°C 

 Medio: Agua Purificada 



 
 
 

 50 
 

 

 Iniciador de reacción: Hidroxido de amonio 6N 

 Tiempo de reacción: 30min. 

 Celda de polarímetro: 100mm 

4.3.1.1.2 Preparación stock de la muestra (para sobres de 27.9 g de 

electrolitos): 

Se pesaron no menos de 10 sobres para obtener su contenido. Se mezcló el 

contenido de los sobres y se pesaron con exactitud 27.9 g (para sabor natural) de 

la muestra, transfiriéndola a un matraz volumétrico de 1000mL, se disolvió y  llevó 

a volumen con agua. 

4.3.1.1.3 Preparación stock de la muestra (para sobres de 28.3 g de 

electrolitos): 

Se pesaron no menos de 10 sobres para obtener su contenido. Se mezcló el 

contenido de los sobres y se pesaron con exactitud 28.3 g (para sobres de sabor) 

de la muestra, transfiriéndola a un matraz volumétrico de 1000mL, se disolvió y  

llevó a volumen con agua. Finalmente  se filtró la solución a través de papel filtro 

Whatman No. 42. 

4.3.1.1.4 Preparación del blanco: 

Se colocaron 40mL de agua en un matraz volumétrico de 50mL con 0.1mL de 

hidróxido de amonio 6N y llevó a volumen con agua. Se dejó reposar 30min y se 

ajusto a cero el ángulo de rotación en el polarímetro. 

4.3.1.1.5 Procedimiento: 

Se transfirieron 40mL de la preparación Stock de la muestra a un matraz 

volumétrico de 50mL y agregaron 0.1mL de hidróxido de amonio 6N llevando a 

volumen con la preparación stock de la muestra. Se dejó reposar 30 minutos, de  
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inmediatamente se obtuvo la lectura del ángulo de rotación en un tubo de 100 mm 

en el polarímetro.  

Se ajustó el aparato a cero con el blanco, se realizó al menos tres veces esta 

operación para obtener la lectura del ángulo de rotación del blanco. Se obtuvieron 

tres lecturas de la Preparación de la muestra, corregidas con la lectura del blanco 

y realizar los cálculos. 

Cálculos: con la siguiente formula se calculó el contenido de Glucosa anhidra en 

g/sobre: 

 

g Glucosa anhidra /sobre = (α )*(9.477)*(2)*(P. Prom)                                                                                                                                                                                          
m………………………………..m 

Donde: 

α             =Rotación angular observada (°)                                                                           

9.477      =Equivale de glucosa anhidra (g/ °·dm)                                                                                                             

2            =Factor de dilución (por la longitud del tubo del polarímetro de 2 dm)                                                                                                                

P.Prom. =Peso promedio del contenido por sobre (g/sobre)                                                                                 

m           = Peso de la muestra (g)  

4.3.1.2 Adecuabilidad del sistema 

Esta prueba se realizó con la verificación del polarímetro. Siguiendo el 

procedimiento: PNOMET-03 REV: 01“Calibración del polarímetro marca: Perkin 

Elmer modelo: 341”(12)  

Criterio de aceptación                                                                                                        

Rotación angular para sacarosa al 10% en celda de 1dm es de [6.64° -6.70°] y 

para sacarosa al 20% es de [13.25° -13.37°] a 25°C λ=589nm.                                            

Rotación óptica específica: [α]D25 =[66.15° - 67.15°] λ=589nm. 
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4.3.1.3 Precisión del Sistema 

Se  preparó por sextuplicado la solución que representará el 100% de la 

concentración. Se pesaron  20g de glucosa anhidra en un matraz volumétrico de  

1000mL de agua, se disolvió y llevó a volumen. Se tomaron 40mL en un matraz 

volumétrico de 50mL, se adicionó 0.1mL de hidróxido de amonio 6N y se llevo a 

volumen con agua, se mantuvo en reposo 30min e inmediatamente se leyó el 

ángulo de rotación en un tubo de 100mm en el polarímetro. Utilizando el blanco 

para ajustar a cero.    

Criterio de aceptación                                                                                                      

CV≤1.5% 

4.3.1.4 Linealidad del sistema 

Se preparó una curva de calibración a 5 niveles de concentración de glucosa 

anhidra por triplicado, de acuerdo a la tabla 11.  

Tabla 11. Intervalo de concentraciones para la linealidad del sistema en la cuantificación 
de glucosa anhidra. 

Réplica 
Nivel de 

concentración 
 (%) 

Glucosa en 
1000mL de 

agua 
(g) 

Procedimiento 

3 80 16 

Se siguió el punto   
4.3.1.1.5 Procedimiento. 

 

3 90 18 

3 100 20 

3 110 22 

3 120 24 
 

Se obtuvo el ángulo de rotación en una celda de 100mm para cada solución en el 

polarímetro. 
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Se calculó el valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), y el intervalo de confianza para la pendiente (IC(β1)). 

Criterio de aceptación:                                                                                                     

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                     

IC(β1)) No debe incluir el cero 

4.3.1.5 Especificidad del método 

Se midió la respuesta analítica de la preparación de la muestra, de un placebo y 

de un blanco. 

Se elaboró el placebo correspondiente para cada sabor de electrolitos: electrolitos 

sabor natural, manzana, piña, limón, lima-limón y naranja (12-17) 

Preparación de placebo: se pesaron 20 g de placebo y se transfirieron a un matraz 

volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen con agua. Se filtró a través 

de papel filtro Whatman No. 42 el placebo de electrolitos de sabor. Se trataron las 

muestras de acuerdo al punto  4.3.1.1.5 Procedimiento. 

Preparación de la muestra: Para electrolitos de sabor natural, se prepararon las 

muestras de acuerdo al punto 4.3.1.1.2 Preparación stock de la muestra  (para 

sobres de 27.9 g de electrolitos), y para electrolitos de sabor 4.3.1.1.3 
Preparación stock de la muestra (para sobres de 28.3 g de electrolitos), la 

respuesta analítica se obtuvo de acuerdo al punto  4.3.1.1.5 Procedimiento.  

Preparación del blanco: se siguió el punto 4.3.1.1.4 Preparación del blanco.                    
Criterio de Aceptación:                                                                                                                                       

La respuesta es única  al analito de interés. 
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4.3.1.6 Estabilidad analítica de la muestra 

Se preparó la solución stock de la muestra (20g glucosa/100mL agua) y se 

sometió a temperatura ambiente (25°C) y refrigeración (4-6°C) al inicio del análisis, 

24, 48 y 72horas.   

Para cada periodo de estabilidad se realizó el análisis por triplicado de la muestra 

homogénea para cada condición, de acuerdo al punto  4.3.1.1.5 Procedimiento. 

 Criterio de Aceptación:                                                                                                                  

|di|≤ 3% 

4.3.1.7 Linealidad y exactitud del método 

Se preparó una curva de calibración con 5 concentraciones de soluciones de 

glucosa anhidra por triplicado, de acuerdo a la tabla 12. Adicionalmente se 

prepararon 3 muestras al 100%, para la exactitud del método.  

Tabla 12. Preparación de la linealidad  y exactitud del método en la cuantificación de 
glucosa anhidra. 

Réplica 
Nivel de 

concentración 
(%) 

Glucosa en 
1000mL de 

agua 
(g) 

Placebo 
(Natural ó 
de sabor) 

Procedimiento 

3 90 18 Se 
adicionó el 
equivalente 
a un sobre 

en cada 
solución 

Se realizó siguiendo el punto: 
4.3.1.1.5 Procedimiento. 

 

6 100 20 

3 110 22 

3 120 24 
 

Se obtuvo la relación cantidad adicionada vs cantidad recobrada, se calculó el 

valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), el intervalo de confianza para la pendiente (IC(β0)), el intervalo 

de confianza de regresión (CVX/Y). 
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Criterio de aceptación para Linealidad del método:                                                                             

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                    

IC(β1)) debe incluir la unidad                                                                                                                       

IC(β0)) debe incluir el cero                                                                                                            

CVX/Y del porcentaje de recobro ≤ 3%                                                                                                

Para el porcentaje de recobro:                                                                                                     

IC(µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se 

incluya en el intervalo de 97-103%. 

Criterio de aceptación para Exactitud del método:                                                                     

CV ≤ 3 %                                                                                                                                              

IC(µ) debe incluir el 100%                                                                                                

%Recobro del 97-103% 

4.3.1.8 Precisión intermedia 

Se analizó por triplicado un lote previamente aprobado por control de calidad de 

Electrolitos de cada uno de los diferentes sabores, en dos días diferentes y por 

dos analistas diferentes, utilizando el mismo equipo, instrumentos y reactivos. 

El análisis se realizó de acuerdo a punto 4.3.1 Cuantificación de glucosa. 

Se calculó la media aritmética (ŷ), desviación estándar (S) y coeficiente de 

variación (CV) del contenido. 

Criterio de aceptación:                                                                                                                            

CV≤ 3% 

Valoración de glucosa anhidra no menos de 95% y no más de 105%  
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4.3.2 Cuantificación de cloruros totales 

4.3.2.1 Metodología para cuantificación de cloruros totales 

Especificación: Contiene no menos del 95% y no más de 115% de la cantidad 

indicada en el marbete.  

4.3.2.1.1 Condiciones de análisis: 

 Medio: Mezcla : 5mL de etanol: 5mL de ácido acético glacial: 20mL de 

agua destilada: 2 gotas de solución indicadora eosina Y 

 Blanco: Medio  

 Solución indicadora: Eosina Y 

 Títulante: Nitrato de Plata 0.1N 

4.3.2.1.2 Preparación del blanco: 

Se transfirió una alícuota de 10.0mL de agua a un matraz erlenmeyer de 250mL, 

se adicionaron 5mL de etanol, 5mL de ácido acético glacial, 20mL de agua, se 

mezcló y se agregaron 2 gotas de eosina Y. Posteriormente se tituló con solución 

de nitrato de plata 0.1N.   

4.3.2.1.3 Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos): 

Se seleccionaron no menos de 10 sobres y se obtuvo el contenido. Se mezcló el 

contenido de los sobres y se pesaron con exactitud 27.9 g de polvo (para sobres 

de sabor natural), se transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, 

disolviéndose y llevando a volumen con agua. 

4.3.2.1.4 Preparación de la muestra (para sobres de 28.3 g de electrolitos): 

Se seleccionaron 10 sobres y se obtuvo su contenido. Se mezcló el contenido de 

los sobres y se pesaron con exactitud 28.3 g de polvo (para sobres de sabor). Se 
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 transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, disolviéndose y llevando a 

volumen con agua. Se filtró la solución a través de papel filtro Whatman No. 42. 

4.3.2.1.5 Procedimiento: 

Se transfirió una alícuota de 10.0mL de la preparación de la muestra a un matraz 

Erlenmeyer de 250mL, se agregaron 5mL de ácido acético glacial, 5mL de etanol y 

20mL de agua. Se agitó para mezclar y se adicionaron 2 gotas de eosina Y. Se 

tituló con solución de nitrato de plata 0,1N  hasta cambio de color del indicador a 

rosa mexicano. 

Interpretación: cada mL de nitrato de plata 0,1N equivale a 3.545mg de Cloruros 

presente  en la muestra. 

Cálculos: con la siguiente fórmula se calculó el contenido de cloruros totales en 
g/sobre: 
 
 
            

                                    N2                 
                                            (Vol Gast)(0.003545)(100)    N1          Peso Prom 
g Cloruros totales/sobre=  
      m 
 

Donde: 

Vol Gast    = Volumen de Nitrato de plata 0.1N consumido en la valoración.                     

