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1. RESUMEN. 

 

El fluoruro se considera importante para la salud debido a su efecto beneficioso en la 

prevención de la caries dental y en el desarrollo óseo. Sin embargo, una ingesta excesiva produce 

determinadas patologías, como fluorosis dental y esquelética, algunos trastornos gastrointestinales, 

disfunción renal e incluso reducciones de las capacidades cognitivas en la población infantil 

(Chinoy, 1991; Takahashi, 1998). El objetivo de esta tesis es la validación de un método 

potenciométrico utilizando un electrodo selectivo a iones fluoruro y la cuantificación de esta 

especie en enjuagues bucales.  

 

En química analítica es de gran importancia reportar resultados confiables, para lo cual es 

necesario establecer el proceso de validación para los métodos aplicados en el laboratorio. Dicho 

proceso de validación consiste en demostrar estadísticamente que el método es adecuado para un 

propósito determinado, esto es, que posee alto grado de confiabilidad, que puede ser aplicado a 

un amplio número de muestras y matrices y que es práctico con relación al costo y tiempo 

requerido en el análisis. La validación es definida como el proceso establecido para la obtención 

de pruebas documentadas y demostrativas de que un método de análisis es lo suficientemente 

fiable y reproducible para producir el resultado previsto dentro de intervalos definidos. Para la 

validación de este método se utilizaron los parámetros: linealidad, límite de detección, límite de 

cuantificación, sensibilidad, precisión, exactitud y robustez, de los cuales cada parámetro mostró 

valores adecuados a excepción del parámetro de robustez de acuerdo a los criterios de aceptación 

establecidos en el documento normativo NMX-AA-077-SCFI-2001 y la Guía de Validación de 

Métodos Analíticos del Colegio Nacional de químicos Farmacéuticos Biólogos. 

 

En la República Mexicana se comercializan varios productos para la higiene y cuidado 

personal, entre ellos dentífricos y enjuagues bucales, los cuales se venden en diferentes centros 

comerciales, mercados marginales, tiendas, abarroterías, y otros lugares similares; la venta de 

productos para la higiene bucal, entre los que se puede observar claramente la presencia de mayor 

comercialización, y por lo tanto consumo, de enjuagues bucales (Arellano R, 2009); dichos 

productos se han estudiado y analizado en cuanto a su concentración de flúor que reportan los 
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fabricantes en los productos finales. El presente estudio se baso en el PROYECTO de Norma Oficial 

Mexicana PROY-NOM-219-SSA1-2002, Límites máximos de concentración de fluoruros en 

productos higiénico-odontológicos e insumos de uso odontológicos fluorados; la cual fue 

cancelada el 21 de septiembre del 2011. Las marcas seleccionadas para el estudio fueron elegidas al 

azar, independientemente de la marca, concentración y presentación, para un total de 13 marcas 

analizadas. Se analizaron por duplicado. Como resultado se encontró que de las trece marcas; siete 

marcas no cumplieron con la cantidad de flúor declarada en la etiqueta del producto ni la 

recomendada por la ADA (Asociación Dental Americana); y solo tres cumplen con la cantidad 

indicada en la etiqueta y la recomendada por la ADA; mientras que dos solo cumplen con la 

concentración indicada en la etiqueta, pero no la recomendada por la ADA, y una marca cumple con 

lo recomendado por la ADA pero no así con lo declarado en la etiqueta.  

 

Con respecto al cumplimiento de los niveles de flúor en los enjuagues bucales 

comercializados en nuestro país, no sé cuenta con una normativa en la cual se especifiquen los 

parámetros mínimos a cumplir; cantidades de agentes anticaries, en este caso agentes fluorizantes. 

Para el cumplimiento de este parámetro depende no sólo de la marca o industria que lo fabrique 

con respecto a la calidad y apegó a las normativas, sino también a las especificaciones que se 

indican tanto en su etiquetado como en su parte publicitaria, en las cuales aseguran las propiedades 

profilácticas para la prevención de caries. Otro factor muy importante es que para el cumplimiento 

de estos parámetros, principalmente el flúor, se debe de tomar en cuenta que existen varios agentes 

fluorizantes y por lo tanto diferentes concentraciones encontradas en las distintas formulaciones de 

estos productos; fluoruro estañoso, fluoruro de potasio y monofluorofosfato de sodio (Katz, 

McDonal y Sookey, 1975).  
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2. OBJETIVOS. 

 

 

2.1 OBJETIVOS GENERALES. 

 

 Validar el método potenciométrico utilizando un electrodo selectivo a iones fluoruro 

mediante la determinación de los parámetros mínimos necesarios establecidos en 

diferentes guías de validación, para obtener resultados confiables en la medición del 

ion fluoruro. 

 

 Aplicar el método validado para su uso en la determinación y cuantificación de fluoruro 

en muestras reales (enjuagues bucales). 

 

 

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES. 

 

 Identificar los parámetros mínimos necesarios para validar el método potenciométrico 

para un ISE de fluoruros, mediante la revisión de diferentes guías de validación. 

 

 Establecer una metodología analítica para determinar cada uno de los parámetros 

establecidos.  

 

 Cuantificar el contenido de flúor en forma de ión fluoruro en enjuagues bucales  

comercializados en la República Mexicana para:  

 

(a) Identificar aquellos que rebasan los límites permisibles de acuerdo al PROY-

NOM-219-SSA1-2002, Límites máximos de concentración de fluoruros en 

productos higiénico-odontológicos e insumos de uso odontológicos fluorados. 

(b) Verificar que cumplan con la cantidad de flúor declarada en la etiqueta.  

(c) Comprobar que contengan  la concentración de flúor recomendada por la 

Asociación Dental Americana (ADA). 
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3. ANTECEDENTES. 

 

3.1. EL FLÚOR. 

 

La historia del flúor se remonta al siglo XVI. El minerólogo alemán Georgius Agrícola 

describió en 1529 el espatoflúor en su obra De re metálica y lo llamó flúor lapis o piedra fluida 

porque se licuaba y fluía con mucha facilidad. Marggraf (1768) estudió la reacción entre el fluoruro 

de calcio y el ácido sulfúrico. El químico sueco Karl W. Scheele fue el primero en estudiar el vapor 

de la fluorita en 1771. Demostró que el vapor era un ácido y lo llamó ácido fluórico, por ello se le 

considera el descubridor de esta sustancia (Katz, McDonald, Stookey, 1986), (Higashida, 2000). La 

presencia de flúor en materiales biológicos fue observada por primera vez en 1803 por Morichini 

en los dientes de elefantes fósiles. Berzelius en 1823 detectó los niveles de fluoruro en el agua 

(González, Casado, Fernández, 1998). Ya muy avanzado el siglo XIX, Moissan (1886) logró aislar el 

flúor, un gas amarillo-verdoso pálido. Por tal descubrimiento Moissan fue galardonado con el 

Premio Nóbel de Química en el año 1906 (Herazo B., 1988), (Katz, McDonald, Stookey, 1986). Años 

más tarde, en 1916, los epidemiólogos Black y Mckay establecen la relación entre la presencia de 

esmalte moteado, o fluorosis dental, y la ingesta de aguas muy ricas en flúor (González, Casado, 

Fernández, 1998). 

 

La palabra flúor proviene del griego “fluere” que significa fluir (Revista Odontológica 

Mexicana, 2005). El flúor es uno de los elementos más abundantes en la corteza terrestre (13ª 

posición). Su concentración media es de 625 mg/kg representando del 0.06% al 0.09% de la misma 

(OMS, 1994; Ozsvath, 2009; US EPA, 2010). Los contenidos de fluoruro oscilan entre 100 mg/kg en 

rocas calizas ultramáficas, 1000 mg/kg en rocas alcalinas ígneas y 1300 mg/kg en rocas marinas 

(Hem, 1985). Se conocen alrededor de 170 minerales que contienen flúor. Los minerales más 

importantes y abundantes en los que está presente en su composición química y los más 

representativos son la fluorita         fluorapatita               criolita            villiaumita 

     , topacio               y sellaíta       (Nagendra Rao, 2003). 

  
El flúor pertenece al grupo de los halógenos y a temperatura ambiente es un gas amarillo 

pálido, que se presenta en forma diatómica     . Es el más electronegativo de todos los elementos 

de la tabla periódica (potencia estándar estimado +2.85 V), por ese motivo raramente se encuentra 
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en la naturaleza en estado elemental. Es capaz de reaccionar a temperatura ambiente con todos los 

elementos excepto con el oxígeno y el nitrógeno, y reacciona vigorosamente con la mayoría de 

compuestos orgánicos. En disolución acuosa se encuentra en forma de ion fluoruro     , el cual 

tiende a formar complejos con iones metálicos      
  ,     

        
       

      
       

     La 

química del ión fluoruro      es muy similar a la del ión hidroxilo      , por lo tanto el 

intercambio entre estos iones es muy común en la naturaleza (Dharmagunawardhane y 

Dissanayake, 1993). Algunos fluoruros son insolubles o presentan una baja solubilidad, como es el 

caso de los fluoruros de litio, aluminio, estroncio, bario, plomo, magnesio, calcio y manganeso.  

 

Los fenómenos geológicos naturales son los que más contribuyen a incrementar los 

contenidos de fluoruro en el medioambiente, no siendo menos relevante el impacto de la actividad 

humana que se reduce a procesos industriales de ladrilleras, cerámica, fundición de aluminio, 

hierro y acero, así como al uso de fertilizantes a base de fosfato (Cronin y col., 2000) (Fig. 1). 

 

 

 

 

Figura 1. Ciclo del flúor y derivados en el medio ambiente. (Crutzen, 2006). 
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La actividad volcánica es la principal fuente natural de fluoruro e incrementa notablemente el 

contenido en aire, suelos y aguas superficiales o subterráneas de zonas adyacentes (D’Alessandro, 

2006). Entre los elementos eliminados en una erupción volcánica, el fluoruro está considerado el 

más crítico en cuanto a los efectos perjudiciales para la salud (EFSA, 2010). Este elemento aparece 

formando parte de cenizas y rocas volcánicas (D’Alessandro, 2006), así como en forma de gas, 

principalmente HF, que posteriormente se deposita en suelos como sales de NaF y KF cuya 

solubilidad en agua es elevada (EFSA, 2005). El episodio más reciente de alerta ante los posibles 

riesgos de exposición a fluoruro como consecuencia de una erupción volcánica se produjo en abril 

del 2010 al entrar en erupción el volcán islandés Eyjafjallajökul (EFSA, 2010).  

 

Las aplicaciones del flúor son numerosas. El fluoruro de hidrógeno se emplea en la 

producción de varios fluoruros inorgánicos. El más importante es el hexafluoruro de uranio (UF6) 

que se utiliza para el enriquecimiento de uranio en la industria nuclear (IPCS, 1984). Otro producto 

del flúor gas es el hexafluoruro de azufre (SF6), usado como gas dieléctrico para equipos eléctricos o 

electrónicos o como gas para trazar movimientos de gases o aire en edificios (IPCS, 1984). El 

fluoruro de hidrógeno (HF) se utiliza para manufacturar aluminio y para producir polímeros como 

el teflón y compuestos fluorocarburos (CFCs), los cuales se emplean como aerosoles, refrigerantes y 

solventes. Se emplea también para separar isótopos de uranio (ATSDR, 2003). Debido a su amplio 

uso, el HF posiblemente sea el principal contaminante fluorado presente en la atmósfera por causas 

antropogénicas, sin embargo es poco persistente ya que su elevada reactividad no le permite 

permanecer tiempo prolongado en su forma original.  

 

Dentro de las sales que se generan a partir del fluoruro de hidrógeno, el fluoruro sódico (NaF) 

es la más importante. Esta sal fue el primer derivado empleado en las fluoración del agua de bebida. 

Además de NaF, en los sistemas de fluoración de aguas se usan otros derivados como el ácido 

fluorosilícico, subproducto en la fabricación de fertilizantes fosforados, y el hexafluorosilicato de 

sodio obtenido por neutralización alcalina de ácido fluorosilícico (Masten, 2001). 

 

La aplicación de derivados de fluoruros a la medicina también está ampliamente extendida. 

Numerosos fármacos con fluoruros en su composición se emplean como anestésicos, antibióticos, 

agentes anticancerígenos y antiinflamatorios (Strunecká y col., 2004). Asimismo, derivados 

sintéticos de fluoruros como el monofluorofosfato sódico (Na2FPO3) se emplean en la elaboración 
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de pastas dentífricas, debido a su compatibilidad con los abrasivos empleados en este tipo de 

productos (EFSA, 2008). 

 
El fluoruro resulta de interés por sus propiedades tóxicas y sus efectos sobre el esmalte 

dental y los huesos. Está ampliamente distribuido en la naturaleza y su contenido varía en forma 

pronunciada en los suelos de diferentes regiones del mundo. El hombre obtiene fluoruro mediante 

la ingestión de vegetales y agua (Goodman & Gilman, 2001). 

 

 

3.1.1. FUENTES DE FLÚOR. 

 

 Agua (OPS, 1987), (OMS, 1986).  