Corregido con el volumen gastado por el blanco. 

0.003545    = Equivalente de cloruros (g)                                                                                     

100             = Factor de dilución                                                                                                

N2               = Concentración real del Nitrato de plata (Normalidad)                                           

N1               = Concentración teórica del Nitrato de plata (Normalidad)                                                                 

Peso Prom= Peso promedio del contenido por sobre                                                                           

m                = Peso de la muestra (g) 
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4.3.2.2 Adecuabilidad del sistema 

La adecuabilidad del sistema se realizó con la preparación de 5 soluciones al 

100% y se respaldó con la calibración de la bureta de 25mL. 

Se preparó una solución stock de Cloruros, de la siguiente manera: Se pesaron 

con exactitud el equivalente a 2.836 g de Cloruro (4.676 g de Cloruro de Sodio) en 

un matraz volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen con agua.  

 Se siguió el punto 4.3.2.1.5 Procedimiento, se registró el volumen de titulante  

gastado de las cinco soluciones. Se calcula el promedio, desviación estándar y 

coeficiente de variación.  

Criterio de Aceptación                                                                                                                               

CV≤ 2.0% 

4.3.2.3 Precisión del sistema 

Se realizó por sextuplicado con la preparación de la solución que representa el 

100% de la concentración. Con la solución stock de cloruros (ver punto 4.3.2.2 
Adecuabilidad)   se   siguió   el   punto   4.3.2.1.5  Procedimiento.   Se calculó  el 

contenido de Cloruros totales en las muestras, el promedio, desviación estándar y 

el coeficiente de variación.                                                                                                    

Criterio de Aceptación                                                                                                             

CV≤ 1.5% 

4.3.2.4 Linealidad del sistema 

Se construyó una curva de calibración a 5 niveles de concentración por triplicado. 

A partir de una solución stock de Cloruros (2.836 mg/mL) se construyó la curva de 

acuerdo a la tabla 13.  
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Tabla 13. Preparación de la curva de calibración para la linealidad del sistema en la 
cuantificación de cloruros totales. 

Replica Nivel de 
concentración (%) 

Alícuota de la 
solución stock 

(mL) 
Procedimiento 

3 80 8.0 
Cada alícuota se trató de 
acuerdo al punto 4.3.2.1.5 

Procedimiento. 

3 90 9.0 
3 100 10.0 
3 110 11.0 
3 120 12.0 

 

Se calculó el valor de la pendiente de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), 

el coeficiente de determinación (r2), y el intervalo de confianza para la pendiente 

(IC(β1)). 

Criterio de aceptación                                                                                                                       

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                 

IC(β1)) No debe incluir el cero 

4.3.2.5 Especificidad del método 

Se evaluó mediante la preparación de una muestra, un placebo y  un blanco. Se 

elaboró el placebo correspondiente para cada electrolito: electrolitos natural, 

manzana, piña, limón, lima-limón y naranja. (13-18) 

Preparación de blanco: De acuerdo al punto 4.3.2.1.2 Preparación del blanco. 

Preparación de placebo: Se pesó el equivalente a un sobre de placebo de 

electrolitos sabor natural o de placebo para electrolitos de sabor piña, manzana, 

limón, lima-limón y naranja, según corresponda; se transfirió a un matraz 

volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen con agua. Se siguió el punto 

4.3.2.1.5 Procedimiento.            

Preparación de la muestra: Para electrolitos de sabor natural (Ver punto 4.3.2.1.3 
Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos)), para 

electrolitos  de  sabor  (Ver punto  4.3.2.1.4  Preparación de la muestra (para  
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sobres de 28.3 g de electrolitos). Finamente se siguió el punto 4.3.2.1.5 
Procedimiento.   

Preparación de la solución de Referencia: A partir de una solución stock de 

Cloruros de 2.836mg/mL  (Ver punto 4.3.2.2 Adecuabilidad), y se siguió el  punto 

4.3.2.1.5 Procedimiento.          

Se registró el volumen gastado para cada una. 

Criterio de aceptación                                                                                                                            

La respuesta analítica es única al anión cloruro. 

4.3.2.6 Estabilidad analítica de la muestra 

Se evaluó mediante la preparación de 6 muestras que representaran la 

concentración al 100%. 

Se preparó una solución stock de 2.836mg/mL de Cloruros (4.676 g de Cloruro de 

Sodio en 1000mL de agua), esta solución se dividió para someterse a las 

siguientes condiciones: 

-Temperatura ambiente (25°C) al inicio del análisis y la misma muestra a las 24, 

48 y 72 horas, realizando por triplicado el análisis y siguiendo el punto 4.3.2.1.5 
Procedimiento. 

-Refrigeración (4-6°C) al inicio del análisis y la misma muestra a las 24, 48 y 72 

horas, realizando por triplicado el análisis y siguiendo el punto 4.3.2.1.5 
Procedimiento. 

Se preparó una muestra reciente en cada día de análisis para realizar la 

comparación. 

Criterio de aceptación                                                                                                                       

|di|≤ 3% 
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4.3.2.7 Linealidad y exactitud del método 

A partir de una solución stock de cloruros 2.836mg/mL (se pesaron 4.676g de 

cloruro de sodio y se adicionó el equivalente a un sobre de placebo para 

electrolitos sabor natural o de electrolitos de sabor, según correspondiera en un 

matraz volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen de 1000mL con 

agua); se construyó una curva de calibración a cinco niveles de concentración por 

triplicado, preparando tres soluciones más de la solución que representa el 100%  

de la concentración, para la prueba de exactitud del método.  De acuerdo a la 

tabla 14. 

Se obtuvo la relación cantidad adicionada vs cantidad recobrada, se calculó el 

valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), el intervalo de confianza para la pendiente (IC(βO)), el intervalo 

de confianza de regresión (CVX/Y). 

Tabla 14. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación de 
cloruros totales. 

Réplica 
Nivel de 

concentración 
(%) 

Alícuota de 
la solución 
stock (mL) 

Concentración 
de cloruros/ 

alícuota 
(mg) 

Procedimiento 

3 80 8.0 22.688 
Para cada alícuota se 

siguió el punto 

4.3.2.1.5 

Procedimiento. 

3 90 9.0 25.524 

6 100 10.0 28.360 

3 110 11.0 31.196 

3 120 12.0 34.032 

 

Criterio de aceptación para linealidad del método                                                                            

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                    

IC(β1)) debe incluir la unidad                                                                                                    
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IC(β0)) debe incluir el cero                                                                                                                

CVX/Y del porcentaje de recobro ≤ 2%                                                                                                                     

Para el porcentaje de recobro                                                                                                         

IC(µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se 

incluya en el intervalo de 98-102%                                                                                                    

Criterio de aceptación para exactitud del método                                                                                   

CV ≤ 2.0 %                                                                                                                                

IC(µ) debe incluir el 100%                                                                                                

%Recobro del 98-102% 

4.3.2.8 Precisión intermedia 

Se analizó por triplicado un lote previamente aprobado por control de calidad de 

Electrolitos de cada uno de los diferentes sabores, en dos días y por dos analistas 

diferentes, utilizando el mismo equipo e instrumentos de referencia. Se realizó el 

análisis de acuerdo al punto 4.3.2.1 Metodología para cuantificación  de 

cloruros totales, para electrolitos de sabor natural (ver punto 4.3.2.1.3 
Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos)) y para 

electrolitos sabor natural de acuerdo al punto 4.3.2.1.4 Preparación de la 
muestra (para sobres de 28.3 g de electrolitos), siguiendo el procedimiento 

indicado en el  punto 4.3.2.1.5 Procedimiento. 

Se calculó la media aritmética (ŷ), desviación estándar (S) y coeficiente de 

variación (CV) del contenido. 

Criterio de aceptación                                                                                                                    

CV≤ 2.0% 

Valoración: cloruros totales no menos de 95% y no más de 115%  
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4.3.3 Cuantificación de citrato trisódico dihidratado   

4.3.3.1 Metodología para la cuantificación de citrato trisódico dihidratado 

Especificación: Contiene no menos del 95% y no más de 115% de la cantidad de 

citrato trisódico dihidratado indicada en el marbete 

4.3.3.1.1 Condiciones de análisis: 

 Medio de dilución: 25mL ácido acético glacial y 2 gotas de solución 

indicadora cristal violeta. 

 Blanco: Medio de dilución. 

 Solución indicadora: Cristal violeta 

 Títulante: Ácido perclórico (HCIO4) 0.1N en ácido acético glacial 

4.3.3.1.2 Preparación del blanco: 

Se transfirió una alícuota de 10.0mL de agua a un matraz Erlenmeyer de 250mL, 

se adicionaron perlas de ebullición y se evaporó a sequedad, posteriormente se 

adicionaron 25mL, se agitó y se dejó enfriar. Finalmente se agregaron 2 gotas de 

indicador de cristal violeta y se tituló con ácido perclórico 0.1N, el punto final se 

determinó hasta que el cambio de color del indicador fuera de violeta a azul 

turquesa. 

4.3.3.1.3 Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos): 

Se seleccionaron no menos de 10 sobres y se obtuvo el contenido. Se mezcló el 

contenido de los sobres y se pesaron con exactitud 27.9 g de polvo (para sabor 

natural), se transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, disolviéndose y 

llevando a volumen con agua. 
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4.3.3.1.4 Preparación de la muestra (para sobres de 28.3 g de electrolitos): 

Se seleccionaron 10 sobres y se obtuvo su contenido. Se mezcló el contenido de 

los sobres y se pesaron con exactitud 28.3 g de polvo (para sobres de sabor). Se 

transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, disolviéndose y llevando a 

volumen con agua. Se filtró la solución a través de papel filtro Whatman No. 42. 

4.3.3.1.5 Procedimiento: 

Se transfirió una alícuota de 10.0mL de la preparación de la muestra a un matraz 

Erlenmeyer de 250mL, se adicionaron perlas de ebullición y se evaporó a 

sequedad. Se adicionaron 25mL de ácido acético glacial, calentándose con 

agitación hasta completa disolución y se dejo enfriar; se agregaron 2 gotas de 

indicador de cristal violeta, Se tituló con ácido perclórico 0.1N, determinándose el 

punto final hasta el cambio de coloración del indicador de violeta a azul turquesa. 

Se preparó un blanco (4.3.3.1.2 Preparación  de blanco), para la corrección del 

volumen gastado. 

Interpretación: cada mL de ácido perclórico (HCIO4) 0,1N equivale a 9.803mg de 

Citrato trisódico dihidratado  (C6H5Na3O7 · 2H2O) presente  en la muestra. 

Cálculos: con la siguiente fórmula se calculó el contenido de Citrato trisódico 

dihidratado  en g/sobre: 

 

 

          N2            
                                          (Vol Gast)(0.009803)(100)    N1         P. Prom  
g Citrato trisódico/sobre=  
       m 
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Donde: 

Vol Gast    = Volumen de HCIO4 0.1N consumido en la valoración,  

  Corregido con el volumen gastado por el blanco. 

0.009803 = Equivalente de Citrato trisódico dihidratado (g)                                                                   

100            = Factor de dilución                                                                                                     

N2              = Concentración real del HCIO4 (Normalidad)                                             

N1              = Concentración teórica del HCIO4 (Normalidad)                                   

P. Prom    = Peso promedio del contenido por sobre (g/sobre)                                                                        

m               = Peso de la muestra (g)                                                                                             

4.3.3.2 Adecuabilidad del sistema 

La adecuabilidad del sistema se realizó con la preparación de blancos por 

quintuplicado y se respaldó con la calibración de la bureta de 10mL. 

Blanco: Se preparó de acuerdo al punto  4.3.3.1.2 Preparación del blanco. 

Se registró el volumen (corregido por el blanco) de ácido perclórico 0.1N gastado 

en cada preparación y se realizaron los cálculos individuales para obtener el 

promedio, desviación estándar y el coeficiente de variación.  

Criterio de Aceptación                                                                                                                       

CV≤ 2.0% 

4.3.3.3 Precisión del sistema 

Se evaluó con la preparación por sextuplicado de la solución que representa el 

100% de la concentración (2.9g/L de citrato trisódico dihidratado). 

Se preparó una solución stock de citrato trisódico dihidratado, de la siguiente 

manera: se pesaron con exactitud 2.9 g de citrato trisódico dihidratado en un 

matraz volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen con agua. Se tomó  
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una alícuota de 10.0mL para obtener la concentración del 100% y se siguió el 

punto 4.3.3.1.5 Procedimiento. 

Se registró el volumen (corregido por el blanco) de ácido perclórico 0.1N gastado 

en cada preparación y se realizaron los cálculos individuales para obtener el 

promedio, desviación estándar y el coeficiente de variación. 

Criterio de Aceptación                                                                                                               

CV≤ 1.5% 

4.3.3.4 Linealidad del sistema 

Se construyó una curva de calibración a 5 niveles de concentración por triplicado. 

A partir de una solución stock de citrato trisódico dihidratado de 2.9mg/mL (2.9 g 

de citrato trisódico dihidratado en 1000mL de agua) se construyó la curva de 

acuerdo a la tabla 15.  

Tabla 15. Preparación de la curva de calibración para la linealidad del sistema en la 
cuantificación de citrato trisódico dihidratado. 

Réplica 
Nivel de 

concentración 
 (%) 

Alícuota de la 
solución stock 

(mL) 
Procedimiento 

3 80 8.0 
Por triplicado y en cada nivel 
se trataron las alícuotas de 

acuerdo al punto: 
4.3.3.1.5 Procedimiento 

3 90 9.0 
3 100 10.0 
3 110 11.0 

3 120 12.0 
 

Se calculó el valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), y el intervalo de confianza para la pendiente (IC(β1)). 

Criterio de aceptación                                                                                                                             

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                            

IC(β1)) No debe incluir el cero 
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4.3.3.5 Especificidad del método 

Se evaluó mediante la preparación de una muestra, un placebo y  un blanco. 

Se elaboró el placebo correspondiente para cada electrolito: electrolitos natural, 

manzana, piña, limón, lima-limón y naranja. (13-18) 

Preparación de blanco: De acuerdo al punto   4.3.3.1.2 Preparación  del blanco. 

Preparación de placebo: Se pesó el equivalente a un sobre de placebo de 

electrolitos sabor natural o placebo para electrolitos de sabor piña, manzana, 

limón, lima-limón y naranja, según corresponda, se transfirieron a un matraz 

volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen con agua. Se trató de 

acuerdo al punto 4.3.3.1.5 Procedimiento. 

Preparación de la muestra: Para electrolitos de sabor natural (Ver punto 4.3.3.1.3 
Preparación  de la muestra  (para sobres de 27.9 g de electrolitos) para 

electrolitos de sabor (Ver punto 4.3.3.1.4 Preparación de la muestra (para 

sobres de 28.3 g de electrolitos). Las muestras se trataron de acuerdo al punto 

4.3.3.1.5 Procedimiento. 

Preparación de la solución de referencia: A partir de una solución stock de Citrato 

trisódico dihidratado de 2.9mg/mL  (Ver punto 4.3.3.3 Precisión del sistema)  se 

siguió el  punto 4.3.3.1.5 Procedimiento. Se registró el volumen gastado para 

cada una. 

Criterio de aceptación                                                                                              

La respuesta analítica es única a citrato trisódico dihidratado. 

 

4.3.3.6 Estabilidad analítica de la muestra 

Se evaluó mediante la preparación de 6 muestras que representaran la 

concentración al 100% (tres para temperatura ambiente y tres para refrigeración). 
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Se preparó una solución stock de de Citrato trisódico dihidratado 2.9mg/mL (2.9g 

de Citrato trisódico dihidratado en 1000mL de agua), esta solución se dividió para 

someterla   a las siguientes condiciones: 

-Temperatura ambiente (25°C) al inicio del análisis y la misma muestra a las 24, 

48 y 72 horas, realizando por triplicado el análisis y siguiendo el punto 4.3.3.1.5 
Procedimiento. 

-Refrigeración (4-6°C) al inicio del análisis y la misma muestra a las 24, 48 y 72 

horas, realizando por triplicado el análisis y siguiendo el punto 4.3.3.1.5 
Procedimiento. 

Se preparó una muestra reciente en cada día de análisis para realizar la 

comparación. 

Criterio de aceptación                                                                                                                    

|di|≤ 2.0% 

4.3.3.7 Linealidad y exactitud del método 

A partir de una solución stock de Citrato trisódico dihidratado de 2.9 mg/mL (se 

pesaron 2.9g de Citrato trisódico dihidratado, cargándose con la cantidad de 

placebo equivalente a un sobre de electrolitos sabor natural ó de electrolitos de 

sabor (según corresponda) en un matraz volumétrico de 1000mL), se disolvió y 

llevó a volumen de 1000mL con agua. Se construyó una curva de calibración a 

cinco niveles de concentración por triplicado, preparando tres soluciones más de 

la solución que representa el 100%  para la prueba de exactitud del método. De 

acuerdo a la tabla 16.  

Se obtuvo la relación cantidad adicionada vs cantidad recobrada, se calculó el 

valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), el intervalo de confianza para la ordenada (IC(βO)), el intervalo  
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de confianza para la pendiente (IC(β1)),  el intervalo de confianza de regresión 

(CVX/Y).  

Tabla 16. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación de 
citrato trisódico dihidratado. 

Réplica 
Nivel de 

concentración 
(%) 

Alícuota 
de la 

solución 
stock 
(mL) 

Citrato / 
alícuota 

(mg) 
Procedimiento 

3 80 8.0 2.32 
Por triplicado y en cada nivel se 

trataron las muestras de acuerdo al 
punto: 

4.3.3.1.5 Procedimiento. 

3 90 9.0 2.61 
6 100 10.0 2.90 
3 110 11.0 3.19 
3 120 12.0 3.48 

 

Criterio de aceptación para Linealidad del Método                                                                           

r2 ≥ 0.98                                                                                                                             

IC(β1)) debe incluir la unidad                                                                                              

IC(β0)) debe incluir el cero                                                                                                                                      

CVX/Y del porcentaje de recobro ≤ 2%                                                                                         

Para el porcentaje de recobro                                                                                                    

IC(µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se 

incluya en el intervalo de 98-102%.                                                                                    

Criterio de aceptación para Exactitud del Método                                                                        

CV ≤ 2.0 %                                                                                                                                   

IC(µ) debe incluir el 100%                                                                                                              

%Recobro del 98-102% 

4.3.3.8 Precisión intermedia 

Se analizó por triplicado un lote previamente aprobado por control de calidad de 

electrolitos de cada uno de los diferentes sabores, en dos días y por dos analistas  
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diferentes, utilizando el mismo equipo e instrumentos de referencia. Se realizó el 

análisis de acuerdo al punto 4.3.3.1 Metodología para citrato trisódico 

dihidratado, para electrolitos de sabor natural (ver punto 4.3.3.1.3 Preparación  
de la muestra  (para sobres de 27.9 g de electrolitos)) y para electrolitos sabor 

natural de acuerdo al punto 4.3.3.1.4 Preparación de la muestra (para sobres 

de 28.3g de electrolitos), siguiendo el procedimiento indicado en el punto 

4.3.3.1.5 Procedimiento, con la evaluación de un blanco para hacer las 

correcciones necesarias, ver punto 4.3.3.1.2 Preparación de Blanco. 

Se calculó la media aritmética (ŷ), desviación estándar (S) y coeficiente de 

variación (CV) del contenido. 

Criterio de aceptación                                                                                                                        

CV≤ 2.0% 

Valoración: Citrato trisódico dihidratado no menos de 95% y no más de 115%  

 

4.3.4 Cuantificación de sodio total y potasio   

4.3.4.1 Metodología para la cuantificación de sodio total y potasio 

Especificación                                                                                                                          

Sodio total: Contiene no menos del 90% y no más de 115% de la cantidad de 

sodio total indicada en el marbete.  

Potasio: Contiene no menos del 90% y no más de 110% de la cantidad de potasio 

indicada en el marbete.  

4.3.4.1.1 Condiciones de análisis: 

 Solución de lavado: Agua 

 Blanco: Agua 
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 Ajuste de Sensibilidad para Sodio total: Nivel 2 a 200 sin decimales. 

 Ajuste de Sensibilidad para Potasio: Nivel 1 a 200 sin decimales. 

 Ajuste del blanco: A 000 sin decimales 

 Precauciones: No mover el botón de ajuste, no dejar al aparato 

aspirando aire, es necesario que esté circulando agua y enjuagar el 

atomizador entre cada lectura de la preparación.   

4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón: 

Se pesaron con exactitud 5.24 g de cloruro de sodio y 1.5g de cloruro de potasio 

que previamente fueron secados durante 2 horas a 105°C, se transfirieron a un 

matraz volumétrico de 1000mL disolviéndose con agua y agitación hasta completa 

disolución, se llevó a volumen con agua. Concentración: 2.06 g/L de sodio y 

0.787g/L de potasio  aproximadamente.  

4.3.4.1.3 Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos): 

Se seleccionaron no menos de 10 sobres y se obtuvo el contenido. Se mezcló el 

contenido de los sobres y se pesaron con exactitud 27.9 g de polvo (para sabor 

natural), se transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, disolviéndose y 

llevando a volumen con agua. 

4.3.4.1.4 Preparación de la muestra (para sobres de 28.3 g de electrolitos): 

Se seleccionaron 10 sobres y se obtuvo su contenido. Se mezcló el contenido de 

los sobres y se pesaron con exactitud 28.3g de polvo (para sobres de sabor), se 

transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, disolviéndose y llevando a 

volumen con agua. Se filtró la solución a través de papel filtro Whatman No. 42. 
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4.3.4.1.5 Procedimiento para la determinación de sodio: 

1. Se encendió el fotómetro de flama y se dejó estabilizar el equipo de 10 a 15 

minutos, colocando la solución de lavado  en el aspersor. 

2. Se eligió el filtro para sodio y el ajuste de sensibilidad en el nivel 2. 

3. Preparado el equipo, se colocó el blanco en el aspersor para regular la lectura a 

cero en el display con el botón de ajuste del blanco, la lectura se dejó estabilizar 

entre 5 y 10 segundos. 

4. Se retiró inmediatamente el blanco y se colocó la preparación de referencia 

para ajustar el display a 200 con el botón de ajuste fino, la lectura se dejó 

estabilizar durante 5 y 10 segundos. 

5. Al estabilizarse la lectura se retiró la preparación de referencia y se colocó la 

solución de lavado hasta que el display mostrara una lectura menor a 10 puntos, 

se volvió a colocar el blanco para corroborar la lectura en cero, de no dar cero se 

ajusta nuevamente para obtener cero para el blanco y 200 para la preparación de 

referencia, siguiendo los pasos 3 y 4. 