 

La presencia general de los fluoruros en la corteza terrestre y toda el agua del planeta 

contienen fluoruros en concentraciones variables; la mayor parte del agua que normalmente puede 

utilizar el hombre, participa en el ciclo biológico, lo cual significa que tiene su origen en los océanos. 

El agua del mar contiene cantidades considerables de fluoruros que oscilan entre 0.8 y 1.4 mg/Kg. 

El contenido de fluoruros del agua de lagos, ríos o pozos artesianos es casi siempre inferior a 0.5 

mg/Kg con excepción de aquéllos que se relacionan con yacimientos minerales o volcánicos; éstos 

suelen tener niveles desde 3– 6 mg/Kg. Las aguas con un elevado contenido de fluoruros se hallan 

por lo general al pie de las altas montañas, cabe mencionar que la más elevada concentración 

natural de fluoruros jamás encontrada en el agua se registro en el lago Nakuru en el valle de Rift en 

Kenya con 2800mg/L. 

 

 

 Aire (OPS, 1987), (OMS, 1986). 

 

Los fluoruros se encuentran ampliamente diseminados en la atmósfera proveniente del polvo 

de los suelos ricos en fluoruro y de los gases emitidos en zonas de actividad volcánicas, zonas 

industriales. La concentración en el aire varía dependiendo del tipo de actividad industrial, pero se 

calcula que la exposición general es equivalente a menos de 1μg/m3 de aire, que es insignificante si 

se compara con el flúor que se ingiere. 
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 Alimentos 

 

El fluoruro es un componente natural de los alimentos y agua de beber; sin embargo, la 

concentración varía dependiendo del tipo de alimento, la región geográfica y las condiciones de 

producción, así como de los procesos de preparación y hábitos de consumo (Gómez, 2002). 

 

Así, la familia de los tés, que incluye té y camelias, almacena fluoruros. Las hojas de té secas 

contienen de 100 a 400 ppm, dependiendo de la marca comercial. Una medida de infusión de té 

contiene entre 1.4 y 3.6 ppm de fluoruro y la adición de leche no disminuye la cantidad del ión; por 

tanto, en países donde el consumo de té es alto, como Inglaterra, la cantidad de flúor en el esqueleto 

de los adultos es mucho mayor que en aquellos donde el consumo es menor (Huerta, 1997). 

 

El pescado es una gran fuente de flúor, especialmente si se consume con hueso (como las 

sardinas en lata) y la mayor concentración aparece en la piel y cartílago (Huerta, 1997). La Tabla 1 

muestra un resumen de los contenidos de fluoruro en distintos grupos de alimentos. Por otra parte, 

los recipientes fabricados con teflón (un polímero a base de flúor) pueden ceder parte del mineral a 

los alimentos que en él se cocinan (Huerta, 1997). 

 

 
 
 Tabla 1. Contenido de flúor en varios grupos de alimentos (mg/kg peso húmedo o mg/L). 

Fuentes: Taves, 1983; EFSA, 2005; Fawell y col., 2006; Usydus y col., 2008; Usydus y col., 2009. 
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 Bebidas (OMS, 1986). 

 

El agua que ingiere el humano constituye el mayor aporte a la ingestión diaria de fluoruros. 

La ingestión de fluoruros con el agua dependerá de:  

 

 La concentración de fluoruros de ésta.  

 Edad de la persona.  

 Las condiciones climáticas.  

 Los hábitos alimentarios.  

 

El consumo de líquidos aumenta con la edad en especial desde el nacimiento hasta los 12 

años. No obstante se ha demostrado que durante ese periodo el agua de bebida puede representar 

como máximo el 50% de la ingestión total de líquidos dentro de una población dada. El factor más 

importante para determinar el volumen de agua consumida es la temperatura diaria máxima que 

prevalece en la zona correspondiente.  

 

La leche materna tiene un contenido bajo de fluoruros, inferior a 0.02 mg/L sin que parezca 

existir variación alguna a lo largo del día, la diferencia es escasa o nula entre el nivel de fluoruros 

presente en la leche de las madres que viven en zonas cuya agua contiene 0.1 mg/L de fluoruros. La 

concentración de fluoruros en la leche de vaca contiene de 0.02 mg/L – 0.05 mg/L. 

 

 Productos farmacéuticos para la prevención de la caries (OMS, 1986).  

 

Un sin número de productos farmacéuticos contienen fluoruros en forma orgánica o 

inorgánica.   Ciertos productos como los comprimidos de fluoruro sódico o las tabletas a base de 

fluoruros y vitaminas, se emplean en forma de suplementos fluorados para prevenir las caries.  

Los comprimidos suelen contener 0.25 – 0.50 mg o hasta 1.0 mg de fluoruro. La 

concentraciones de fluoruros en las soluciones y geles para el tratamiento tópico contienen entre 

0.25 mg y 2.4 mg de fluoruro por litro o por kilogramo. La mayor parte de los dentífricos fabricados 

actualmente contienen entre 1.0 mg a 1.5 mg de fluoruros/Kg.  

Preocupa particularmente la posibilidad de que los niños pequeños ingieran el dentífrico 

(fluorado) en ayunas o durante el cepillado, debido a que los fluoruros del dentífrico se absorbe por 

completo. 
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3.1.2. METABOLISMO DEL FLÚOR. 

 

3.1.2.1. Ingestión y Absorción. 

 

A pesar de que el flúor puede ingresar al organismo por vía inhalatoria, con la inspiración del 

polvo, gases anestésicos o gases procedentes de erupciones volcánicas o desechos industriales, la 

vía de absorción pulmonar es muy poco frecuente. Asimismo, la absorción a través de la piel sólo 

sucede bajo condiciones muy especiales, sobre todo por contacto con ácido fluorhídrico. La 

incorporación de flúor a partir de diferentes compuestos suele producirse por vía digestiva, dando 

lugar a su acumulación en el plasma sanguíneo, que constituye el compartimiento central a partir 

del cual se produce tanto su distribución a los tejidos orgánicos como su eliminación (Huerta, 

1997). 

 

La absorción de los fluoruros presentes en la dieta depende de la concentración, solubilidad y 

grado de ionización del compuesto ingerido. La absorción del fluoruro proveniente de compuestos 

solubles es rápida y casi completa; sin embargo, puede reducirse ligeramente por la presencia de 

otros elementos en la dieta, capaces de formar complejos con el fluoruro, obteniéndose formas 

relativamente insolubles que alteran la absorción. El organismo recibe habitualmente el aporte de 

flúor a partir de fluoruros inorgánicos, pero la solubilidad de estas sustancias no es uniforme, lo 

que permite clasificarlos como: 

 

 Solubles: Fluoruro de sodio, ácido fluorhídrico, silicofluoruro de sodio. 

 Relativamente insolubles: Fluoruro de calcio, fluorapatita, fluoruro de magnesio. 

 Inertes: Fluoruroborato de potasio (Huerta, 1997; González, 1999; Rivas, 2005). 

 

En función de su solubilidad, estos compuestos liberan iones fluoruros. Sólo la absorción en 

forma iónica tiene efectos biológicos significativos en odontología, medicina o salud pública 

(Huerta, 1997). 

La absorción del flúor es un proceso especialmente pasivo, en el que no participa ningún 

mecanismo activo de transporte. Se realiza tanto en el estómago como en el intestino delgado y está 

relacionado con la acidez gástrica (presencia de iones    ) (Huerta, 1997). 
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Cuando el flúor en forma iónica (  ) aparece en el estómago, se combina rápidamente con los 

iones hidrógeno y se convierte en ácido fluorhídrico (HF), una molécula sin carga que atraviesa 

fácilmente las membranas biológicas, incluyendo la mucosa gástrica. En ratas se ha demostrado que 

si se neutraliza la acidez del estómago, se produce una brusca reducción de la absorción gástrica, 

que se acompaña de una sensible disminución de los niveles plasmáticos de flúor (Huerta, 1997). 

 

La absorción de flúor a partir de formas solubles se produce de una manera bastante regular 

en condiciones normales; no obstante, como ya se mencionó, depende también de otros 

componentes de la dieta. Aproximadamente se absorbe el 80 % de los fluoruros de la alimentación 

humana, pero si se añaden compuestos de calcio o de aluminio, la absorción disminuye de una 

manera notable, hasta un 50%, debido a que el fluoruro se combina para dar compuestos menos 

solubles, con el consiguiente aumento de la cantidad eliminada en las heces (Huerta, 1997). 

 

La absorción mineral a partir de la dieta oscila entre 40 y 100%, alcanzándose cifras en el 

plasma de entre 20 y 100 microgramos por decilitro del mineral combinado con albúmina 

plasmática. 

El flúor en plasma se puede presentar de dos formas: 

 

1) Fluoruro iónico, también llamado fluoruro libre o inorgánico 

2) Fluoruro no iónico o fluoruro combinado. Éste va ligado a proteínas plasmáticas. 

 

Estas dos formas determinan el fluoruro plasmático total (Huerta; 1997). 

 

3.1.2.2. Distribución y excreción en el organismo. 

 

El 50% del flúor es absorbido en el estómago e intestino aproximadamente  en 30 minutos. La 

forma ionizante es la que atraviesa, por transporte pasivo, la membrana celular; la forma iónica no 

ingresa en la célula (González, 1999). 

El flúor absorbido pasa al plasma sanguíneo y luego es distribuido a los diferentes tejidos, 

donde se mantiene de forma proporcional con respecto a la concentración plasmática (González, 

1999). 

El plasma sanguíneo es la pieza clave en la distribución del flúor en el organismo, ya que 

recibe el ión absorbido e inerte, tanto para su distribución a los tejidos orgánicos, como para su 
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eliminación por vía renal. La absorción del flúor es mayor en soluciones acuosas que cuando está 

ligado a proteínas (Huerta, 1997). 

En la sangre se encuentra flúor inorgánico en concentraciones que dependen de la dieta (10-

50 µg/100 mL). El flúor orgánico varía según la industrialización del medio y un conjunto de 

factores ambientales. Por ejemplo, en el medio rural la concentración es menor que en lugares 

industrializados. 

La concentración de flúor en los diferentes tejidos, luego de la absorción, depende de la 

ingesta y de la depuración plasmática. Esta última se efectúa en proporciones iguales a  través de la 

captación en los tejidos calcificados y la excreción renal. 

 

La afinidad de los tejidos calcificados por el flúor es importante, determinando su retención 

persistente y acumulativa en el hueso, y es mayor en los organismos en crecimiento. En el recién 

nacido, cerca del 90 % del flúor absorbido es retenido en el hueso. Hasta el 75% del flúor absorbido 

puede ser depositado en tejidos calcificados, con una alta deposición especialmente en niños en 

período activo de crecimiento de los huesos. Esta afinidad decrece con la edad y se estabiliza al 

completarse el desarrollo del esqueleto (Lewis, 1986). 

La concentración de flúor en la leche materna es constante (0.008 ppm) e independiente de la 

concentración plasmática del mismo en la madre, lo que puede considerarse como el único 

mecanismo de regulación homeostática de este ión presente en el ser humano (Colín, 2006). 

La mayoría de los fluoruros son absorbidos y transportados en el cuerpo y después 

excretados en forma de ión (Nikiforuk, 1985). 

 

Los fluoruros son excretados por medio del riñón, el intestino y la piel. Los fluoruros con una 

baja solubilidad, y por tanto una baja absorción, son excretados por el intestino. Bajo condiciones 

en las cuales la ingestión de fluoruro es de 0.4 – 0.6 mg en comida y agua por día, la excreción fecal 

es del 8 % en relación a la ingestión total y sobre 10 % por vía urinaria (Rivera, 2001) 

. 

Ophaug (1991), Withford (1976), Delgado y col. (1991) y Shannonn y Sanders, (1979) han 

señalado que la excreción renal es la vía principal de eliminación del flúor ingerido; excreción que 

se produce también mediante procesos que son modificados por el pH. La excreción renal consta de 

filtración glomerular seguida de distintos grados de reabsorción tubular. Los pH bajos, es decir, la 

acidificación de la orina, aumentan la reabsorción y reducen la eliminación, y los pH altos, o la 

alcalinización de la orina, reducen la reabsorción e incrementan la eliminación (Hedman, 2006). 
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Como ya se indicó, la excreción está en función de la ingesta, de tal manera que cuando la 

exposición al flúor es regular, las concentraciones del elemento en la orina tienden a alcanzar las 

concentraciones presentes en el agua de consumo habitual (Hedman, 2006). 

Belcourt (1988) y Delgado y col. (1991) han propuesto que también se excreta flúor a través 

del sudor y las heces, aunque ambas vías están muy limitadas por numerosos factores, suponiendo 

sólo un 10% del total del flúor ingerido (Hedman, 2006). En la Figura 2 se esquematiza el 

metabolismo del flúor en el organismo. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Metabolismo del flúor en el organismo. 
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3.1.3. VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DEL FLÚOR. 

 

1) Vía sistémica. 