6. Estabilizado el equipo se colocó la preparación de la muestra en el aspersor y 

se buscó la lectura obtenida en  la Tabla 17 (concentración de sodio) obtenida en 

la curva de calibración. 

Cálculos: con la siguiente fórmula se calculó el contenido de sodio total  en 

g/sobre:        

                           (Sodio obtenido de la tabla (g/L))(Peso Prom.) 
g sodio total/sobre=  
      m 
 
 
 
Donde: 
P. Prom.      = Peso promedio del contenido por sobre (g/sobre)                                                                        
m                 =  Peso de la muestra (g) 



 
 
 

 73 
 

 
 

Tabla 17. Concentración de sodio. 

Lectura  Concentración 
 (g/L) Lectura  Concentración 

(g/L) Lectura  Concentración 
(g/L) 

180   1.6520 192   1.8886 204   2.1383 
181   1.6590 193   1.9094 205   2.1591 
182   1.6806 194   1.9302 206   2.1799 
183   1.7014 195   1.9510 207   2.2007 
184   1.7222 196   1.9718 208   2.2215 
185   1.7430 197   1.9926 209   2.2423 
186   1.7638 198   2.0135 210   2.2631 
187   1.7846 199   2.0343 211   2.2839 
188   1.8054 200   2.0551 212   2.3047 
189   1.8262 201   2.0759 213   2.3255 
190   1.8470 202   2.0967 214   2.3464 
191   1.8678 203   2.1175 215   2.3672 

 

4.3.4.1.6 Procedimiento para la determinación de potasio: 

1. Se encendió el fotómetro de flama y se dejó estabilizar al equipo de 10 a 15 

minutos, colocando la solución de lavado  en el aspersor. 

2. Se eligió el filtro para potasio y ajuste de sensibilidad a nivel 1. 

3. Preparado el equipo, se colocó el blanco en el aspersor para regular la lectura a 

cero en el display con el botón de ajuste del blanco, la lectura se dejó estabilizar 

entre 5 y 10 segundos. 

4. Se retiró inmediatamente el blanco y se colocó la preparación de referencia 

para ajustar el display a 200 con el botón de ajuste fino, la lectura se dejó 

estabilizar durante 5 y 10 segundos. 

5. Al estabilizarse la lectura se retiró la preparación de referencia y se colocó la 

solución de lavado hasta que el display mostrara una lectura menor a 10 puntos, 

se volvió a colocar el blanco para corroborar la lectura de cero, de no dar cero se 

ajusta nuevamente para obtener cero para el blanco y 200 para la preparación de 

referencia, siguiendo los pasos 3 y 4. 
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6. Estabilizado el equipo se colocó la preparación de la muestra en el aspersor y 

se buscó la lectura obtenida en  la Tabla 18 (concentración de potasio) obtenida 

en la curva de calibración. 

Cálculos: con la siguiente fórmula se calculó el contenido de potasio  en g/sobre: 

 

         
                           (Potasio obtenido de la tabla (g/L)) (Peso Prom.) 
g sodio total/sobre=  
      m 
 

 
Donde: 
P. Prom.      = Peso promedio del contenido por sobre (g/sobre)                                                                        
m                 =  Peso de la muestra (g) 
 
 

Tabla 18. Concentración de Potasio. 

Lectura  Concentración 
(g/L) Lectura  Concentración 

(g/L) Lectura  Concentración 
(g/L) 

180   0.6337 192   0.7236 204   0.8135 
181   0.6412 193   0.7311 205   0.8210 
182   0.6487 194   0.7386 206   0.8285 
183   0.6562 195   0.7461 207   0.8360 
184   0.6637 196   0.7536 208   0.8435 
185   0.6712 197   0.7611 209   0.8510 
186   0.6787 198   0.7686 210   0.8585 
187   0.6862 199   0.7761 211   0.8660 
188   0.6937 200   0.7836 212   0.8735 
189   0.7015 201   0.7910 213   0.8809 
190   0.7086 202   0.7985 214   0.8884 
191   0.7161 203   0.8060 215   0.8959 
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4.3.4.2 Adecuabilidad del sistema 

La adecuabilidad del sistema se realizó con la calibración del Flamómetro, de 

acuerdo al instructivo de operación INSMET-001 Calibración del fotómetro de 

flama. 

Se pesaron aproximadamente y con exactitud 1.31 g de cloruro de sodio y 0.375g 

de cloruro de potasio, previamente secados a 105°C durante 2 horas. Se 

transfirieron a un matraz volumétrico de 250mL, se disolvió y llevó al aforo con 

agua. Se realizó por triplicado la curva de calibración, de acuerdo a la tabla 19. 

Tabla 19. Curva de calibración para adecuabilidad del sistema en la cuantificación de 
sodio y potasio. 

Concentración  
% 

mL/ 
100mL 

Na+ 
(mg/mL) 

K+ 
(mg/mL) 

Lectura 
teórica 

80 20.0 0.4127 0.1572 180 
90 22.5 0.4643 0.1769 190 

100 25.0 0.5159 0.1965 200 
110 27.5 0.5675 0.2162 210 
120 30.0 0.6191 0.2359 220 

 

Criterio de Aceptación                                                                                                                         

r2≤ 0.98                                                                                                                                 

CV≤ 3.0% entre muestras de cada nivel. 

4.3.4.3 Precisión del sistema 

 Solución stock de sodio y potasio: Se pesaron con exactitud 5.24g de cloruro de 

sodio y 1.5g de cloruro de potasio (previamente secados a 105 ° C durante 2 

horas), se transfirieron a un matraz volumétrico de 250 mL, se agregó agua y agitó 

mecánicamente hasta completa disolución, se llevó a volumen con agua y mezcló.  

Se tomó por sextuplicado una alícuota de 25mL de la solución stock de sodio y 

potasio en un matraz volumétrico de 100mL  y llevó a volumen con agua.  
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La solución de referencia de sodio y potasio se preparó de acuerdo al punto 

4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón. 

Las respuestas analíticas para sodio se obtuvieron de acuerdo al punto 4.3.4.1.5 
Procedimiento para la determinación de sodio y las lecturas para potasio de 

acuerdo al punto 4.3.4.1.6 Procedimiento para la determinación de potasio. 

Criterio de Aceptación                                                                                                          

CV≤ 3.0% entre lecturas de cada ión. 

4.3.4.4 Linealidad del Sistema 

Se preparó a partir de una solución stock de sodio y potasio a 5 niveles de 

concentración por triplicado.  

Solución stock de sodio y potasio: Se pesaron con exactitud 5.24 g de cloruro de 

sodio y 1.5 g de cloruro de potasio (previamente secados a 105 ° C durante 2 

horas), se transfirieron a un matraz volumétrico de 250mL, se agregó agua y agitó 

mecánicamente hasta completa disolución, se llevó a volumen con agua y mezcló. 

La curva de calibración se construyó de acuerdo a la tabla 20.  

Tabla 20. Curva de calibración para sodio y potasio. 

Concentración 
(%) 

Volumen de la 
solución patrón 

(mL) 

Volumen final 
(mL) 

Lectura teórica 

 80 20.0 100 180 

 90 22.5 100 190 

 100 25.0 100 200 

110 27.5 100 210 

120 30.0 100 220 
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Se calculó el valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), el intervalo de confianza para la pendiente (IC(β1)).                                                                

Criterio de aceptación                                                                                                    

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                  

IC(β )) No debe incluir el cero 

4.3.4.5 Especificidad del método 

Se evaluó mediante la preparación de una solución patrón, muestra,  placebo y  

blanco. 

Se elaboró el placebo correspondiente para cada electrolito: electrolitos natural, 

manzana, piña, limón, lima-limón y naranja (13-18) 

Blanco: Agua 

Preparación de placebo para la determinación de sodio: Se pesó el equivalente a 

un sobre de placebo de electrolitos sabor natural ó de placebo para electrolitos de 

sabor piña, manzana, limón, lima-limón y naranja, según corresponda, se 

transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL, se disolvió y llevó a volumen con 

agua. Las preparaciones de placebos de sabores se filtraron a través de papel 

Whatman No.42.  

Preparación de placebo para la determinación de potasio: Se pesó el equivalente 

a un sobre de placebo de electrolitos sabor natural o de placebo para electrolitos 

de sabor piña, manzana, limón, lima-limón y naranja, según corresponda, se 

transfirieron a un matraz volumétrico de 1000mL,  se disolvió y llevó a volumen 

con agua. Las preparaciones de placebos de sabores se filtraron a través de papel 

Whatman No.42.  

Preparación de la muestra: Para electrolitos de sabor natural (Ver punto 4.3.4.1.3 
Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos) para 

electrolitos  de  sabor  (Ver punto  4.3.4.1.4 Preparación de la muestra (para  
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sobres de 28.3 g de electrolitos). Preparación de la solución de Referencia de 

sodio y potasio: Ver punto 4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón. 

La respuesta analítica para sodio se obtuvo de acuerdo al punto  4.3.4.1.5 
Procedimiento para la determinación de sodio y para potasio siguiendo el 

punto 4.3.4.1.6 Procedimiento para la determinación de potasio. 

Criterio de aceptación                                                                                                                     

Las respuestas analíticas son únicas a los iones sodio y potasio. 

 

4.3.4.6 Estabilidad analítica de la muestra 

Se evaluó mediante la preparación de 6 muestras a la concentración del 100% 

(tres para temperatura ambiente y tres para refrigeración). 

Solución patrón de sodio y potasio: De acuerdo a lo indicado en el punto 4.3.4.1.2 
Preparación  de la solución patrón. Esta solución se dividió y sometió a las 

siguientes condiciones:  

-Temperatura ambiente (25°C) al Inicio del análisis y la misma muestra a las 24, 

48 y 72 horas. 

-Refrigeración (4-6°C) al Inicio del análisis y la misma muestra a las 24, 48 y 72 

horas. 

La Solución patrón de sodio y potasio se preparó como se indica en el punto 

4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón. 

 En cada tiempo de exposición y para cada condición se tomó una alícuota para 

obtener la lectura correspondiente.  
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La respuesta analítica para sodio se obtuvo de acuerdo al punto  4.3.4.1.5 
Procedimiento para la determinación de sodio y para potasio siguiendo el 

punto 4.3.4.1.6 Procedimiento para la determinación de potasio. 

Criterio de aceptación                                                                                                                 

|di|≤ 3.0% 

4.3.4.7 Linealidad y exactitud del método 

A partir de una Solución stock de sodio y potasio: Se pesaron con exactitud 5.24g 

de cloruro de sodio y 1.5g de cloruro de potasio (previamente secados a 105 ° C 

durante 2 horas), se adicionó el equivalente a un sobre de placebo de electrolitos 

(28.3g para electrolitos de sabor o 27.9g para electrolitos sabor natural, y  la 

cantidad de sodio y potasio según corresponda) y se transfirieron a un matraz 

volumétrico de 250mL, se agregó agua y se agitó mecánicamente hasta completa 

disolución, se llevó a volumen con agua y mezcló. Se construyó una curva de 

calibración a cinco niveles de concentración por triplicado, preparando tres 

soluciones más de la solución que representa el 100%  para la prueba de 

exactitud del método. De acuerdo a la tabla 21. 

Tabla 21. Preparación de la linealidad y exactitud del método en la cuantificación de sodio 
total y potasio. 