 

El flúor ingerido y transportado a través de la sangre, se deposita fundamentalmente en el 

hueso y en menor medida en el diente. Se puede administrar de varias formas: 

 Fluoración de las aguas de consumo público (la concentración óptima en climas templados 

se sitúa en 1mg de flúor por litro).  

 Fluoración de agua en las escuelas. 

 Aguas de mesa con flúor.  

 Fluoración de los alimentos, como sal, leche, harina o cereales. 

 Suplementos dietéticos fluorados. Pueden prescribirse desde el nacimiento a los 13 años a 

los niños que vivan en áreas en las que el agua contenga 0.7 mg/litro de flúor o menos. 

Pueden administrarse como gotas, tabletas y preparaciones vitamínicas. 

 

 

Figura 3. Mapa del Continente Americano mostrando los países que están en proceso, o ya está 

establecida la fluoración de  la Sal y Agua (Courtesy Estupinan-Day SR, 2001). 
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2) Vía Tópica. 

 

Se puede administrar como: 

 

 Enjuagues bucales y geles fluorados. 

 Pastas de dientes fluoradas. 

 

3.1.4. TOXICIDAD DEL FLÚOR. 

 

1) Intoxicación aguda. 
 

Son muy raros los casos de intoxicación aguda y los únicos descritos se han relacionado con la 

adición accidental de cantidades excesivas al agua potable en plantas de fluoración o la ingestión 

masiva casual. 

 

La toxicidad de las pastas de dientes convencionales es muy baja. La concentración estándar 

es de 0.1% de flúor y de 0.05% en las pastas infantiles. 

 

2) Intoxicación crónica. 

 

La intoxicación crónica es mucho más frecuente. Actualmente se cree que la toxicidad crónica 

puede llegar a involucrar otras funciones orgánicas como la función renal, muscular y nerviosa 

aunque en ninguno de los estudios epidemiológicos realizados se ha encontrado evidencia alguna 

que sustente esta hipótesis. 

 

La fluorosis esquelética o incapacitante se caracteriza por una excesiva mineralización de los 

huesos, calcificación de tendones y ligamentos y formación de exóstosis; se ha observado 

únicamente en trabajadores en contacto directo con espatoflúor y en zonas con aguas de consumo 

público con niveles de concentración de flúor de más de 20 mg/l. 

 

También una fluorosis puede agravar una enfermedad renal preexistente y alterar otros 

procesos metabólicos del organismo. 
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3.1.5. FLUOROSIS (OMS, 1986). 

 

Se define como la acumulación excesiva de flúor en los dientes y en los huesos, provocado por 

una ingesta alta y prolongada de fluoruro.  

 

La fluorosis se produce por una ingesta excesiva y prolongada de flúor, y produce 

alteraciones óseas y dentarias.  

 

Para minimizar el riesgo, la dosis a utilizar debe ser entre 0.05 y 0.07 mg/Kg de peso corporal 

y evaluar si está recibiendo flúor por otras fuentes.  

 

Puede existir una intoxicación aguda por ingestión accidental de insecticidas o raticidas con 

sales de flúor que puede provocar la muerte. Sin embargo, lo más frecuente es una intoxicación 

crónica con pequeñas cantidades de flúor, que produce una fluorosis dental. Debido a este exceso 

de flúor, aparecen manchas en los dientes. 

 

La fluorosis dental se define como una hipomineralización del esmalte dental inducida por 

la ingestión excesiva de fluoruros durante la etapa de formación de los dientes (Loyola-Rodríguez, 

1998). En la fluorosis dental se observan manchas dentales amarillas y/o marrones. La fluorosis 

dental no solamente involucra un problema cosmético, sino un serio problema social también, en 

términos de autoestima y relaciones interpersonales (Rao, 2003). 

 

La fluorosis esquelética se define como una hípermineralización ósea que provoca 

calcificaciones en ligamentos y cartílagos, así como un aumento de la densidad ósea fácilmente 

visible en la pelvis y la columna vertebral. Se produce una mayor rigidez de las articulaciones que 

puede causar deformaciones y fracturas óseas recurrentes (EFSA, 2005). 

 

Los dientes y huesos humanos están compuestos principalmente de hidroxiapatita. Cuando 

están presentes los fluoruros, la sustitución del ión OH- por el F- da como resultado el reemplazo de 

la hidroxiapatita por la flúoroapatita en los dientes y huesos, lo cual es la causa principal de la 

fluorosis dental y la fluorosis esquelética (Dharmagunawardhane y Dissanayake, 1993).   
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La incidencia de la fluorosis dental y/o esquelética depende principalmente de los contenidos 

de fluoruro en el agua de consumo. Existen algunas excepciones, como es el caso de algunas 

poblaciones asiáticas que han desarrollado fluorosis debido al alto consumo de infusiones y/o 

bebidas a base de té, especialmente de té ladrillo (Yi y Cao, 2008). 

                                       

La acumulación de fluoruro en los tejidos calcificados es reversible. En poblaciones expuestas 

a través del agua de bebida o laboralmente, los niveles de fluoruro en hueso disminuyen tras 

eliminar la fuente de exposición (Grandjean y Thomsen, 1983). En estas poblaciones no obstante, la 

excreción urinaria de fluoruro se mantiene en niveles elevados mucho tiempo después de la 

eliminación de la fuente de exposición. 

 

Para el diagnóstico de la fluorosis dental, se han propuesto diferentes métodos para 

cuantificar el daño producido por el consumo excesivo de fluoruro; el índice más utilizado es el 

índice de Dean, que considera seis criterios de graduación para determinar la afectación del 

esmalte dental. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Conversión de la hidroxiapatita en flúorapatita. 
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Tabla 2. Índice de Dean para determinar la afectación del esmalte dental. 

 

Índice de fluorosis dental de Dean 
CONDICIÓN CÓDIGO DESCRIPCIÓN APARIENCIA 

Sano o 
Normal 

0 

El esmalte del diente tiene su 
translucidez usual, la superficie es 
lisa, brillante, generalmente es de 
color crema pálido; se incluyen 
dientes con características de esmalte 
sano y se añaden las alteraciones del 
esmalte que no son originadas por la 
fluorosis. 

 

Cuestionable 1 

Pequeñas aberraciones en la 
translucidez del esmalte normal, que 
pueden ir desde unas sombras 
blanquecinas a manchas blancas de 
uno o dos milímetros de diámetro. 

 

Muy Leve 2 

Se observan áreas blancas opacas 
irregulares sobre la superficie de los 
dientes, especialmente en sus caras 
labiales. Menos del 25 % de la 
superficie de los dientes está afectada. 

 

Leve 3 

Las líneas y áreas opacas del esmalte 
ocupan por lo menos la mitad, 50% de 
la superficie del diente. Las caras 
oclusales de los dientes afectados 
muestran una atrición moderada. 

 

Moderada 4 

Toda la superficie del diente está 
afectada, hay marcado desgaste de las 
superficies sujetas a atricción. Puede o 
no presentar pigmentación. 

 

Severa 5 

La superficie del esmalte está muy 
afectada. Se observan puntos 
hipoplásicos en la superficie dental y 
en algunos casos la forma del diente 
puede estar afectada.  

Manual para el uso de Fluoruros Dentales en la República Mexicana 
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3.1.5.1. FLUOROSIS MUNDIAL. 

Los problemas asociados con el exceso de flúor en el agua de bebida están ampliamente 

distribuidos y son altamente endémicos en muchos países, por lo que la ingestión de agua que 

contiene concentraciones de flúor que exceden las permitidas, es un serio problema de salud 

pública (Rao, 2003) 

La última información muestra que  por lo menos en 25 países del globo terráqueo se 

presenta fluorosis endémica (Ayoob y Gupta, 2006). Las zonas más afectadas se muestran en la 

figura 5. El número total de  personas afectadas no es conocido, pero una estimación 

conservadora  es de varias decenas de millones. En 1993, 15 de los 32 estados de la India se 

identificaron como endémico para la fluorosis. En México, 5 millones de personas 

(aproximadamente 6% de la población) son afectadas por el fluoruro debido al agua subterránea. 

La fluorosis es prevalente en algunas partes de China central y occidental, y no sólo causada por el 

agua de bebida sino por la respiración de ambientes saturados con flúor por la combustión de 

carbón mineral contaminado con este elemento. Por este motivo existe una fluorosis industrial que 

está en aumento. 

 

 

 

Figura 5.  Mapa Mundial que muestra los diferentes países en color azul con fluorosis endémica 

debido al exceso de fluoruros en agua subterránea de bebida (Ayoob y Gupta, 2006). 
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Algunos gobiernos no son todavía totalmente conscientes del problema del fluoruro o no 

se  convencieron de su impacto adverso en sus poblaciones. Se necesitan más  esfuerzos para 

apoyar más investigaciones en este campo y promover políticas prudentes en los gobiernos con 

respecto al fluoruro como contaminante. 

 

3.1.5.2. FLUOROSIS EN MÉXICO. 

     En México, la fluorosis dental es una afección que tiene una prevalencia importante incluso 

en las zonas donde la cantidad de flúor en el agua de consumo humano sobrepasa a las 2 ppm 

(Aguascalientes, Chihuahua, Durango, San Luis Potosí, Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Puebla, 

Sonora, Tamaulipas, Baja California) (Trejo-Vazquez y Bonilla-Petriciolet, 2001). La relevancia de 

este problema no sólo se relaciona con su repercusión en los aspectos estéticos, sino además 

involucra las alteraciones físico-químicas del diente en desarrollo. Para el año de 1997 se reportó 

que en la República Mexicana, cerca de 5 millones de habitantes estaban expuestos a la excesiva 

ingesta de fluoruros a través del agua de bebida (Díaz-Barriga et al., 1997). 

 

El fluoruro adicionado a productos de consumo humano como el agua y la sal ha demostrado 

efectos benéficos en poblaciones de otros países, manifestándose en una reducción significativa en 

la prevalencia de caries dental. En México, aunque existe una normatividad nacional respecto a los 

niveles óptimos en estos productos, se tiene antecedentes de una problemática llamada fluorosis 

dental que contrapone la relación daño-beneficio de esta medida. 

 

La dieta representa la mayor fuente de consumo de flúor, ya sea de forma inadvertida o 

intencional siendo el consumo diario promedio de flúor a través de alimentos sólidos de alrededor 

de 0.3-0.5 mg. La Norma Oficial Mexicana 127A1-SSA1-1994, establece como límite máximo la 

concentración de 1.5mg/l en los sistemas de abastecimiento públicos y privados. La NOM-013-

SSA2-1994, establece que la protección específica masiva contra la caries dental debe realizarse 

mediante la adición de fluoruro a la sal de consumo humano, argumentando que no debe 

adicionarse fluoruro a ningún otro condimento, alimento, golosina, refresco, goma de mascar y agua 

(redes de suministro a la población o agua envasada) por que puede causar fluorosis; en la áreas 

geográficas del país en donde la concentración del ión flúor sea igual o mayor de 0.7 ppm se debe 

evitar consumir fluoruro por vía sistémica y la utilización de productos fluorados (NOM-127A1-

SSA1-1994). La documentación sobre las variaciones en el consumo de sal doméstica dificultan 
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aseguran una dosis correcta para la mayoría de los consumidores, sin incurrir en una sobredosis 

para algunos cuantos. 

 

La elevada prevalencia y el aumento de necesidades de atención dental por el crecimiento 

natural de la población, aunado a la falta de recursos para satisfacerlas llevó a nuestro país a 

introducir la fluoración de la sal de mesa como medida de salud pública para la prevención de la 

caries dental. La fluoración de la sal de mesa en México se reglamentó en 1988 (NOM-OF 8,1988), y 

en octubre de 1991 se estableció un programa a nivel nacional. Esta medida aunque ha probado su 

eficacia en otros países con un bajo costo y amplia cobertura, no ha podido hasta ahora ser 

monitoreada en México. 

 

A partir de 2005 la Norma Oficial Mexicana NOM-040-SSA1-1993. Bienes y Servicios. Sal 

yodada y sal yodada fluorurada. Especificaciones sanitarias.; indica que no deberá consumirse sal 

de mesa yodatada fluorurada en las entidades federativas donde el agua de consumo humano 

contenga una concentración natural de flúor igual o mayor a 0.7ppm.  

 

En algunas comunidades de países desarrollados donde existen concentraciones óptimas de 

fluoruro en el agua recientemente se ha señalado la presencia de fluorosis dental que se atribuye a 

los productos dentales utilizados (enjuagues, dentífricos, tabletas, gotas, geles, etc) así como los 

“fluoruros ocultos”. Estos últimos referidos como aquellos fluoruros contenidos en productos tales 

como jugos, néctares, concentrados, cereales, yogurt, leche en polvo, leche y aguas embotelladas de 

los cuales se desconoce su concentración real. A las consecuencias del consumo de fluoruros 

ocultos se le ha denominado “efecto halo”. El efecto halo se ha considerado como posible factor en el 

desarrollo de la fluorosis dental, en áreas donde no se puede explicar su presencia en base a una 

ingesta total calculada de fluoruro. 

 

 
3.1.6. MÉTODOS PARA LA CUANTIFICACIÓN DE FLÚOR. 

En la bibliografía se describen numerosos métodos para la determinación de fluoruro en 

muestras de agua y alimentos. Actualmente los de mayor aplicación son el método colorimétrico, la 

potenciometría directa con electrodo selectivo de fluoruro y la cromatografía iónica acoplada a 

conductimetría. No obstante, también se han utilizado en menor medida técnicas como la 

espectrometría de absorción molecular (Takatsu y col., 1984), espectrometría de emisión con 
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plasma acoplado inductivamente (Montes Bayón y col., 1999), espectrofotometría UV-vis (Bratovčić 

y col., 2009), así como electroforesis capilar y cromatografía de gases ambas acopladas a 

conductimetría (Louis y col., 1996; Kaniansky y col., 1999). 

 
 

 Método colorimétrico (AOAC, 1995.), que consiste en la reacción de flúor presente en la 

muestra, previamente acidificada, con nitrato de torio, para formar un complejo que se 

colorea con el indicador rojo de alizarina; luego, la determinación se realiza por 

comparación del color obtenido en la muestra frente a un estándar de flúor de 

concentración conocida. Esta técnica cuantitativa requiere que la cantidad adicionada de 

nitrato de torio sea exactamente la misma tanto en la muestra como en el estándar y que la 

comparación del color se realice en el punto final de la reacción. Cuando se aplica este 

método en alimentos, éstos deben ser llevados previamente a cenizas con alguna sal 

fundente, tratadas con ácido perclórico y luego destiladas. La reacción que se lleva a cabo es 

la siguiente: 

  

 

 

La concentración de fluoruros en la muestra se cuantifica mediante la reacción que se lleva 

a cabo entre estos y los iones circonio del reactivo colorido de SPADNS (ácido circonilo), 

disociando una porción de éste en un anión complejo incoloro (    
 ). La decoloración 

producida por los iones flúor, es proporcional a la concentración de estos y  adecuada para 

mediciones fotométricas. 

 

 Método por cromatografía líquida iónica acoplada a conductimetría. 

 

 La cromatografía iónica, acoplada en la mayoría de los casos a un detector de 

conductividad, permite la detección simultánea de iones inorgánicos (fluoruro, cloruro, 

bromuro, nitrato, sulfato, fosfato, etc) y desde su introducción en 1975 es una metodología 

frecuentemente utilizada para la cuantificación de fluoruro. En las columnas 

cromatográficas utilizadas en los inicios de esta metodología, la escasa interacción del 

Figura 6. Reacción que se lleva a cabo en el 
método colorimétrico del SPADNS. 
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fluoruro con la fase estacionaria hacía que este elemento eluyese muy cercano al frente de 

elución, con frecuentes solapamientos con los compuestos orgánicos no retenidos. La 

mejora de las columnas de intercambio aniónico (velocidad, capacidad y compatibilidad de 

disolventes) ha resuelto este problema y ha ampliado el campo de aplicación de esta 

metodología (López-Ruiz, 2000). 

Su aplicación al análisis de fluoruro en muestras de aguas es muy frecuente y existen varios 

métodos oficiales basados en la cromatografía iónica (Jackson y col., 2001). Su uso en el 

análisis de alimentos es menor. Tal y como recoge el trabajo de revisión de Buldini y col. 

(1997), los alimentos analizados incluyen muestras líquidas (café, té, zumos, leche) y en 

menor medida productos sólidos (frutas, carne, aceite, harina). Con posterioridad al trabajo 

de Buldini y col. (1997), la cromatografía iónica ha sido aplicada al análisis de fluoruro en 

algas (Gómez-Ordoñez y col., 2010) y setas (Isildak, 2009). La cromatografía iónica con 

detector de conductividad permite límites de cuantificación para el fluoruro en torno a 0.01 

mg/L (Gómez-Ordoñez y col., 2010) similares a los descritos para la potenciometría con ion 

selectivo de fluoruro, si bien el rango de linealidad es menor al situarse la concentración 

más elevada en torno a 2 mg/L (Gómez- Ordoñez y col., 2010; Yiping y Caiyun, 2010). 

Recientemente, Isildak (2009) ha utilizado un detector potenciométrico acoplado a la 

cromatografía iónica consiguiendo para el fluoruro un rango de linealidad similar al del ion 

selectivo de fluoruro. 

 

 Método por potenciometría directa con electrodo selectivo de fluoruro.  

 

Actualmente la potenciometría con electrodo selectivo es una de las técnicas más utilizadas 

para la cuantificación de fluoruro en todo tipo de muestras. Requiere instrumentación de 

bajo coste y su aplicación es sencilla, lo que unido a su especificidad y adecuadas 

características analíticas hacen que sea la metodología de elección para muchos 

laboratorios. El método por potenciometría directa con electrodo selectivo de fluoruro, se 

basa en la medida del potencial de una solución que contiene iones fluoruro, cuando se 

sumerge dentro de ella un electrodo específico para fluoruro y uno de referencia, creándose 

una corriente eléctrica entre la muestra y la solución interna del electrodo de ión selectivo, 

cuyo potencial será la medida de la concentración de fluoruro. 
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Los métodos permitidos para la cuantificación de fluoruro en México son el método 

potenciométrico con electrodo ión selectivo (MPEIS) y el colorimétrico SPADNS (SECOFI 2001, 

SSA 2000, SSA 2002). El método potenciométrico es adecuado para concentraciones de fluoruro 

desde 0.1 a 1000 mg/L; es necesario adicionar una solución amortiguadora de alta fuerza iónica 

(TISAB por sus siglas en inglés) para el control del pH, el ajuste de la fuerza iónica total y mantener 

libre al ión fluoruro en la solución (Standard Methods, 1998). 

 

3.2. SENSORES QUÍMICOS.  

En general un sensor es un dispositivo que recibe y responde a una señal o estímulo. Un 

sensor electroquímico es un dispositivo químico que responde a cambios específicos en el potencial 

o en la corriente eléctrica como consecuencia de la presencia de una especie química que interactúa 

con él. Cuando el elemento sensor está constituido por un elemento químico inorgánico u orgánico 

se tiene un sensor químico. El elemento químico sensor se selecciona de tal manera que interactúa 

con la especie a analizar (analito) de manera muy exclusiva o selectiva. En la literatura química se 

conoce a estos sensores químicos por sus siglas en inglés: ISE, Ion Selective Electrodes (Pungor, 

1998). 

Cuando se utiliza la potenciometría como método de medida, los sensores electroquímicos 

forman parte de un sistema que corresponde a la celda electroquímica, como la que se muestra en 

la Figura 7. 

 

 
Figura 7. Celda electroquímica. 
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La Potenciometría es una técnica analítica electroquímica que permite extraer información 

cuantitativa sobre la composición de una disolución basándose en el establecimiento de una 

diferencia de potencial entre un electrodo indicador y uno de referencia; es decir, mide bajo 

condición de corriente cero, la diferencia de potencial  entre dos electrodos, el indicador o de 

trabajo y el de referencia,  de forma que no se perturba la muestra (Barquero, 2001). 

La potenciometría presenta una serie de ventajas respecto a otras técnicas analíticas como 

son la simplicidad del dispositivo, la selectividad, la sensibilidad, la elevada velocidad de respuesta 

y que, generalmente, requiere de una química relativamente simple (Barquero, 2001). 

El potencial medido se relaciona con las actividades de los analitos mediante la ecuación de 

Nernst cuyos valores numéricos representan una significativa información que permite interpretar 

el desarrollo de la reacción (Lorenzo, 1996; Hauptmann, 1991): 

 

      
  

  
                                                                                       

 

Donde    es constante para una reacción dada y corresponde al potencial estándar del 

sistema, n es el número de electrones implicados en la reacción electroquímica, R la constante de 

los gases ideales (8.314 JK-1mol-1), T la temperatura absoluta en grados Kelvin, F la constante de 

Faraday (96487 Cmol-1), y aoxd y ared son las actividades de las especies que toman parte en la 

reacción química. 

 

3.3. ELECTRODOS SELECTIVOS A IONES (ISEs). 

El constante desarrollo de la investigación científica impone nuevos requerimientos a los 

sistemas instrumentales de análisis químico, esto hace que en la actualidad se necesiten métodos de 

análisis con mayor sensibilidad, mejor exactitud, mejor reproducibilidad, mejor fiabilidad, mayor 

velocidad, menor manipulación de muestras, automatización y menor costo por análisis. 
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En los últimos veinte años se han publicado miles de trabajos sobre los ISEs (Buhlmann-

Pretsch-Bakker, 1998). Este espectacular desarrollo se ha debido a necesidades medioambientales, 

tecnológicas y económicas. 

 

3.3.1. HISTORIA DE LOS ELECTRODOS SELECTIVOS A IONES (ISEs). 

 

La base de la potenciometría fue establecida por Nernst, en 1888, cuando describió el origen 

del potencial de electrodo entre un metal y una solución que contenía iones de ese metal, y el 

potencial redox entre un metal inerte y una solución que contenía un sistema redox (Loeb-Nernst, 

1888).  

 

A principios del siglo XX, la necesidad de cuantificar el grado de acidez era grande, lo que hizo 

que hubiera numerosos trabajos de investigación en este tema. El primer sensor potenciométrico 

usado para medir la acidez de una solución acuosa fue el electrodo de hidrógeno, propuesto por 

Nernst en 1897 (Nernst-Ber, 1897) que debido a su complejidad, no tenía aplicación práctica. En 

1906 Cremer (Cremer, 1906) desarrolló el electrodo de vidrio para medidas de acidez, el cual fue 

posteriormente perfeccionado por Haber y Klemensiewicz.  

 

Sin embargo, había dos problemas a resolver en la medida de acidez: definir las unidades y 

mejorar la instrumentación para conseguir una lectura más reproducible. Curiosamente el 

perfeccionamiento tecnológico del electrodo de vidrio se originó en la comunidad académica, 

mientras que los fundamentos teóricos, sobre las unidades de medida de acidez, surgió de la 

industria. Sörensen, trabajando para la empresa Carlsberg, fue quién propuso la escala de pH, 

debido a la necesidad de definir la influencia de la acidez sobre una serie de reacciones enzimáticas 

(Ruzicka, 1997). Casi al mismo tiempo, las empresas Beckman y Radiometer comercializaron el 

primer medidor de pH en 1935 (Beckman, 1987; Radiometer Annual Report, Copenhagen: 

1994/1995), probablemente inspiradas en el trabajo pionero de Elder y Wright (Elder, 1928) sobre 

medidas de pH con electrodos de vidrio y potenciómetro de tubo de vacío1. Así la cooperación entre 

industria y academia contribuyo al desarrollo de la potenciometría, volviéndola una técnica 

consagrada y enfocada en la medida de pH.  

 

A pesar de que la potenciometría surgió a finales del siglo XIX,  la era de oro de los ISEs 

comenzó a partir de 1957, con los trabajos teóricos de Eisenman y Nikolski (Eisenman, 1957). La 
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primera gran revolución en la fabricación de los ISEs puede ser atribuida a Ross (Ross, 1967), quién 

en 1966, propuso un nuevo concepto de electrodo selectivo a calcio basado en una membrana 

líquida. Posteriormente junto con Frant (Frant, 1966) desarrolló el electrodo de fluoruro a base de 

cristal de LaF3. Simultáneamente Stefanec y Simon (Stefanac, 1967) descubrieron la posibilidad de 

utilizar polipéptidos como materiales electroactivos, denominados cargadores neutros. Este trabajo 

culminó con la utilización  de la valinomicina para la fabricación de ISEs selectivos a potasio, los 

cuales presentaban una impresionante selectividad respecto a este ión, frente a los otros iones de 

metales alcalinos o amonio. La segunda revolución ocurrió en 1970, cuando Moody y colaboradores 

usaron por primera vez, electrodos de membrana líquida a base del polímero PVC (cloruro de 

polivinilo) (Moody, 1970). La introducción del PVC en la membrana simplificó la fabricación de los 

ISEs. El desarrollo de los ISEs enzimáticos causó la tercera gran revolución en este campo (Clark, 

1962), permitiendo que los sensores potenciométricos pudieran ser utilizados para medir 

sustancias biológicas no iónicas; a estos dispositivos se les llama biosensores; los cuales se basan en 

la inmovilización de un material biológicamente activo, en general enzimas, sobre la superficie de 

un transductor, en este caso un ISE que responde a la especie formada en la reacción enzimática. 

Finalmente, se puede considerar que la última revolución de los ISE’s ocurrió con el desarrollo del 

transistor de efecto de campo sensible a iones (ISFET) (Bergveld, 1970). La importancia de los 

ISFETs puede ser atribuida a su capacidad de miniaturización y la posibilidad de utilizar procesos 

microelectrónicos en su fabricación. Esto permitiría la producción en masa de estos sensores, los 

cuales podrían ser empleados en la monitorización de especies de interés in vivo (Janata, 1994). 