Réplicas 
Porcentaje de 

la solución 
(%) 

Volumen de la 
solución patrón 

(mL) 

Volumen 
final 
(mL) 

Lectura 
teórica 

3 ~ 80 20.0 100 180 

3 ~ 90 22.5 100 190 

6 ~ 100 25.0 100 200 

3 ~110 27.5 100 210 

3 ~120 30.0 100 220 
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La Solución de patrón de sodio y potasio se preparó como se indica en el punto 

4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón. La respuesta analítica para sodio 

se obtuvo de acuerdo al punto  4.3.4.1.5 Procedimiento para la determinación 
de sodio y la respuesta para potasio siguiendo el punto 4.3.4.1.6 Procedimiento 
para la determinación de potasio. 

Se obtuvo la relación cantidad adicionada vs cantidad recobrada, se calculó el 

valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (b0), el coeficiente de 

determinación (r2), el intervalo de confianza para la ordenada (IC(βO)), el intervalo 

de confianza para la pendiente (IC(β1)), el intervalo de confianza de regresión 

(CVX/Y). 

Criterio de aceptación para Linealidad del Método                                                                                           

r2 ≥ 0.98                                                                                                                                    

IC(β1)) debe incluir la unidad                                                                                                   

IC(β0)) debe incluir el cero                                                                                                               

CVX/Y del porcentaje de recobro ≤ 3%                                                                                               

Para el porcentaje de recobro                                                                                                    

IC(µ) debe incluir el 100% o que el promedio aritmético del % de recobro se 

incluya en el intervalo de 97-103%. 

Criterio de aceptación para Exactitud del Método                                                                              

CV ≤ 3.0 %                                                                                                                            

IC(µ) debe incluir el 100%                                                                                                        

% Recobro del 97-103% 

4.3.4.8 Precisión Intermedia 

Se analizó por triplicado un lote previamente aprobado por control de calidad de 

electrolitos de cada uno de los diferentes sabores, en dos días y por dos analistas 

diferentes, utilizando el mismo equipo e instrumentos de referencia. Se realizó el 

análisis de acuerdo al punto   4.3.4.1 Metodología para cuantificación de sodio  
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total y potasio, para electrolitos de sabor natural (ver punto 4.3.4.1.3 
Preparación de la muestra (para sobres de 27.9 g de electrolitos) y para 

electrolitos de sabor de acuerdo al punto  4. 3. 4. 1 .4  Preparación de la muestra 
(para sobres de 28.3 g de electrolitos), siguiendo el procedimiento indicado en 

el  punto 4.3.4.1.5 Procedimiento para la determinación de sodio y 4.3.4.1.6 
Procedimiento para la determinación de potasio para cada cuantificación. 

La Solución de Referencia de sodio y potasio se preparó como se indica en el 

punto 4.3.4.1.2 Preparación de la solución patrón. 

Se calculó la media aritmética (ŷ), desviación estándar (S) y coeficiente de 

variación (CV) del contenido. 

Criterio de aceptación                                                                                                                      

CV≤ 3.0% 

Valoración: 

Sodio total: Contiene no menos del 90% y no más de 115% de la cantidad de 

sodio total indicada en el marbete.  

Potasio: Contiene no menos del 90% y no más de 110% de la cantidad de potasio 

indicada en el marbete.  
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Capítulo 5.Resultados y análisis de resultados 

5.1 Adecuabilidad del sistema 

Las pruebas de verificación del Sistema se muestran en las tablas 20,21 y 22.                 

La rotación angular para la solución de Sacarosa al 10% en una celda de 1dm  a 

25°C  λ= 589nm fue de 6.680° (criterio [6.64° -  6.70°]) y para la solución de 

Sacarosa al 20% (criterio [13.25° 13.37°]) es de 13.355° y las rotaciones ópticas 

específicas son de 66.796  y 66.774, las cuales están dentro del criterio de 

aceptación que es de [66.15° - 67.15°]. Lo que indica que el sistema es adecuado 

para la cuantificación de glucosa anhidra en electrolitos polvo para solución oral. 

Tabla 22. Adecuabilidad del sistema para electrolitos en la cuantificación de glucosa 
anhidra. 

Electrolitos natural  (27.9g) y  de sabores (28.3g) 

Lectura Rotación angular 
Sacarosa 10% (°) [α]D25 (°) Rotación angular 

Sacarosa 20% (°) [α]D25 (°) 

1 6,674 66,740 13,355 66,775 
2 6,672 66,720 13,353 66,765 
3 6,683 66,830 13,354 66,770 
4 6,683 66,830 13,354 66,770 
5 6,686 66,860 13,358 66,790 
X 6,680 66,796 13,355 66,774 
S 0,006 0,062 0,002 0,010 

CV (%) = 0,093 0,093 0,014 0,014 
 

Tabla 23. Adecuabilidad del sistema para la cuantificación de cloruros totales y citratos. 
Electrolitos Natural y de Sabor 

Lectura Volumen gastado de AgNO3 
0.1N (mL) 

Volumen gastado deHClO4 
0.1N (mL) 

1 8,2 0,02 
2 8,2 0,02 
3 8,2 0,02 
4 8,1 0,02 
5 8,2 0,02 
X 8,18 0,02 
S 0,05 0,00 

CV (%) = 0,55 0,00 
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El coeficiente de variación en las determinaciones de cloruros totales y citrato 

trisódico dihidratado fue menor al 2% y la calibración de las buretas de 25mL y 

10mL fue aprobatoria (Tabla 23). 

El coeficiente de variación fue menor de 3% en cada nivel, el coeficiente de 

correlación fue mayor a 0.98 y la calibración fue aprobatoria, por lo tanto el 

sistema es adecuado para las cuantificaciones de  sodio total y potasio en 

electrolitos polvo para solución oral natural y de sabor (Tabla 24). 

Tabla 24. Adecuabilidad del sistema para las cuantificaciones de sodio total y potasio. 
Electrolitos Natural y de sabores 

 Respuesta de Sodio Respuesta de Potasio 

Solución x (%) Lectura de 
Flamómeto CV % x (%) Lectura de 

Flamómeto CV % 

1 79,96 180 
0,32 

79,85 180 
0,56 2 79,96 181 79,85 181 

3 79,96 181 79,85 179 
4 90,04 191 

0,30 
89,88 191 

0,30 5 90,04 190 89,88 190 
6 90,04 190 89,88 190 
7 99,95 200 

0,00 
99,81 200 

0,00 8 99,95 200 99,81 200 
9 99,95 200 99,81 200 

10 110,02 210 
0,00 

109,85 210 
0,27 11 110,02 210 109,85 211 

12 110,02 210 109,85 211 
13 119,93 220 

0,26 
119,72 220 

0,26 14 119,93 219 119,72 221 
15 119,93 220 119,72 220 

  r=0.9996   r=0.9993  
  r2=0.9993   r2=0.9985  
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5.2 Precisión del sistema 

Los coeficientes de variación para las respuestas de glucosa, cloruros totales y 

citratos fue menor al 1.5% y para las respuestas de sodio total y potasio fue menor 

al 3% (Tabla 25), por tanto el sistema es preciso bajo las condiciones de análisis 

establecidas, es decir, la variabilidad del sistema inherente a la respuesta analítica 

no representa una fuente importante de error. 

Tabla 25. Precisión del sistema en la cuantificación de electrolitos natural y de sabores. 
Electrolitos Natural y de Sabor 

 Glucosa Cloruros 
totales Citratos Sodio  

total Potasio 

Solución x (%) 
y  

(Rotación 
angular °) 

y 
(Volumen 
Gastado 

de AgNO3 
0.1N mL) 

y 
(Volumen 

gastado de 
HClO4

- 
0.1N mL) 

y  
(Lectura) Y (Lectura) 

1 100 1.067 8.2 0.02 200 200 
2 100 1.066 8.2 0.02 200 199 
3 100 1.067 8.0 0.02 200 200 
4 100 1.066 8.1 0.02 200 200 
5 100 1.066 8.2 0.02 201 201 
6 100 1.066 8.2 0.02 199 200 

X(media)  1.066 8,15 0.02 200 200 
CV (%)  0.04 1.03 0.0 0.316 0.316 

 

5.3 Linealidad del sistema 

La linealidad del sistema para glucosa se construyó a partir de pesadas 

independientes y el resto de las determinaciones a partir de una solución stock a 

cinco niveles de concentración por triplicado. Para fines representativos la 

concentración real,  se toma como concentración teórica en porcentaje (Figuras 7 

y 8).  
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Figura 9. Representación gráfica de los resultados de linealidad del sistema en las 
cuantificaciones de glucosa anhidra, citratos y cloruros totales en electrolitos en polvo 

para solución oral natural. 

Figura 10. Representación gráfica de los resultados de linealidad del sistema en las 
cuantificaciones de sodio total y potasio en electrolitos en polvo para solución oral natural. 
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Tabla 26. Linealidad del sistema en la cuantificación de electrolitos en polvo para solución 

oral natural  y de sabores. 

Electrolitos natural y de sabor 

Respuesta  Glucosa Cloruros 
Totales Citratos Sodio 

Total Potasio 

No.  
Solución 

x 
(%) 

y 
(Rotación 
angular°) 

y 
(Volumen 
gastado 
AgNO3 

0.1N mL) 

y 
(Volumen 
gastado 
HClO4

 

0.1N mL) 

y 
(Lectura) 

y 
(Lectura) 

1 80 8,546 6.5 2.25 181 180 
2 80 8,555 6.4 2.35 181 181 
3 80 8,534 6.5 2.40 181 180 
4 90 9,621 7.2 2.65 190 190 
5 90 9,625 7.2 2.65 189 190 
6 90 9,616 7.3 2.65 189 191 
7 100 10,705 8.0 3.00 200 200 
8 100 10,709 8.0 3.00 200 199 
9 100 10,695 8.0 3.00 200 200 

10 110 11,776 8.8 3.30 209 211 
11 110 11,776 8.9 3.25 209 210 
12 110 11,773 8.8 3.35 209 210 
13 120 12,864 9.6 3.55 218 219 
14 120 12,860 9.7 3.60 219 221 
15 120 12,874 9.6 3.55 218 220 

r 0.9999 0.9999 0.9958 0.9992 0.9990 
r2 0.9999 0.9999 0.9915 0.9985 0.9981 

 

El coeficiente de correlación  mayor a 0.98 indica una fuerte correlación entre la 

concentración y la rotación óptica de la curva de calibración, así como un buen 

ajuste al modelo lineal. 
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Tabla 27. Análisis de regresión para la linealidad del sistema. 