 

Una cronología del desarrollo de los electrodos selectivos a iones se muestra en la figura 8.  
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Figura. 8 Cronología del desarrollo de electrodos selectivos a iones. 
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3.3.2. CLASIFICACIÓN DE LOS ISE’s (Pungor, 1970; Cheng, 1989). 

 

Los electrodos selectivos a iones se clasifican de acuerdo al material con el que se 

construye la membrana pueden clasificar en 4 categorías: sensor de estado sólido, sensor de 

estado líquido, sensor de estado gaseoso y vidrio. Además pueden ser electrodos de media celda 

y/o electrodos combinados. A continuación se describen los diferentes tipos: 

 

 

 Membranas de vidrio para     y ciertos cationes monovalentes. 

 

Pertenecen a los electrodos de vidrio que están en la categoría de sitio fijo de los 

electrodos de membrana de intercambio iónico. Esto quiere decir que los sitios activos en la 

superficie o en la capa hidratada del vidrio, no están libres para desplazarse durante el tiempo 

en que se realiza la medición. El potencial del electrodo resulta de una combinación de factores 

de intercambio catiónico y movilidad catiónica que conducen a una acumulación de carga en la 

interfase vidrio-disolución. La relación de selectividad observada de estos electrodos es el 

producto de la constante de equilibrio de intercambio iónico entre los sitios y la disolución, y la 

relación de movilidad de los iones que se intercambia en la capa hidratada del vidrio. Por lo 

tanto, las propiedades de selectividad de un electrodo determinado pueden optimizarse 

ajustando estos parámetros mediante la alteración de la composición del vidrio. 

 

Existen tres subtipos de electrodos de vidrio con sus órdenes de selectividad respectivos 

hacia los iones, se resumen a continuación: 

 

 Tipo pH: H+ > > > Na+ > K+, Rb+, Cs+, .... > > Ca2+ 

 Tipo sensible a cationes: H+ > K+ > Na+ > NH4
+, Li+, .... > > Ca2+ 

 Tipo sensible a sodio: Ag+ > H+ > Na+ > > K+, Li+, .... > > Ca2+ 

 

Como regla general, la selectividad catiónica (sobre el ión hidrógeno) se logra adicionando 

elementos que tienen números de coordinación más elevados que sus grados de oxidación. Los 

vidrios que contienen menos de 1% de Al2O3 (óxido de aluminio), permiten obtener electrodos 

con buena respuesta al pH y poca respuesta a iones metálicos. Por lo general, los vidrios con una 

composición de aproximadamente 27% Na2O (óxido de sodio), 5% Al2O3, 68% SiO2 (dióxido de 

silicio) muestran una respuesta a los cationes. Los vidrios con una composición de 11% Na2O, 

18% Al2O3, 71% SiO2 son altamente selectivos al sodio en relación con otros iones metálicos 

alcalinos. 
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En la Figura 9 se muestra el electrodo de vidrio y sus componentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Electrodos de estado sólido. 

 

Los electrodos en estado sólido no vítreos sustituyen la membrana de vidrio por una 

membrana iónicamente conductora; debido a que utilizan sales inorgánicas insolubles en la 

membrana.  El cuerpo del electrodo está compuesto por una formulación epóxida químicamente 

resistente. Unida al cuerpo del electrodo se encuentra la membrana sensora, que se compone de 

un material único, puro, no poroso, con superficie homogénea en forma de espejo de baja 

microporosidad, que mantiene en un mínimo la retención de la muestra. Ejemplo de este tipo de 

electrodos son el de flúor, cloro, bromo y yodo (Figura 10). 

 

 

 

 

Figura 9. Componentes del electrodo ion selectivo de 

vidrio. 

Figura 10. Electrodo ion selectivo en estado sólido. 
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 Electrodos con membrana polimérica. 

 

La membrana polimérica de un electrodo consiste de varios materiales de intercambio 

iónico incorporados en una matriz inerte tal como PVC o silicón. La membrana separa la 

disolución interna de llenado y de referencia respecto de la disolución externa de la muestra. El 

potencial desarrollado en la superficie de la membrana se relaciona con la concentración de la 

especie de interés. Este tipo de electrodos se usa para medir calcio, potasio y nitrato (Figura 11). 

 

 

 Figura 11. Electrodo con membrana de plástico. 

Tabla 3. Propiedades de electrodos selectivos de iones de estado sólido. 
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Los electrodos selectivos de iones calcio usan una sal de calcio del ácido bis (2-etilhexil)-

fosfórico. La disolución interna acuosa de llenado consiste en una concentración fija de iones 

calcio e iones cloruro. Para el electrodo de nitratos (o fluoroboratos), se usa un grupo con sitios 

de asociación de paredes de iones de níquel (II)-1,10-fenantrolina.  

 

 

 

 

 Electrodos sensores de gases. 

Este electrodo responde a gases disueltos en solución (Figura 12). El gas disuelto se 

difunde a través de la membrana en un pequeño volumen de buffer (específica para cada 

electrodo). La reacción del gas con el buffer causa un cambio de pH que es registrado por un 

electrodo interno de vidrio para pH. Debido a su construcción, este tipo de electrodos no 

requiere electrodo de referencia. El dióxido de carbono y el amonio se miden con este tipo de 

electrodos. 

Tabla 4. Propiedades de electrodos selectivos de iones basados en un líquido. 
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3.3.3. PRINCIPIO DE MEDICIÓN. 

Un electrodo de ion selectivo es un sensor que convierte la actividad de un ión específico 

disuelto en una solución, en un potencial eléctrico que puede ser medida por un voltímetro o pH-

metro. Los electrodos de ion selectivo que producen una señal de voltaje como una respuesta a 

un ion disuelto en una solución. El potencial producido es dependiente de la concentración de 

las especies iónicas presentes en la solución. El sistema de medición potenciométrica está 

formado por un electrodo sensor y un electrodo de referencia. El electrodo sensor está hecho de 

un material que proporciona la selectividad de un ión determinado. El voltaje producido es 

teóricamente dependiente del logaritmo de la actividad iónica, de acuerdo a la ecuación de 

Nernst. El voltaje medido puede ser expresado por la ecuación de Nerst de la siguiente manera: 

 

              
  

  
                                                                              

 
 

Donde:      es el potencial observado (mV),    es el potencial de referencia, R la constante 

de los gases ideales (8.314 JK-1mol-1); T la temperatura absoluta en grados Kelvin, F la constante 

de Faraday (96487 Cmol-1); n es el número de electrones implicados en la reacción 

electroquímica y   es la actividad del ión específico.  

 

Electrodo de referencia. 

Dentro de un sistema de medida potenciométrico, el electrodo de referencia proporciona 

un potencial constante e independiente de la concentración de los analitos. 

Uno de los electrodos de uso más común es el electrodo Ag/AgCl de doble unión, que 

consta de un cilindro que por su interior  lleva un hilo de plata cubierto con una capa muy fina de 

Figura 12. Electrodo con membrana de plástico. 
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cloruro de plata e inmerso en una solución saturada de KCl. Por su extremo inferior está cerrado 

por un placa porosa que permite el contacto con la disolución electrolítica que se encuentra en el 

exterior tapón de dentro de otro tubo de mayor diámetro y que en su parte inferior hay un 

contacto anular que establece la unión eléctrica con la solución a analizar. 

Este electrodo Ag/AgCl es, en esencia, un electrodo de ión selectivo que exhibe una fuerte 

sensibilidad a la concentración del ion cloruro (Harned, 1955). 

La reacción electroquímica que tiene lugar en este electrodo es la siguiente: 

 

                                                                                      
                                                              

El potencial de equilibrio ( ) asociado con esta reacción está relacionado con las 

actividades de los reactivos y de los productos, como se expresa a continuación: 

 

                        
  

  
                                                                       

Donde       representa la actividad de cloruros libres y que se puede relacionar con la 

concentración (C) mediante el coeficiente de actividad (γ) de la forma siguiente: 

 

                                                                                                                           

A concentraciones de iones cloruro muy bajas se asume un comportamiento ideal, donde 

γ=1 y por tanto la concentración es igual a la actividad. A partir de este punto, como se ha 

trabajado siempre con soluciones diluidas o en condiciones de fuerza iónica constante, se 

utilizaran exclusivamente concentraciones. Para una temperatura de 25°C, el factor del 

electrodo [2.303 (RT/nF)] se reduce al valor de 59.2Mv/década (si E va expresado en mV) que, 

juntamente con el valor de n, en este caso 1, sería la pendiente nernstiana para este electrodo, 

quedando la ecuación anterior de la manera siguiente (Yao, 1999): 
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3.3.4. ELECTRODO SELECTIVO A IONES FLUORURO (Harris, 1992). 

Un ISE para el ión fluoruro está formado en su parte sensora por una membrana que 

consiste de un cristal de Fluoruro de Lantano (LaF3) que se ha dopado con fluoruro de europio 

(EuF2) para mejorar su conductividad al generar huecos en la red cristalina, por donde el    

puede moverse debido a su pequeño tamaño y por consiguiente su gran movilidad iónica. Un ion 

de fluoruro adyacente a una vacante puede ocuparla por difusión, dejando atrás una nueva 

vacante. De esta manera los    difunden de un lado a otro (Ver figura 14.). La membrana se sella 

al final de un tubo plástico que contiene un electrodo de referencia interno y una solución de 

concentración constante de fluoruro (Ver figura 14.). La diferencia de potencial de este 

electrodo, refleja la distribución desigual del ión de interés a través del límite que representa la 

membrana. El mecanismo de desarrollo de un potencial sensible a fluoruro en una membrana de 

fluoruro de lantano es muy análogo al electrodo de pH. Es decir, la ionización crea una carga en 

la superficie de la membrana en las dos interfases, como se muestra mediante la siguiente 

ecuación: 

 

                                                    
                                                                           

                                                           

 

La magnitud de la carga depende de la concentración de ión fluoruro en la disolución. El 

lado de la membrana que se encuentra a una concentración de iones fluoruros más baja se 

vuelve positivo respecto de la otra superficie. 

El potencial de una celda que contiene un electrodo de fluoruros viene dado por la 

ecuación: 
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En cualquier muestra a analizar, el fluoruro debe estar en forma iónica, lo cual depende de 

la fuerza iónica y del pH del medio, así como de la presencia de sustancias que acomplejen el 

fluoruro. Por ello, es necesario adicionar a la muestra una disolución amortiguadora de la fuerza 

iónica total (TISAB siglas en inglés de “total ionic strength adjustment buffer”) que permite 

alcanzar un pH adecuado, ajustar la fuerza iónica total del medio y eliminar la interferencia del 

ion hidroxilo y de ciertos cationes (Martín Delgado y col., 1993). El TISAB amortigua el pH 

alrededor de 5, valor que permite que el fluoruro se encuentre mayoritariamente en forma 

iónica (ver figura 15). Contiene además sustancias que impiden la formación de complejos como 

el ácido ciclohexilamino-dinitrilotetraacético o el citrato, que liberan al fluoruro de su unión a 

   Figura 13. Partes del electrodo combinado de fluoruro. 

   Figura 14. Mecanismo de conducción del ESI de fluoruros. 
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cationes como Ca+2, Mg+2, Fe+3 y sobre todo Al+3, los cuales actúan como interferentes. En la 

bibliografía se describe el empleo de distintos tipos de TISAB: TISAB-IV para muestras que 

contienen 100 mg/L de Fe  y/o Al; TISAB-III y TISAB-II para muestras con <3 mg/L de Fe y/o Al; 

TISAB I para muestras con <0.1 mg/L de Fe y/o Al. La capacidad del TISAB para liberar el 

fluoruro depende de la composición de la muestra a analizar y debe ser optimizada para cada 

tipo de muestra. En general, para el análisis de alimentos se recomienda el uso de TISAB II o 

TISAB III. 

 

Las condiciones experimentales necesarias para la determinación de fluoruro mediante un 

ISE en muestras de agua natural son: 

  

 Rango útil de pH: 5 – 8 (Ver Figura 15). 

 pH óptimo = 5.50 donde la relación molar de la especies       tiene un valor de > 99% 

 

 

 

En pH ácido predomina la especie HF y no es reconocida por el ISE de fluoruro. 

En pH alcalino predomina como especie el ión hidroxilo (OH-). 

 

Figura 15. Diagrama de Distribución de Especies de fluoruro. 

Diagrama de Distribución de Especies 

. 
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 Las muestras de aguas naturales y potables pueden presentar cationes trivalentes Al (III) 

y Fe (III) que pueden forman complejos estables con el ión fluoruro. En consecuencia, se 

consideran interferentes en su determinación, ya que si no se eliminan de la muestra el 

ión fluoruro no se encontraría libre y no podría ser reconocido por el ISE. 

 

Los electrodos comerciales de fluoruros son robustos, pueden utilizarse a temperaturas 

entre 0 y 80 °C, tienen una respuesta lineal desde 10–6 hasta 1 M y el único ión que interfiere 

directamente es el ión hidroxilo a pH mayores que 8. A pH menores que 5 interfieren los iones 

hidrógeno debido a la formación de fluoruro de hidrógeno no disociado frente a la cual el 

electrodo no responde. 

 
 

3.3.5. VARIABLES A CONSIDERAR EN UNA MEDIDA CON ISE (CRISON, 2004). 

 

Los electrodos selectivos a iones son muy sensibles y pueden verse afectados por algunos 

factores tales como la temperatura, interferencias, fuerza iónica, pH  entre otras. 

 

 Temperatura: Como es bien sabido variaciones en la temperatura alteran las 

mediciones en el potencial. Sin embargo el comportamiento de los electrodos selectivos 

con respecto a la temperatura no es muy conocido, por lo cual es importante que la 

temperatura se mantenga constante durante las mediciones, ya que no existen modelos 

matemáticos que compensen las variaciones de temperatura en las medidas con ISEs. 

 

 Interferencias: Generalmente la sustancia problema reacciona con la interferencia 

mediante la formación de complejos, oxidación o reducción, lo cual genera la formación 

de una sustancia diferente, que incrementa o disminuye el resultado en la concentración 

del analito en cuestión. La mayoría de los cationes y aniones no interfieren con la 

respuesta del electrodo de fluoruros. El ión hidroxilo       como ya se menciono 

anteriormente es el único que interfiere directamente a pH mayores a 8. 

 

 Soluciones ISA: Para que la actividad de un ión y su concentración se parezcan, se añade 

tanto a los patrones como a las muestras un ajustador de fuerza iónica (ISA), que es una 

solución de fuerza iónica elevada que no interfiere con la muestra y que iguala la fuerza 

iónica de soluciones patrón y muestras, ajusta el pH, elimina interferencias debidas a la 
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oxidación o reducción del electrodo o la reacción del ion libre que forma un complejo en 

la solución. Para cada electrodo selectivo se utiliza un ajustador de fuerza iónica 

específico. 

 

 pH de la muestra: El pH de la muestra debe encontrarse en un determinado intervalo 

(5-8), en algunos  casos por las interferencias que pueden causar los iones    y     y 

en otros debido a que las membranas del electrodo trabajan correctamente en una 

determinada zona de pH. 

 

 Escala de medida: Es el rango de concentración del ión que se va a cuantificar, en el cual 

el electrodo es sensible a variaciones en la concentración del mismo. La respuesta que 

necesitamos del electrodo es una respuesta lineal, de forma que las cuantificaciones 

puedan llevarse a cabo mediante los fundamentos teóricos ya mencionados. Por lo que es 

importante que durante el desarrollo experimental se trabaje en la zona en que el 

electrodo ofrece una respuesta lineal. La figura 16 presenta una curva típica para un 

electrodo selectivo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Interferencias del electrodo: Si en la muestra existen iones que afecten la respuesta del 

ESI, este responderá tanto a los iones de interés como a los interferentes. Por lo cual es 

necesario garantizar que no haya especies que puedan interferir con las lecturas del 

electrodo durante el análisis. 

 

Figura 16. Curva típica de un electrodo selectivo. 

Diagrama de Distribución de Especies 

. 
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 Interferencias en el método: Durante la medición es indispensable que la especie que 

se vaya a medir se encuentre libre en la solución. Si no es así, es necesario tratar la 

muestra de modo que la especie se encuentre en su forma iónica. 

 

 

3.3.6. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE ELECTRODOS ISE (CRISON, 2004). 

 

 

 Ventajas: 

 

 Determinan la concentración o actividad de los iones en soluciones acuosas. 

 Relativamente baratos y fáciles de usar. 

 Amplia gama de aplicaciones y rangos de concentración. 

 Los electrodos de estado sólido o de gel rellenable son más robustos y duraderos, 

ideales para el campo o en  laboratorios. 

 No están sujetos a interferencias de color. 

 Alcanzan niveles de exactitud y precisión de +/- 2 o 3% para algunos iones (con uso 

cuidadoso, calibración frecuente, y la consideración de las limitaciones). 

 Las determinaciones mediante ISE son una de las pocas técnicas que pueden medir 

los iones positivos y negativos. 

 Los ISE pueden ser utilizados en soluciones acuosas en un amplio rango de 

temperaturas. 

 

 Desventajas: 

 

 Cuando existen muchos interferentes no son del todo específicos. 

 Sensibles a las interferencias (pueden reaccionar o ser atacados por otros iones 

presentes en las soluciones en cuestión). 

 El rango es lineal en soluciones de baja concentración. 

 Algunos electrodos ISE solamente son eficaces en un rango de pH estrecho. 
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3.4. VALIDACIÓN. 

 

3.4.1. Definición, importancia y necesidad de validación.  

 

3.4.1.1. Definición general e importancia del proceso de validación.  

 

En química analítica es de gran importancia reportar resultados confiables, para lo cual es 

necesario establecer el proceso de validación para los métodos aplicados en el laboratorio. Dicho 

proceso de validación consiste en demostrar estadísticamente que el método es adecuado para 

un propósito determinado, esto es, que posee alto grado de confiabilidad, que puede ser aplicado 

a un amplio número de muestras y matrices y que es práctico con relación al costo y tiempo 

requerido en el análisis (Green, 1996). 

La validación es el proceso establecido para la obtención de pruebas documentadas y 

demostrativas de que un método de análisis es lo suficientemente fiable y reproducible para 

producir el resultado previsto dentro de intervalos definidos (AEFI, 2001). 

 

Existen varias formas de llevar a cabo una validación, de acuerdo a sus objetivos y 

alcances, los cuales dependen del analista, del laboratorio y del uso que se haga del método; 

además el analista debe conocer los resultados esperados y definir el nivel de confianza. El 

laboratorio que desarrolla o aplica el método es el responsable del proceso de validación.  

La validación de un método, generalmente, está íntimamente relacionada con el desarrollo 

del método. En efecto, a menudo es difícil saber de forma exacta cuándo termina el desarrollo del 

método y cuando comienza la validación (EURACHEM, 1998).  

 

En la figura 17 se esquematiza el ciclo de una validación, en teoría éste se repite 

indefinidamente debido a los continuos avancen instrumentales y/o al desarrollo de nuevas 

técnicas. 
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3.4.1.2. Necesidad de una validación (EURACHEM, 1998). 

 

El análisis se considera hoy en día un proceso mediante el cual obtenemos información. Se 

realizan millones de análisis cada día en el mundo en los ámbitos más variados: análisis de 

productos manufacturados, medioambientales, clínicos, forenses, químicos y físicos,… En todos 

ellos se requiere una confianza en los resultados obtenidos. La validación de las metodologías 

analíticas, junto con otras actividades englobadas en la gran área del aseguramiento de la 

calidad, otorgando la confianza necesaria a la vez que confieren un grado elevado de 

comparabilidad entre los resultados de los análisis químicos. 

 

Si las medidas que se realizan son el ámbito del análisis de magnitudes físicas, la 

calibración de aparatos e instrumentos adquiere un papel determinante, desde la vertiente 

económica, los costes asociados al proceso analítico suelen ser elevados y surgen costes 

adicionales ligados a las decisiones que se toman sobre la base de los resultados obtenidos. No 

nos podemos permitir el lujo, por ejemplo que nos devuelvan un lote de producto expedido en 

función de unos resultados analíticos que erróneamente expresaban conformidad a la normativa 

vigente. Una correcta validación del método debería haber detectado la presencia de error en los 

resultados emitidos.  

 

 

 

 

Figura 17. Ciclo de Validación. 
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3.4.1.3. Cuándo realizar una validación. 

 

Un método siempre debe validarse cuando es necesario verificar que sus parámetros de 

calidad se adecúan al problema analítico particular que debemos resolver en nuestro 

laboratorio. 

 

El proceso de validación debe realizarse cuando:  

 

 Se desarrolla un nuevo método para una aplicación específica (primera validación).  

 Se establece un método usado en otro laboratorio o con diferentes analistas.  

 Cambio o actualización de equipos de análisis.  

 Obsolescencia y correspondiente actualización del método.  

 Se renueva el principio activo o se realizan correcciones al procedimiento debido a 

condiciones de logística o de diseño.  

 Cuando el control de calidad indica que el método establecido reporta valores que varían 

con el tiempo.  

 Cuando existen alteraciones de fondo en la matriz de análisis.  

 Se desea demostrar la equivalencia de dos métodos, comparación entre un método 

alternativo y uno normalizado.  

 

Estos factores no son excluyentes y por lo tanto pueden efectuarse varios a la vez. Se 

recomienda, entonces, cuando sea necesaria una re-validación, realizar la mayor cantidad de 

cambios previstos a futuro, y de esta forma no será necesario ejecutar validaciones de manera 

seguida; es decir, si por algún motivo se realiza una corrección en el procedimiento y es 

necesaria la validación, se debe realizar una búsqueda bibliográfica de la técnicas actuales para 

el método en cuestión y evaluar si en ese momento existen mejores técnicas para dicho análisis y 

si es apropiada su aplicación.  

El proceso de validación está limitado por el alcance que se requiere, es importante definir 

bien los objetivos iniciales y el alcance que tendrá para de esta forma optimizar los ensayos. Es 

de anotar, que en una re-validación no es necesario realizar todo el proceso de validación, en 

ocasiones solo es necesario realizar el correspondiente análisis de robustez y precisión. 
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3.4.2. CLASIFICACIÓN DE MÉTODOS ANALÍTICOS (AOAC INTERNATIONAL, 

2006). 

 

3.4.2.1. Según la normalización y estado de desarrollo del método. 

 

 

 Métodos estándar o normalizados.  

 

Los métodos estándar son aquellos publicados por organizaciones internacionales, 

regionales o nacionales; por organizaciones técnicas respetables; referencias legales; métodos 

publicados por la FDA (Food and Drug Administration), y que se ejecutan tal como se describen 

en la norma.  

Estos métodos incluyen aquellos publicados por:  

 

 United States Pharmacopeia (USP)  

 National Formulary (NF)  

 Homeopathic Pharmacopeia of the United States  

 Official Methods of Analysis of the Association of Official Analytical Chemists (AOAC)  

 American Public Health Association (APHA)  

 Pesticide Analytical Manual (PAM)  

 Food Additives Analytical Manual  

 Food Chemicals Codex  

 FDA Bacteriological Analytical Manual (BAM)  

 FDA Macroanalytical Procedures Manual (MPM)  

 ORA Laboratory Information Bulletins (LIBs)  

 

Se prefiere usar los métodos estándar, sin embargo es necesaria la verificación de la 

capacidad analítica dentro de los laboratorios en los cuales es usado. Un método estándar puede 

estar complementado con detalles adicionales sobre como los laboratorios deben proceder para 

asegurar una aplicación consistente.  

Aquellos métodos especificados por fabricantes de equipos de análisis también son 

considerados como métodos estándar, por ejemplo los suministrados por HACH en el Handbook 

de análisis de agua por métodos espectrofotométricos (HACH, 2002).  
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 Métodos desarrollados por el laboratorio. 

  

En ocasiones cada laboratorio elabora sus propios métodos, esto puede deberse a que el 

análisis es muy específico y se evalúa, por ejemplo, cierta matriz especial que solo interesa al 

laboratorio; o que debido a restricciones de tipo comercial no se puede disponer de métodos 

análogos usados en otras empresas o compañías. El laboratorio, por consiguiente, debe evaluar 

la capacidad de los analistas, equipos y otros recursos relacionados con el método en cuestión. 

Los métodos deben estar debidamente validados, documentados y autorizados para su uso. 

Para la evaluación de la capacidad del método se sugiere realizar comparaciones con otros 

métodos normalizados, preferiblemente que usen otro principio activo. En lo posible se debe 

usar materiales de referencia, estándares o muestras fortificadas.  

 

 Métodos no normalizados. 

  

Los métodos no normalizados son aquellos que no han sido publicados por fuentes 

autorizadas y/o validadas. Es muy probable que los métodos sin normalización no dispongan de 

datos de validación o estudios colaborativos fiables o suficientes, por esto se recomienda 

realizar una validación cuanto sea posible. Si el método sufre cambios se requerirá una re-

validación del método.  

 

3.4.2.2. Según categoría de método (Castro, 2008)  

 

Lo métodos también pueden clasificarse según el ámbito en el cual es usado, estos pueden 

agruparse en tres categorías generales:  

 

 Categoría I: para la cuantificación de materia prima o principio activo en producto 

terminado.  

 Categoría II: para determinar impurezas en materia prima o compuestos de degradación 

en producto terminado; o para análisis de residuos en material biológico o alimentos.  

 Categoría III: para determinar las características de funcionamiento como disolución o 

liberación de droga en el organismo.  
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3.4.3. PARÁMETROS DE DESEMPEÑO. 

 

Entre los parámetros generalmente empleados en la validación de un método analítico se 

consideran:  

 

 Linealidad 

 Límite de detección  

 Límite de cuantificación   

 Exactitud  

 Precisión 

 Sensibilidad 

 Robustez  

 

 

 

3.4.3.1. Linealidad. 

La linealidad de un método analítico es su capacidad para obtener resultados de prueba 

que sean proporcionales ya sea directamente, o por medio de una transformación matemática 

bien definida, a la concentración de analito en muestras en un intervalo dado (USP 31, 2008). 