Análisis de Regresión para Electrolitos Natural y de Sabores 

Parámetro Glucosa 
Anhidra 

Cloruros 
Totales Citratos Sodio Total Potasio 

Sum x = 1500.51 1534.90 1504.17 1498.65 1498.17 
Sum y = 160.53 120.50 44.55 2992.0 3002.00 
Sum x2 = 153103.34 160123.21 153851.98 152724.13 152622.24 
Sum y2 = 1752.94 986.93 135.25 599877.0 603766.00 
Sumxy = 16382.32 12571.01 4561.15 301857.80 302807.76 

n = 15 15 15 15 15 
gl(n-2) = 13 13 13 13 13 
t 0.975 = 2.16 2.16 2.16 2.16 2.16 

Pendiente 
b1 = 0.11 0.08 0.03 0.94 1.00 

Ord.origen 
bo = -0.10 -0.01 -0.15 105.19 100.72 

Sy/x = 0.01 0.00 0.01 0.16 0.18 
Sb1 = 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 
LIC = 0.108 0.079 0.031 0.938 0.988 
LSC = 0.108 0.079 0.032 0.950 1.003 

 

El intervalo de confianza no incluye el cero en ninguna de las cuantificaciones, por 

lo tanto, el método cumple consistentemente con los criterios de aceptación 

predeterminados y ha demostrando linealidad en el intervalo de concentraciones 

de 80 a 120%.(Tabla 27) 

5.4 Linealidad y exactitud del método  

Se realizó construyendo una curva de calibración (mg Adicionados en 

comparación con mg Recuperados) utilizando al menos cinco niveles y 

adicionando el placebo al menos por triplicado a cada nivel de concentración: 

80%, 90%, 100%, 110% y 120%, manteniendo constante la cantidad del placebo 

analítico en los tres niveles. Así mismo se realizó la exactitud del método con la 

preparación de tres muestras más al 100%. Los resultados para la determinación 

de glucosa anhidra en electrolitos en polvo para solución oral sabor lima-limón se 

muestran a partir de la tabla 28.  
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Tabla 28. Resultados de linealidad y exactitud del método en la cuantificación de glucosa 

anhidra en electrolitos sabor lima-limón. 

 
Solución 

 
x (mg Adicionados) y (mg 

Recuperados) % Recobro 

1 16,035 15,910 99,225 
2 16,036 16,056 100,129 
3 16,017 16,036 100,118 
4 18,038 17,998 99,782 
5 18,030 18,000 99,835 
6 18,374 18,002 97,975 
7 20,047 20,039 99,963 
8 20,017 19,821 99,020 
9 20,043 20,054 100,054 

10 20,031 20,037 100,031 
11 20,023 20,030 100,034 
12 20,020 20,019 99,994 
13 22,056 22,069 100,058 
14 22,038 21,908 99,414 
15 22,025 22,024 99,995 
16 24,047 23,981 99,729 
17 24,063 24,009 99,778 
18 24,050 24,007 99,822 
Para Linealidad del Método r= 0.9993 r2= 0.9986 

Para Exactitud del Método Media al 
100%=99.85% CV=0.4108% 

 

El coeficiente de determinación es mayor de 0.98%, lo que indica una fuerte 

correlación entre la respuesta analítica y la concentración, en este caso entre la 

rotación óptica y la concentración de glucosa anhidra, así como un buen ajuste al 

modelo matemático (Figura 5).  
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Tabla 29. Análisis de regresión en la linealidad del método para la cuantificación de 
glucosa anhidra en electrolitos en polvo para solución oral sabor lima-limón. 

Análisis de regresión de los datos 
Sum x = 360,988  Pendiente b1 = 1,002  Sum y = 360,002  Ord.origen bo = -0,094  Sum x2 = 7.358,964  Sy/x = 0,102  
Sum y2 = 7.320,119  Sb1 = 0,022  
Sumxy = 7.339,431  Sb0 = 1,310  n = 18,000  Media X = 20,055  gl(n-2) = 16,000  Media Y = 20,000  T 0.975 = 2,120      

Tabla 30. Coeficiente de variación de regresión e Intervalos de confianza para la 
pendiente y la ordenada al origen en la linealidad del método. 

Electrolitos Polvo para solución oral sabor Lima-Limón 

Intervalo de confianza Para la pendiente 

LIC = 0,956  
LIC = Límite inferior de 

confianza 

LSC = 1,048  
LSC =Límite superior 

de confianza 
El intervalo incluye la unidad  

Intervalo de confianza Para la ordenada al 
origen 

LIC = -2,871  
LIC = Límite inferior de 

confianza 

LSC = 2,683  
LSC =Límite superior 

de confianza 
El intervalo incluye el cero 

CV y/x = 
0,511% 

El valor no excede el 3% 
 

El intervalo de confianza para la pendiente incluye la unidad, indicando 

sensibilidad del método en la cuantificación de glucosa anhidra en el intervalo de 

concentraciones de 80% a 120%. El intervalo de confianza para la ordenada al 

origen  incluye  el  cero,  lo  que  indica  proporcionalidad  de  la  función  analítica, 
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 es decir, que la recta pase por el origen y que cualquier desviación puede 

adjudicarse únicamente a un error aleatorio (tabla 30). 

 

Tabla 31. Porcentaje de recobro y promedio aritmético para la linealidad del método. 
Porcentaje de Recobro 

y = 99,720% 
CV = 0,536% 

El promedio de recobro estará 97-103% 
El valor  CV no excede del 3% 

LIC = 99,454% 
LSC = 100,086% 

ŷ = 99,720% 
El intervalo  incluye el 100%  o que el promedio 

aritmético del % se incluya en el intervalo 97-103% 
 

 

El coeficiente de variación de regresión es menor de 3%, el intervalo de confianza 

para la media poblacional incluye el 100% y el promedio aritmético del % de 

recobro está dentro del intervalo de 97% a 103%, correspondiente a 15 

concentraciones de Glucosa Anhidra, indicando que el método es eficiente para la 

extracción de Glucosa Anhidra. (Tabla 31).  

 

Tabla 32. Cálculos y resultados para la exactitud del método. 
Porcentaje de Recobro para exactitud del método 

CV = 0,408 %  El valor no excede del 3% 
LIC = 99,380 %  
LSC = 100,317 %  

Y = 99,849 %  
El intervalo  incluye el 100%  o que el promedio 

aritmético del % se incluya en el intervalo 97-103% 
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Se obtuvo un coeficiente de variación menor del 3% para el recobro en exactitud 

del método, correspondiente a 6 concentraciones de Glucosa Anhidra al 100%, lo 

que indica que el método es preciso y exacto bajo las condiciones de análisis 

establecidas. El intervalo de confianza para la media poblacional incluye el 100% y 

el promedio aritmético del % de recobro está dentro del intervalo de 97% a 103%, 

indicando la eficacia del método de extracción en un 99.85%. (Tabla 32). 

 

 
Figura 11. Representación gráfica de mg Adicionados con  respecto a los mg 

Recuperados en la cuantificación de electrolitos en polvo para solución oral sabor lima-

limón. 
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Todos los resultados de las cuantificaciones cumplen con los criterios de 

aceptación, indicando que los métodos son eficaces, exactos, precisos y con 

elevada correlación entre la respuesta analítica y la concentración de la muestra 

en los rangos de concentración establecidos (Tablas 33 a 39).  

Tabla 33. Resutados globales de la linealidad del método en la cuantificación de glucosa . 
Linealidad del Método para Glucosa Anhidra 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Glucosa 
Anhidra 

r2 
(≥0.98%) 0.999 0.996 0.997 0.999 0.999 0.999 

IC(β1) 
(incluye 1) 

0.96,  
1.05 

0.95, 
1.05 

0.95, 
1.04 

0.95, 
1.04 

0.96, 
1.05 

0.96, 
1.05 

IC(β0) 
(incluye 0) 

-2.87, 
2.68 

-2.82, 
2.74 

-2.69, 
2.86 

-2.72, 
2.83 

-2.87, 
2.68 

-2.85, 
2.70 

CVX/Y 
(≤3%) 0.51 0.90 0.77 0.53 0.51 0.42 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

99.45, 
100.09 

99.42, 
100.37 

99.35, 
100.17 

99.59, 
100.19 

99.45, 
100.09 

99.58, 
100.06 

Ŷ 
(97%-103%) 99.72 99.85 99.71 99.84 99.72 99.77 

CV 
(≤3%) 0.54 0.87 0.72 0.50 0.54 0.39 

 
Tabla 34. Resutados globales de la linealidad del método en la cuantificación de cloruros 

totales. 
Linealidad del Método para Cloruros totales 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Cloruros 
totales 

r2 
(≥0.98%) 0.997 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 

IC(β1) 
(incluye 1) 

0.94, 
1.03 

0.95, 
1.04 

0.95, 
1.04 

0.96, 
1.05 

0.92, 
1.01 

0.94, 
1.03 

IC(β0) 
(incluye 0) 

-2.28, 
3.28 

-2.82, 
2.74 

-3.04, 
2.51 

-2.93, 
2.63 

-1.94, 
3.61 

-2.50, 
3.05 

CVX/Y 
(≤2%) 0.75 0.57 0.58 0.64 0.64 0.54 

IC(µ) 
(Incluye 100%) 

99.45, 
100.44 

98.83, 
99.48 

98.54, 
99.24 

99.74, 
100.45 

99.21, 
100.06 

99.38, 
100.00 

Ŷ 
(98%-102%) 99.89 99.11 98.84 100.04 99.58 99.64 

CV 
(≤2%) 0.89 0.56 0.61 0.61 0.76 0.53 
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Tabla 35. Resutados globales de la linealidad del método en la cuantificación de citratos 
Linealidad del Método para Citratos 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Citrato 
Trisódico 

Dihidratado 

r2 
(≥0.98%) 0.989 0.990 0.994 0.989 0.988 0.994 

IC(β1)  
(incluye 1) 

0.92, 
1.01 

0.96, 
1.05 

0.99, 
1.09 0.96, 1.06 0.93, 

1.02 
0.94, 
1.03 

IC(β0)  
(incluye 0) 

-2.69, 
2.87 

-2.76, 
2.80 

-2.87, 
2.68 

-2.79, 
2.76 

-2.68, 
2.88 

-2.72, 
2.84 

CVX/Y 
(≤2%) 1.43 1.37 1.13 1.45 1.45 1.05 

IC(µ) 
(incluye 
100%) 

98.66, 
100.27 

100.1
7,101
.52 

100.01, 
101.33 

99.56, 
101.08 

99.85, 
101.36 

100.45, 
101.53 

Ŷ 
(98%-102%) 99.41 100.7

9 100.62 100.27 100.55 100.94 

CV 
(≤2%) 1.53 1.25 1.23 1.45 1.41 0.97 

 

 

Tabla 36. Resutados globales de la linealidad del método en la cuantificación de sodio 
tota. 

Linealidad del Método para sodio total 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Sodio total 

r2 
(≥0.98%) 0.997 0.989 0.998 0.994 0.998 0.991 

IC(β1)  (incluye 
1) 

0.97, 
1.06 

0.91, 
1.00 

0.98, 
1.07 

0.95, 
1.04 

0.96, 
1.05 

0.94, 
1.03 

IC(β0)  (incluye 
0) 

-2.81, 
2.74 

-2.71, 
2.84 

-2.82, 
2.73 

-2.78. 
2.78 

-2.79, 
2.76 

-2.73, 
2.82 

CVX/Y 
(≤3%) 0.82 1.39 0.66 1.09 0.61 1.30 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

99.39, 
100.44 

98.09, 
99.52 

99.45, 
100.32 

99.11, 
100.29 

99.09, 
99.82 

100.08, 
101.53 

Ŷ 
(97%-103%) 99.87 98.75 99.83 99.65 99.40 100.75 

CV 
(≤3%) 0.95 1.36 0.78 1.09 0.63 1.35 
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Tabla 37. Resutados globales de la linealidad del método en la cuantificación de potasio. 
Linealidad del Método para potasio 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Potasio 

r2 
(≥0.98%) 0.999 0.998 0.996 0.994 0.997 0.995 

IC(β1)   
(incluye 1) 

0.99, 
1.08 

0.98, 
1.07 

0.98, 
1.07 

0.99, 
1.08 

0.98, 
1.07 

0.99, 
1.08 

IC(β0)  
 (incluye 0) 

-2.81, 
1.74 

-2.81, 
2.75 

-2.81, 
2.75 

-2.81, 
2.75 

-2.80, 
2.75 

-2.81, 
2.75 

CVX/Y 
(≤3%) 0.55 0.66 0.89 1.09 0.75 1.01 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

98.53, 
99.46 

98.17. 
99.06 

98.43, 
99.62 

99.20, 
100.59 

98.49, 
99.47 

99.19, 
100.40 

Ŷ 
(97%-103%) 98.95 98.57 98.98 99.84 98.93 99.74 

CV 
(≤3%) 0.84 0.80 1.11 1.30 0.90 1.11 

 
 

Tabla 38. Resultados globales de la exactitud del método en las cuantificaciones de 
glucosa, cloruros totales y citratos. 