Existe la linealidad del sistema y la linealidad del método, en ambas se debe probar que la 

variable dependiente es directamente proporcional a la variable independiente, por lo cual se 

hace una regresión lineal, en el caso de linealidad del sistema la variable dependiente es la 

respuesta o señal y la variable independiente es la concentración del analito. 

 

 

3.4.3.2. Límite de Detección (LD). 

El concepto de límite de detección ha sido y sigue siendo uno de los más conflictivos en el 

área de la Química Analítica. Las múltiples definiciones propuestas a lo largo de los años, así 

como la diversidad de metodologías para su cálculo han provocado sin duda esta situación. 

Recientemente, organizaciones internacionales, como la ISO o la IUPAC, han tratado de 

consensuar sus definiciones y dar una serie de guías para la estimación de este parámetro de 

calidad tan importante en análisis químico. 

 

En una definición más reciente, la ISO (ISO, 1997) introduce el término general 

“concentración neta m nima detectable” (equivalente al límite de detección), como la 

concentración (o cantidad) neta verdadera de analito en el material sujeto a análisis que 
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conducirá, con una probabilidad (1-β), a la conclusión de que la concentración (o cantidad) de 

analito en el material analizado es mayor que la de un blanco. La IUPAC (IUPAC, 1995), en un 

documento preliminar, proporcionaba una definición similar y adoptaba el término “valor 

(verdadero) m nimo detectable”, como equivalente al límite de detección.  

 

 

 

3.4.3.3. Límite de Cuantificación (LC). 

“La menor cantidad de analito en una muestra que puede determinarse con precisión y 

exactitud aceptables bajo las condiciones del experimento establecidas” (USP 31, 2008). 

 

 

 

3.4.3.4. Exactitud. 

Según la ICH la exactitud de un procedimiento analítico expresa el acercamiento entre el 

valor admitido como valor verdadero o como una referencia aceptada y el valor encontrado 

(ICH, 2005). 

 

 

3.4.3.5. Precisión. 

La precisión de un procedimiento analítico expresa el nivel de concordancia o grado de 

dispersión entre una serie de mediciones obtenidas de múltiples muestras homogéneas bajo 

condiciones prescritas (Chung, 2004). Se evalúa mediante análisis de réplicas, análisis repetidos 

de un estándar estable o análisis de adiciones conocidas sobre las muestras.  

 

La precisión indica la variabilidad de un método de ensayo y expresa en que rango es 

aceptable la variación de una misma muestra a condiciones reales, dato que posteriormente es 

usado como condición de criterio para la aceptación o rechazo de análisis.  

 

En la precisión pueden considerarse tres niveles: repetibilidad, precisión intermedia y 

reproducibilidad (Castro, 2008). En la figura 18 podemos observar de manera más clara la 

organización jerárquica de estos niveles. 
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Precisión 

Intra 

Repetibilidad 

Instrumental  Método 

Precisión 
intermedia 

Inter 

Reproducibilidad 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La precisión de un método analítico por lo general se expresa como la varianza, desviación 

estándar o coeficiente de variación de una serie de mediciones.  

Repetibilidad: expresa el nivel de concordancia de los datos bajo las mismas condiciones 

de operación en un intervalo corto de tiempo. La repetibilidad también se conoce como 

precisión intra-ensayo.  

Precisión intermedia: expresa la variación dentro de un mismo laboratorio: a diferentes 

días de análisis, distintos analistas, distintos equipos, etc.  

Reproducibilidad: indica la precisión entre laboratorios, usualmente se lleva a cabo con 

ayuda de estudios colaborativos o interlaboratorios.  

 

La precisión y exactitud a menudo son conceptos que pueden confundirse, para una mejor 

apreciación de lo que significa cada una podemos analizar la figura 19: 

 

 

 

Figura 18. Jerarquía de los niveles de precisión 
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3.4.3.6. Sensibilidad. 

La sensibilidad de un método o un instrumento, mide su capacidad de discriminar entre 

pequeñas diferencias en la concentración del analito. Está delimitada por dos factores: la 

pendiente de la curva de calibración y la reproducibilidad o precisión del sistema de medida 

(FISCHBACH, 2001). 

La definición cuantitativa más sencilla de sensibilidad es la aceptada por la Unión 

Internacional de Química Pura y Aplicada (IUPAC), la llamada sensibilidad de calibración, que se 

define como la pendiente de la curva de calibración a la concentración de interés. 

La mayoría de las curvas de calibración que se usan en química analítica son lineales. 

 

Una respuesta nernstiana, implica una sensibilidad ideal. La respuesta nernstiana se 

revela cuando una curva de la diferencia de potencial (E) de la celda del ISE (electrodo, con un 

electrodo de referencia exterior) contra el logaritmo de la actividad iónica de una especie dada 

(aA) es lineal con una pendiente de 2.303RT/zAF (59.16/zA mV por unidad de cambio o paA a 

298.15K) (Pure & appl. Chem. 1994). 

 

 

3.4.3.7. Robustez 

La AOAC International define la robustez como la habilidad de un procedimiento analítico 

para tolerar pequeñas variaciones de las condiciones del procedimiento, especialmente en 

variables como: volumen, temperatura, concentración, pH, tiempo de extracción y configuración 

del instrumento analítico (AOAC International, 2006). 

 

Figura 19. Diferencia entre exactitud y precisión. 
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4. METODOLOGÍA EXPERIMENTAL. 

 

4.1 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS. 

 

 MATERIALES  

 Vasos de precipitados de vidrio. Marca Pyrex (50, 250 mL). 

 Vasos de precipitados de plástico (25 mL). 

 Matraces aforados. Marca Pyrex (25, 50, 100, mL).  

 Micropipeta. Marca Finnippipette (0.5-10 μL,) 

 Micropipeta. Marca Finnippipette (100-1000 μL,) 

 Micropipeta. Marca Thermo Scientific (0.5-5 mL).  

 Pipetas volumétricas. Marca Pyrex(10, 15, 20 mL) 

 Puntas para micropipeta. 

 Espátula metálica mediana.  

 Pizeta (500 mL).  

 Barras magnéticas de 7 mm. 

 Celda termostatada de 25 ml de capacidad.  

 Termómetro. Marca Brannan (-20-110°C) 

 Mangueras de plástico. 

 Envases de plástico (100 mL).  

 Parafilm. 

 

 

 EQUIPOS 

 Electrodo Combinado selectivo a iones fluoruro Mettler Toledo modelo DC219-F. 

 Potenciómetro Mettler Toledo modelo SevenMulti S47-dual pH/conductividad.   

 Agitador magnético IKA modelo LAB DISC S1. 

 Soporte para electrodos Mettler Toledo  modelo SevenMulti.   

 Baño Recirculador con calentamiento y enfriamiento modelo FC 6. Marca Polyscience.  

 Desionizador modelo Purelab Classic. Marca ELGA.   
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 REACTIVOS. 

 Estándar de referencia certificado  Fluoride Ion Selective Electrode Standard de 1000 

mg/L de   
 ± 0.5 %, lote No. ISEF513A1 Preparado con KF y H2O (500 mL). Marca 

Mettler Toledo. 

 Solución de llenado del electrodo combinado, Ion Electrolyte A, lote No.QU1 (60 mL). 

Marca Mettler Toledo. 

 Solución amortiguadora de alta fuerza iónica (TISAB II con CDTA), lote No.940909 

(3.79 L). Marca ION PLUS. 

 Agua desionizada 18.2 MΩ•cm 

 Ácido Clorhídrico R.A. (HCl), Ensayo: 36.5% Marca Química Meyer. 

 Cloruro de Potasio R.A. (KCl), Ensayo: 99.2%; Marca J.T Baker. 

 Muestras comerciales de enjuagues bucales:  

 

 Listerine Total Care. Cont. Neto 500 mL. Lot. 2022LZ. McNEIL-PPC. 

 Listerine Whitening Cont. Neto 473 mL.  Lot. 2392LZ. McNEIL-PPC.  

 Colgate Plax Fresh Mint. Cont. Neto 250 mL. Lot. 2015H22. Colgate-Palmolive. 

 Colgate Plax Complete Care 10 en 1. Cont. Neto 500 mL. Lot. 2015H13. Colgate-

Palmolive. 

 Colgate Plax Whitening. Cont. Neto 500 mL. Lot. 2015H19. Colgate-Palmolive. 

 Colgate Plax Kids Cont. Neto 250 mL. Lot. 2016H04. Colgate-Palmolive 

 Oral-B Complete Hierbabuena. Cont. Neto 250 mL. Lot. 2003852511. 

Laboratorios Rety de Colombia S.A. 

 Oral-B Complete Menta Refrescante. Cont. Neto 250 mL. Lot. 2089852511. 

Laboratorios Rety de Colombia S.A.   

 Oral-B Prosalud. Cont. Neto 250 mL. Lot. 22785395UB. P&G Manufacturing 

Company. 

 Astringosol ICE. Cont. Neto 300 mL. Lot. 681313.  Glaxosmithkline México S.A de 

C.V. 

 Astringosol Advance. Cont. Neto 300 mL. Lot. 701310. Glaxosmithkline México 

S.A de C.V. 

 Dental Max Cont. Neto 350 mL. Lot. J1304256. Tropicosméticos S.A de C.V. 

 

*Nota: Todos los enjuagues mencionados anteriormente contienen flúor y están envasados 

en  plástico PET y PETE (Polietileno tereftalato) típico de envases de alimentos y bebidas. 
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500 mL  Solución  

Estándar Certificada de 

fluoruros (1000 ppm)  

Tomar 25 µL  y 

aforar a 25 mL 

Tomar 250 µL  y 

aforar a 25 mL 

Tomar 2.5 mL  y 

aforar a 25 mL 

 

4.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL. 

 

4.2.1 CALIBRACIÓN Y VERIFICACIÓN DE LA OPERACIÓN DEL ISE DE FLUORUROS.

  

En este procedimiento se mide la pendiente del electrodo. La pendiente se define como el 

cambio en milivoltios observados con el cambio en la concentración. El valor de la pendiente es 

el mejor medio para comprobar el funcionamiento de un electrodo (Perfection Guidebook, 

2011). 

 Preparación de soluciones. 

1. A partir de la solución estándar de referencia certificada de fluoruros de 1000 mg/L se 

prepararon las siguientes soluciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 ppm    

F. 

 

 
 

   

 
 

10 ppm     

] 
 

100 ppm    
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2. Una vez preparadas las soluciones fueron vertidas en envases de plástico; debido a que 

el fluoruro corroe el vidrio; éstas a su vez fueron almacenadas a una temperatura de 4°C 

lo que permite que sean estables por un período de 3 semanas (Guevara, Ortiz, 2009). 

 

 

 

3. Se tomaron 5 mL de cada solución incluyendo el estándar; y se vertieron en vasos de 

plástico con capacidad de 25 mL; fue necesario adicionar una solución amortiguadora de 

alta fuerza iónica (TISAB por sus siglas en inglés) para el control del pH, el ajuste de la 

fuerza iónica total y mantener libre al ión fluoruro en la solución (Standard Methods 

1998). A cada una de las soluciones se les agrego 5 mL de TISAB II (La micropipeta 

utilizada para la medición de volúmenes siempre fue misma). Las mediciones se 

realizaron por triplicado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Se procedió a medir las soluciones comenzando con la de menor concentración; todas las 

soluciones fueron medidas a temperatura ambiente y agitación constante. 

Figura 21. (a) Soluciones preparadas por triplicado; (b) Forma en la cual a cada 

solución se le agregaron 5 mL de TISAB II. 

(a) (b) 

Figura 20. Soluciones almacenadas en envases de plástico. 



VALIDACIÓN DE UN  ELECTRODO  SELECTIVO  A   IONES  FLUORURO  Y   SU APLICACIÓN  EN LA  

CUANTIFICACIÓN DE ESTA ESPECIE EN MUESTRAS  REALES. 

 

M.G.M.T Página 60 
 

 

 

 

5. Se registraron las lecturas en donde se estabilizaba el electrodo (mV). Se retiraba el 

electrodo de la solución, se enjuagaba con agua desionizada y se secaba con papel sin 

tocar la membrana del electrodo con los dedos. (Este paso se llevó a cabo durante toda la 

medición de los sistemas y metodología de cada parámetro evaluado). 

 

6. Los resultados de E(mV) fueron graficados en Excel, para determinar la pendiente la cual 

se debe encontrar entre -54 y -60 mV a una temperatura entre 20-25°C de acuerdo al 

manual del electrodo. 

 

*Nota: Antes de llevar a cabo la calibración del electrodo de fluoruros; el electrodo se dejó 

humectando durante una semana en una solución de Cloruro de potasio (KCl) 3M con fluoruro. 

 La concentración de la solución de fluoruro almacenada debe estar cerca de por lo menos el 

estándar de calibración concentrada de fluoruro; esto debido a que el electrodo estaba 

guardado en seco. La calibración del electrodo debe realizarse diario antes de cada medición. 