Resultados Globales de Exactitud del Método 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Glucosa 
Anhidra 

CV 
(≤3%) 0.41 0.53 1.06 0.59 0.41 0.50 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

99.38, 
100.32 

99.19, 
100.40 

98.58, 
101.01 

99.12, 
100.47 

99.38, 
100.32 

99.23, 
100.37 

Ŷ 
(97%-103%) 99.85 99.80 99.80 99.80 99.85 99.81 

Cloruros 
Totales 

CV 
(≤2%) 0.0 0.63 0.50 0.49 0.0 0.49 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

99, 36, 
99,36 

98.52, 
99.95 

98.63, 
99.76 

99.82, 
100.96 

99.00, 
99.00 

99.36, 
100.50 

Ŷ 
(98%-102%) 99.36 99.24 99.20 100.39 99.00 99.93 

Citrato 
trisódico 

dihidratado 

CV 
(≤2%) 1.82 1.35 0.85 0.88 0.87 0.68 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

96.36, 
100.48 

99.68, 
102.82 

100.01, 
101.98 

98.15, 
100.15 

98.83, 
100.84 

99.92, 
101.51 

Ŷ 
(98%-102%) 98.43 101.26 101.00 99.15 99.84 100.72 
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Tabla 39. Resultados globales de la exactitud del método en las cuantificaciones de sodio 
total y potasio. 

Resultados Globales de Exactitud del Método 

Determinación Parámetro y 
especificación 

Sabor 

Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Sodio Total 

CV 
(≤3%) 0.43 1.61 0.43 1.25 0.81 0.93 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

99.81, 
100.81 

97.65, 
101.34 

99.84, 
100.84 

98.16, 
101.02 

98.71, 
100.56 

98.73, 
100.85 

Ŷ 
(97%-103%) 100.31 99.51 100.34 99.60 99.64 99.79 

Potasio 

CV 
(≤3%) 0.77 0.55 0.84 0.65 0.84 0.91 

IC(µ) 
(incluye 100%) 

98.32, 
100.07 

97.63, 
98.84 

98.120, 
100.11 

98.88, 
100.36 

98.44, 
100.35 

98.53, 
100.62 

Ŷ 
(97%-103%) 99.20 98.24 99.16 99.62 99.39 99.58 

 

 

5.5 Especificidad del método 

Se obtuvo la respuesta analítica de la preparación del blanco, un placebo 

correspondiente a cada sabor de cada una de las cuantificaciones, así como de 

una solución de referencia y  una muestra  (según corresponda). Los resultados se 

presentan en la tabla 40. 

La presencia de otro componentes en la matriz de la muestra correspondiente a 

cada cuantificación no interfiere en la respuesta del analito de interés, indicando 

que el método es específico, es decir, la respuesta analítica del método es única al 

analito. 
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Tabla 40. Especificidad del método para las cuantificaciones en los diferentes sabores de 
electrolitos en polvo para solución oral. (SR= Sin Respuesta; R=Respuesta) 

 

Especificidad del Método en Electrolitos en polvo para solución oral 

Determinación 
Sabor 

Natural Manzana Piña Limón Lima-
limón Naranja 

Glucosa 
Blanco SR SR SR SR SR SR 

Placebo SR SR SR SR SR SR 
Muestra R R R R R R 

Cloruros 
totales 

Blanco SR SR SR SR SR SR 

Placebo SR SR SR SR SR SR 
Muestra R R R R R R 

Citrato 
trisódico 

dihidratado 

Blanco SR SR SR SR SR SR 

Placebo SR SR SR SR SR SR 
Muestra R R R R R R 

Sodio total  
y 

 potasio 

Blanco SN SN SN SN SN SN 

Placebo 
de sodio  SN SN SN SN SN SN 

Placebo 
de 

Potasio 
SN SN SN SN SN SN 

Estándar R R R R R R 
Muestra R R R R R R 

 

5.6 Estabilidad analítica de la muestra 

 Se determinó mediante la comparación de los resultados de los análisis iníciales 

de las muestra, con los obtenidos de las mismas muestras después de 

permanecer  por un tiempo determinado en diferentes condiciones (Tablas 41 y 

42).  
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Taba 41. Resultados de la estabilidad analítica de la muestra en condiciones de 
refrigeración, en la cuantificación de glucosa anhidra en electrolitos en polvo para solución 

oral sabor natural. 

Muestra Inicial 
 (yo) 

Refrigeración 
24 horas 

(y1) 
48 horas (y2) 72 horas (y3) 

1 1.0664 1.0695 1.0716 1.0721 
2 1.0664 1.0681 1.0680 1.0724 
3 1.0662 1.0691 1.0664 1.0722 

Sumatoria = 3.1990 3.2067 3.2060 3.2167 
Promedio  = 1.0663 1.0689 1.0687 1.0722 

|di|= 0.026 0.023 0.059 
 

Taba 42. Resultados de la estabilidad analítica de la muestra a temperatura ambiente, en 
la cuantificación de glucosa anhidra en electrolitos en polvo para solución oral sabor 

natural. 

Muestra Inicial 
 (yo) 

Temperatura Ambiente  
24 horas 

(y1) 
48 horas (y2) 72 horas (y3) 

1 1.0670 1.0634 1.0667 1.0659 
2 1.0661 1.0669 1.0720 1.0671 
3 1.0670 1.0666 1.0702 1.0669 

Sumatoria = 3.2001 3.1969 3.2089 3.1999 
Promedio  = 1.0667 1.0656 1.0696 1.0666 

|di|= 0.011 0.029 0.001 
 

De acuerdo a las diferencias absolutas de las tablas anteriores, la estabilidad de la 

muestra disminuye con el transcurso del tiempo. 

La diferencia absoluta de la media aritmética en cada condición de almacenaje 

respecto al análisis inicial es menor del 3%, lo que indica que la muestra es 

estable hasta las 72 horas, almacenada a temperatura ambiente y en 

refrigeración. 
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Taba 43. Diferencias absolutas (|di|) globales de la estabilidad analítica de la muestra en 
las cuantificaciones de glucosa, cloruros totales, citratos, sodio total y potasio en 

electrolitos en polvo sabor natural. 

Estabilidad analítica de la muestra  

 Condición de Exposición 

 Refrigeración 4-6°C 
(horas) 

Temperatura Ambiente 25°C 
(horas) 

Determinación 
y 

especificación 

24  
horas 

48 
horas 

72 
horas 

24  
horas 

48 
horas 

72 
horas 

Glucosa 
Anhidra 

 
|di|≤3% 0.026 0.023 0.059 0.011 0.029 0.001 
Cloruros 
Totales 

 
|di|≤2% 

0.133 0.133 0.267 0.033 0.067 0.500 

Citrato 
Trisódico 

Dihidratado 
 

|di|≤2% 

0.133 0.067 0.083 0.067 0.033 0.033 

Sodio Total 
 

|di|≤3% 
0.007 0.007 0.000 0.007 0.007 0.000 

Potasio 
 

|di|≤3% 
0.000 0.003 0.011 0.000 0.005 0.016 

 

Las soluciones stock correspondientes a cada cuantificación, no sufren cambios 

significativos, ya que los valores de las diferencias absolutas están por debajo de 

la especificación (|di|≤2% ó |di|≤3%), cuando se almacenan durante 72 horas a 

temperatura ambiente (25°C) ó en refrigeración (4-6°C), lo que indica que pueden 

ser almacenadas y manipuladas durante este periodo de tiempo. (tabla 43).   
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5.7 Precisión intermedia 

Se determinó la reproducibilidad entre analista en dos días diferentes utilizando 

una muestra homogénea de producto terminado. Se calculó el CV y el % Recobro.  

 
Tabla 44. Resultados de precisión Intermedia en la cuantificación de glucosa anhidra en 

electrolitos en polvo para solución oral sabor natural. 
Precisión Intermedia ANALISTA 1 ANALISTA 2 

  
RECOBRO % 

(Glucosa anhidra) 
RECOBRO % 

(Glucosa anhidra) 

D
ía

 

1 
96,00 96,85 
95,37 95,88 
95,78 95,97 

2 
96,81 97,33 
96,87 97,09 
96,65 97,15 

Desv.est. =0.64                            Promedio =96.48% 
% Recobro (Glucosa anhidra) =96.479% 

CV =0.67% 
El valor no excede del 3% 

 

El coeficiente de variación global en la precisión intermedia de la cuantificación de 

Glucosa Anhidra en electrolitos polvo sabor natural es menor del 3% entre días y 

entre analistas, lo que indica la reproducibilidad del método, y que la valoración se  

encuentra dentro de especificaciones (Tabla 44).  

Los coeficientes de variación correspondientes a cada cuantificación cumplen con 

el criterio previamente establecido, así como los resultados para las valoraciones 

están dentro del rango predeterminado cuando el método analítico es aplicado 

bajo las condiciones de laboratorio, por dos analistas en distinto días (Tabla 45). 

Por lo tanto el método tiene repetibilidad y reproducibilidad entre días y analistas. 
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Tabla 45. Resultados globales de precisión intermedia en las cuantificaciones de glucosa, 
cloruros totales, citratos, sodio total y potasio. 

Precisión Intermedia Global 
  Sabor 

Determinación  Especificación Natural Piña Manzana Limón Lima-
limón Naranja 

Glucosa 
anhidra 

 

% Recobro 
(95% - 105%) 96.48 97.51 96.94 96.26 97.51 98.62 

CV≤3% 0.67 0.92 0.97 0.99 0.95 1.31 

Cloruros 
totales  

 

% Recobro 
(95% - 115%) 101.39 101.94 103.74 101.74 99.65 104.35 

CV≤2% 1.88 1.93 1.86 1.89 1.98 1.91 

Citrato 
trisódico 

dihidratado 
 

%Recobro 
(95% - 115%) 

 
101.45 102.66 112.53 101.60 105.04 100.80 

CV≤2% 1.89 1.46 1.98 1.78 1.64 1.28 

Sodio total 
 

% Recobro 
(90% - 115%) 

 
99.25 102.32 112.93 99.10 99.40 100.35 

CV≤3% 0.84 1.23 1.05 2.69 2.49 2.85 

Potasio 
 

% Recobro 
(95% - 115%) 

 
100.08 96.67 100.65 101.36 99.14 98.03 

CV≤3% 2.054 2.071 1.119 2.014 2.629 2.778 
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Capítulo 6. Conclusiones 

*Los objetivos tanto el general como los particulares fueron cubiertos. 

*Los sistemas fueron adecuados, precisos y lineales en el intervalo de 

concentraciones de 80% a 100%, para los análisis de glucosa anhidra, cloruros 

totales, citrato trisódico dihidratado, sodio total y potasio. 

*Las metodologías analíticas para las cuantificaciones de glucosa anhidra, 

cloruros totales, citrato trisódico dihidratado, sodio total y potasio demostraron 

proporcionalidad entre la respuesta analítica y la concentración del analito dentro 

del intervalo de 80% al 120% determinado en placebos cargados. 

*Las metodologías analíticas son exactas, ya que demostraron concordancia entre 

los resultados analíticos individuales en seis repeticiones. 

*Las metodologías analíticas son específicas para las cuantificaciones de glucosa 

anhidra (polarimetría), cloruros totales (volumetría), citrato trisódico dihidratado 

(volumetría), sodio total y potasio (flamometría). 

*Las muestras analíticas son estables hasta 72 horas al ser almacenadas en 

temperatura ambiente y en refrigeración (4-6°C). 

*Las metodologías analíticas para las cuantificaciones de glucosa anhidra, 

cloruros totales, citrato trisódico dihidratado, sodio total y potasio son 

reproducibles entre días y analistas. 

*Las metodologías analíticas para las cuantificaciones de glucosa anhidra 

(polarimetría), cloruros totales (volumetría), citrato trisódico dihidratado 

(volumetría), sodio total y potasio (flamometría) en electrolitos en polvo para 

solución oral de sabores (natural, manzana, piña, limón, lima-limón y, naranja) 

quedaron validados, por lo tanto son adecuado para dichas cuantificaciones y para 

ser utilizados en los Laboratorios Apotex. 
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Anexo 1. Fórmulas 
Adecuabilidad del sistema 

A) Media Aritmética: 

 ŷ = ∑y / n  

B) Desviación Estándar: 

 s = √((n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1)) 

C) Coeficiente de variación: 

 CV = (s / y)*100 

 

Precisión del Sistema  

A) Media Aritmética: 

 ŷ = ∑y / n  

B) Desviación Estándar: 

s = √((n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1)) 

C) Coeficiente de variación:  

CV = (s / y)*100 

 

Linealidad del Sistema 

A) Pendiente:                                                                                                                              
b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – (∑x)2) 

n=número de mediciones (concentración- respuesta analítica) 

B) Ordenada al Origen:  

b0= (∑y –b1∑x)/ n 

C) Coeficiente de determinación:         

 r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 



 
 
 

 ii 
 

 

D) Intervalo de confianza para la pendiente:       

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1    

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

 SY/X=√(∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.    

 

Exactitud y Repetibilidad del Método 

A) Media Aritmética: 

 ŷ = ∑y / n  

B) Desviación Estándar: 

 s = √((n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1)) 

C) Coeficiente de variación:  

CV = (s / y)*100 

D) Intervalo de confianza para la media poblacional: 

IC(μ) = ŷ + t0.975,n-1(S/ √n) 

 t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.                                
n= número de recobros 

 

Linealidad del Método 

A) Cantidad Adicionada vs cantidad recuperada 

B) Pendiente:                                                                                                                            
b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2)     

 n=número de mediciones (concentración adicionada- respuesta 
recuperada) 
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C) Ordenada al Origen :          

b0= (∑y –b1∑x)/ n 

D) Coeficiente de determinación: 

r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

E) Intervalo de confianza para la pendiente: 

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1 

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

SY/X=√(∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.    

F) Intervalo de confianza para la ordenada al origen: 

IC (β0) =b0 + t0.975,n-2Sb0  

Sb0= Sy/x√((1/n) + ((x)2/(∑x2-((∑x)2/n))) ) 

x=∑x/n 

SY/X=√(∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.    

G) Coeficiente de variación de regresión: 

 CVY/X= (SY/X/ ŷ) x 100 

y= ∑y/n 

 

Precisión Intermedia (Precisión del Método) 

A) Media Aritmética: 

 ŷ = ∑y / n  

B) Desviación Estándar:  

s = √((n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1))) 
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C) Coeficiente de variación: 

 CV = (s / y)*100 

 n= número de muestras de contenido/ potencia/ valoración 

 

Estabilidad Analítica de la muestra 

A) Media Aritmética del análisis inicial:  

y0 = ∑y0 / n0 

n0= número de muestras del análisis inicial.   

B) Media Aritmética del análisis de cada condición de almacenaje: 

yi = ∑yi /ni 

ni = número de muestras del análisis de la i-ésima condición de almacenaje. 

C) Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condición de almacenaje 
respecto de la media aritmética del análisis inicial: 

|di|=   |yi –y0|  

 

Robustez 

A) Media Aritmética de la condición normal de operación:  

y0 = ∑y0 / n0  

n0= número de muestras de la condición normal de operación.   

B) Media Aritmética del análisis de cada condición de operación diferente a la 
condición normal: 

yi = ∑yi /ni  

ni = número de muestras de la i-ésima condición de operación. 
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C) Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condición respecto de la 
media aritmética de la condición normal: 

|di|=   |yi –y0| 

 

Tolerancia 

A) Media Aritmética: 

 ŷ = ∑y / n  

B) Desviación Estándar: 

 s = √((n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1)) 

C) Coeficiente de variación:  

CV = (s / y)*100 

n= número de muestras de contenido/ potencia/ valoración 

 

Límite de Detección (LD) 

1) Señal Ruido 

Tabla 46. Ejemplo de resultados tabulados para la estimación del Límite de Detección 
(LD) con base en la señal ruido. 

Muestra Señal Analítica 
Blanco o Ruido 3525 

3*Ruido 10575 
Analito ppm 

0.5 4215 
1 6954 

1.5 9267 
2 11045    LD 

2.5 13578 
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2) Curva de calibración basado en la desviación estándar de los blancos. 

A) Pendiente: 

 b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2) 

 n =número de mediciones (concentración- respuesta analítica) 

B) Coeficiente de determinación: 

 r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

C) Intervalo de confianza para la pendiente: 

 IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1 

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

 SY/X=√((∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2) 

b0=(∑y-b1∑x)/n 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.    

 

Para los Blancos 

D) Desviación estándar de los blancos 

Sb = √(n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1)) 

n=número de blancos 

Fórmula para el Límite de Detección(LD) 

LD= (3.3 x Sb)/b1 

3) Curva de calibración basado en la desviación estándar de regresión 

A) Pendiente 

b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2) 

 n =número de mediciones (concentración- respuesta analítica) 
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B) Coeficiente de determinación: 

 r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

C) Intervalo de confianza para la pendiente: 

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1 

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

SY/X=√((∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2) 

b0=(∑y-b1∑x)/n 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.    

 

Fórmula para el límite de detección (LD) 

LD= (3.3 x Sy/x)/b1 

4) Curva de calibración basado en la desviación estándar de la ordenada 
al origen. 

A) Pendiente: 

b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2) 

 n =número de mediciones (concentración- respuesta analítica)    

B) Coeficiente de determinación: 

 r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

C) Intervalo de confianza para la pendiente:  

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1 

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

SY/X=√((∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2) 

b0=(∑y-b1∑x)/n  

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student 



 
 
 

 viii 
 

 

D)    Desviación estándar de la ordenada  

Sb0= Sy/x√((1/n) + ((x)2/(∑x2-((∑x)2/n))) ) 

x=∑x/  

Fórmula para el Límite de Detección (LD)  

LD= (3.3 x Sb0)/b1 

 

Límite de Cuantificación (LC) 

1) Señal Ruido 

Tabla 47. Ejemplo de resultados tabulados para la estimación del Límite de Cuantificación 
(LC) con base en la señal ruido. 

Muestra Señal Analítica 
Placebo analítico (Blanco o 

Ruido) 3525 

10*Ruido 35250 
Analito ppm 

5 15228 
10 26250 
15 37145 
20 42180  LC 
25 59624 

 

2) Curva de calibración basado en la desviación estándar de los blancos. 

A) Pendiente: 

 b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2) 

n =número de mediciones (concentración- respuesta analítica) 

B) Coeficiente de determinación 

r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

C) Intervalo de confianza para la pendiente: 

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1 
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Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

SY/X=√((∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2) 

b0=(∑y-b1∑x)/n 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.    

Para los Blancos 

D) Desviación estándar de los blancos : 

Sb = √(n (∑y²) - (∑y)²)/( n (n-1)) 

n=número de blancos 

Fórmula para el Límite de Cuantificación (LC) 

LC= (10 x Sb)/b1 

 

3) Curva de calibración basada en la desviación estándar de regresión 

A) Pendiente: 

b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2) 

n =número de mediciones (concentración- respuesta analítica) 

B) Coeficiente de determinación: 

r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

C) Intervalo de confianza para la pendiente: 

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1 

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

SY/X=√((∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2) 

b0=(∑y-b1∑x)/n 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student. 
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Fórmula para el límite de cuantificación (LC) 

LC= (10 x Sy/x)/b1 

 

4) Curva de calibración basado en la desviación estándar de la ordenada 
al origen. 

A) Pendiente:  

b1= (n ∑xy -∑x ∑y)/ (n ∑x2 – ((∑x)2) 

n =número de mediciones (concentración- respuesta analítica)    

B) Coeficiente de determinación: 

 r2= (n(∑xy) –(∑x)( ∑y))2/(n(∑x2)-(∑x)2) (n(∑y2)-(∑y)2) 

C) Intervalo de confianza para la pendiente: 

IC (β1) =b1 + t0.975,n-2Sb1  

Sb1= Sy/x√(1/(∑x2-((∑x)2/n)) 

SY/X=√((∑y2-b1∑xy-b0∑y)/n-2) 

b0=(∑y-b1∑x)/n 

t0.975, n-2=Referirse a la tabla 48 para determinar el valor de la t de Student.                          

D)  Desviación estándar de la ordenada al origen: 

Sb0= Sy/x√((1/n) + ((x)2/(∑x2-((∑x)2/n))) ) 

x=∑x/n  

Fórmula para el límite de cuantificación 

LC= (10 x Sb0)/b1 
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Tabla 48. Tabla estadística de la distribución t de Student. 

 

 

Grados de 
Libertad 

t0.975 Grados de 
Libertad 

t0.975 Grados de 
Libertad 

t0.975 

1 12.706 26 2.056 51 2.008 
2 4.303 27 2.052 52 2.007 
3 3.182 28 2.048 53 2.006 
4 2.776 29 2.045 54 2.005 
5 2.571 30 2.042 55 2.004 
6 2.447 31 2.040 56 2.003 
7 2.365 32 2.037 57 2.002 
8 2.306 33 2.035 58 2.002 
9 2.262 34 2.032 59 2.001 
10 2.228 35 2.030 60 2.000 
11 2.201 36 2.028 61 1.999 
12 2.179 37 2.026 62 1.998 
13 3.160 38 2.024 63 1.998 
14 2.145 39 2.023 64 1.997 
15 2.131 40 2.021 65 1.997 
16 2.120 41 2.020 66 1.996 
17 2.110 42 2.018 67 1.995 
18 2.101 43 2.017 68 1.995 
19 2.093 44 2.015 69 1.994 
20 2.086 45 2.014 70 1.994 
21 2.080 46 2.013 71 1.993 
22 2.074 47 2.012 72 1.993 
23 2.069 48 2.011 73 1.993 
24 2.064 49 2.010 74 1.992 
25 2.060 50 2.009 75 1.984 


	Portada 
	Índice 
	Capítulo 1. Introducción 
	Capítulo 2. Objetivos 
	Capítulo 3. Generalidades
	Capítulo 4. Desarrollo Experimental
	Capítulo 5. Resultados y Análisis de Resultados
	Capítulo 6. Conclusión  
	Capítulo 7. Bibliografía  
	Anexo