 

 

 
Figura 23. Humectación del 

electrodo, antes de su calibración. 

Figura 22. Forma en la que se midió cada una de las soluciones. 
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Sistema 
Concentración 

a preparar 
(ppm) 

1 0.000001 

2 0.000005 

3 0.00001 

4 0.00005 

5 0.0001 

6 0.0005 

7 0.001 

8 0.005 

9 0.01 

10 0.02 

11 0.05 

12 0.1 

13 0.5 

14 1 

15 5 

16 10 

17 40 

18 100 

19 130 

20 160 

21 180 

22 200 

23 250 

24 280 

25 320 

26 360 

27 400 

28 450 

29 510 

30 570 

31 640 

32 710 

33 800 

34 900 

 

4.2.2. VALIDACIÓN DEL MÉTODO. 

Linealidad del sistema del ISE de fluoruros.  

 Preparación de soluciones y determinación de la respuesta analítica. 

1. A partir de la solución estándar certificada de fluoruros de 1000 mg/L se prepararon 34 

soluciones: 
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*Nota: La solución estándar certificada de fluoruros de 1000ppm cuenta como el sistema 35. 

*En todas las mediciones se utilizaron siempre las mismas pipetas volumétricas y micropipetas. 

 

2. De cada solución se tomaron 5 mL de solución para verter en vasos de plástico con 

capacidad de 25 mL. Se preparó por triplicado cada sistema. A cada sistema se le 

agregaron 5 mL del buffer TISAB II. 

 

 

 

1.  

 

 

 

3. Una vez calibrado el electrodo con soluciones estándar de 1, 10, 100 y 1000 ppm; se 

realizaron las mediciones correspondientes a cada sistema; realizando las anotaciones 

correspondientes con respecto a los datos de calibración del electrodo. 

 

4. Al comenzar la medición de cada sistema, ésta se realizó del sistema más diluido al más 

concentrado, es decir; se comenzó a medir del sistema 1 al sistema 35 en orden 

ascendente. Se comenzó la agitación, y se sumergió el electrodo. Se procuró que la 

agitación se realizará constante y adecuadamente.  

 

5. Se registraron las lecturas medidas en mV. 

 

6. Con ayuda de Excel todas las lecturas fueron graficadas (E(mV) vs log     ) para 

determinar el intervalo de respuesta lineal para Linealidad del sistema; estos datos ya 

Figura 24. (a) Soluciones preparadas por triplicado; (b) Forma en la cual a cada 

una de las soluciones se les agregó 5mL de TISAB II. 

(a) (b) 
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500mL  Solución  

Estándar Certificada 

de fluoruros (1000 

mg/L)  

Tomar 5 mL y adicionar 

5 mL de placebo y 

aforar a 50 mL 

250 ppm     

100 ppm     

Tomar 12.5 mL y 

adicionar 5 mL de 

placebo y aforar a 50 mL 

tratados fueron ingresados al programa STATGRAPHICS Centurion XVI los cuales 

sirvieron para un segundo tratamiento y así poder determinar finalmente la Linealidad 

del Sistema. 

 

Exactitud del Método. 

Preparación de soluciones y determinación de la respuesta analítica. 

Para la evaluación de este parámetro se realizaron mediciones de 2 diferentes 

concentraciones de soluciones estándar dentro del intervalo lineal, por el mismo analista. Se 

calculó el porcentaje de recuperación, intervalo de confianza (IC) y coeficiente de variación (CV) 

 

 

1. A partir de la solución estándar certificada de fluoruros de 1000 mg/L se prepararon 2 

soluciones de la siguiente manera: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Nota: Como placebo se utilizó un enjuague bucal sin fluoruro, de la marca Listerine Freshmint 

Cont. Net. 250 mL. Lot. 0102LZ. 

 

2. De cada solución se tomaron 5 mL para verter en vasos de plástico con capacidad de 25 

mL. Se preparó por sextuplicado cada sistema. A cada sistema se le agregaron 5mL del 
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buffer TISAB II (La pipeta volumétrica a utilizar para la medición de volúmenes siempre 

fue la misma). 

 

 

 

3. Se comenzó la agitación, y se sumergió el electrodo. Se procuró que la agitación se 

realizará constante y adecuadamente.  

 

4. Se registraron las lecturas en mV.  

 

5. Todas las lecturas se capturaron en Excel para determinar el porcentaje de recuperación, 

intervalo de confianza (IC) y coeficiente de variación (CV) 

 

 

Linealidad del Método, Límite de Detección (LD) y Límite de Cuantificación (LC) del ISE de 

fluoruros.  

Preparación de soluciones y determinación de la respuesta analítica. 

Para la evaluación de estos parámetros se realizaron mediciones de 10 diferentes 

concentraciones de soluciones estándar dentro del intervalo lineal, determinado en  la linealidad 

del sistema, como se conocen los componentes de los enjuagues bucales, fue posible utilizar un 

placebo analítico, en este caso un enjuague bucal sin fluoruro. Las mediciones fueron realizadas 

bajo las mismas condiciones y por un solo analista. Se debe reportar la relación cantidad 

adicionada vs cantidad recuperada, calcular el valor de la pendiente (b1), ordenada al origen 

(b0), coeficiente de determinación (r2), intervalo de confianza para la pendiente (IC(β1)), 

intervalo de confianza para la ordenada al origen  (IC(β0)), coeficiente de variación  de regresión 

(CVy/x), porcentaje de recobro del placebo adicionado, promedio aritmético (  ), desviación 

estándar (s), coeficiente de variación (CV) y el intervalo de confianza para la media poblacional 

(IC(µ)) del porcentaje de recobro. Para los parámetros de LD y LC se debe reportar el coeficiente 

de determinación (r2) y el intervalo de confianza (IC). 

 

Figura 25.  Dos niveles de concentración  preparados por sextuplicado. 
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Sistema 
Concentración 

a preparar 
(ppm) 

1 1 

2 2.5 

3 5 

4 10 

5 25 

6 50 

7 100 

8 250 

9 500 

10 1000 

 

1. A partir de la solución estándar certificada de fluoruros de 1000 mg/L se prepararon 10 

soluciones dentro del intervalo lineal de trabajo, antes de aforar, a cada solución se le 

agregaron 5 mL de placebo: 

 

 

 

 

 

 

 

*Nota: Como placebo se utilizó un enjuague bucal sin fluoruro, de la marca Listerine Freshmint 

Cont. Net. 250 mL. Lot. 0102LZ. 

 

2. De cada solución se tomaron 5 mL de solución para verter en vasos de plástico con 

capacidad de 25 mL. Se preparó por triplicado cada sistema. A cada sistema se le 

agregaron 5 mL del buffer TISAB II. 

 

3. Una vez calibrado el electrodo con soluciones estándar de 1, 10, 100 y 1000 ppm; se 

realizaron las mediciones correspondientes a cada sistema; realizando las anotaciones 

correspondientes con respecto a los datos de calibración del electrodo. 

 

4. Al comenzar la medición de cada sistema, ésta se realizó del sistema más diluido al más 

concentrado, es decir; se comenzó a medir del sistema 1 al sistema 10 en orden 

ascendente, procurando que la agitación fuera la adecuada y constante en todas las 

mediciones. 

 

5. Se registraron las lecturas medidas en mV. 

 

6. Estos datos fueron ingresados al programa STATGRAPHICS Centurion XVI los cuales 

ayudaron a determinar finalmente la Linealidad del Método, LD y LC. 
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Sistema 
Concentración 

a preparar 
(ppm) 

1 1 

2 2.5 

3 5 

4 10 

5 25 

6 50 

7 100 

8 250 

9 500 

10 1000 

 

Precisión (Precisión intermedia, Repetibilidad y Reproducibilidad) del ISE de fluoruros.  

Preparación de soluciones y determinación de la respuesta analítica. 

Para la evaluación de este parámetro se realizaron mediciones de 10 diferentes 

concentraciones dentro del intervalo lineal, cada una de las soluciones fue preparada y medida 

independientemente por tres diferentes analistas; en diferentes días, con los mismos materiales, 

reactivos, equipos y bajo las mismas condiciones experimentales. 

1. A partir de la solución estándar certificada de   de 1000 mg/L se prepararon 10 

soluciones de diferentes concentraciones, todas fueron aforadas a 25 mL con agua 

desionizada : 

 

 

 

 

 

 

 

*Nota: La solución estándar certificada de fluoruros de 1000ppm cuenta como el sistema 10. 

 

2. De cada solución se tomaron 5mL para verter en vasos de 25 mL. Se preparó por 

triplicado cada sistema. A cada uno se le agregaron 5 mL del buffer TISAB II. 

 

3. Se calibró el electrodo con soluciones estándar de 1, 10, 100 y 1000 ppm. Se realizaron 

las anotaciones correspondientes con respecto a los datos de calibración del electrodo. 

La medición de cada sistema, se realizó del sistema más diluido al más concentrado, es 

decir; se comenzó a medir del sistema 1 al sistema 10 en orden ascendente, procurando 

que la agitación se realizará constante y adecuadamente en cada medición. 

 

4. Las lecturas fueron registradas en mV. 
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Sistema 
Concentración 

a preparar 
(ppm) 

1 1 

2 5 

3 10 

4 40 

5 100 

6 130 

7 160 

8 180 

9 200 

10 250 

11 280 

12 320 

13 360 

14 400 

15 450 

16 510 

17 570 

18 640 

19 710 

20 800 

21 900 

22 1000 

 

5. Todas las lecturas se graficaron en Excel para determinar la varianza, desviación 

estándar (    ) y coeficiente de variación (CV) de las  mediciones; para poder 

determinar la repetibilidad, reproducibilidad y precisión intermedia, se utilizó el 

programa estadístico STATGRAPHICS Centurion XVI. 

 

 

Sensibilidad del ISE de fluoruros.  

Preparación de soluciones y determinación de la respuesta analítica. 

Para la evaluación de este parámetro se realizaron mediciones de 23 diferentes 

concentraciones dentro del intervalo lineal (1-1000 ppm) por un mismo analista; las soluciones  

y los datos utilizados en el parámetro de Linealidad del sistema, fueron los mismos para 

determinar el parámetro de Sensibilidad. 

1. A partir de la solución estándar certificada de   de 1000 mg/L se prepararon 22 

soluciones de la siguiente manera: 
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100 ppm    

 

Tomar  25 mL  y 

aforar a 250 mL 

 

*Nota: La solución estándar certificada de fluoruros de 1000ppm cuenta como el sistema 23. 

 

2. De cada solución se tomaron 5 mL de solución para verter en vasos de 25 mL. Se preparó 

por triplicado cada sistema. A cada sistema se le agregaron 5 mL del buffer TISAB II. 

 

3. Se comenzó la agitación, y se sumergió el electrodo. Se procuró que la agitación se 

realizara constante y adecuadamente en cada medición.  

 

4. Se registraron las lecturas en mV. 

 

5. Todas las lecturas se graficaron en Excel (E(mV) vs log     ) para calcular la pendiente 

de la recta. Se presenta la pendiente obtenida y se espera obtener una respuesta 

Nernstiana (pendiente ≈ 59.16 mV).  

 

 

Robustez.  

Preparación de soluciones y determinación de la respuesta analítica. 

Para la evaluación de este parámetro se realizaron mediciones de 1 nivel de concentración 

(100ppm) la cual estuvo dentro del intervalo lineal, modificando los factores: temperatura y 

TISAB II. 

1. A partir de la solución estándar certificada de   de 1000 mg/L se preparo la solución de 

la siguiente manera: 

 

 

 Llevar la solución a un aforo de 50 mL con agua desionizada. 

 

 

 

 

 

 

500 mL  Solución  

Estándar Certificada de 

fluoruros (1000 mg/L)  
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2. Una vez preparada la solución fue vertida en un envase de plástico. 

 

 

 

3. De  la solución se tomaron 5 mL para verter en vasos de plástico de 25 mL. Se preparó 

por cuadruplicado cada sistema. De acuerdo a la Tabla 5 la solución de 100 ppm fue 

medida a diferentes temperaturas, en presencia y ausencia de TISAB II. 

 

 

 

 

4. El vaso de plástico ya con la solución, tanto en presencia como en ausencia de TISAB II se 

introdujó en una celda termostatada apropiada al tamaño del vaso, está celda debe estar 

debidamente conectada a un baño recirculador con calentamiento y enfriamiento. 

 

5. El baño termostatado se ajustó a una temperatura adecuada para mantener a cada uno 

de los sistemas a las diferentes temperaturas indicadas en la Tabla 5. 

 

FACTORES A 

MODIFICAR 

TEMPERATURA 

Baja a 10°C Normal a 25°C 
Alta a 35°C 

TISAB II 

Presencia Presencia 
Presencia 

Ausencia Ausencia 
Ausencia 

Figura 26.  Un nivel de concentración  

preparado por cuadruplicado. 

Figura 27.  Medición de los sistemas con termómetro. 

Tabla 5. Los factores a modificar fueron temperatura y TISAB II.  
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6. Se comenzó la agitación, y se sumergió el electrodo. Se procuró que la agitación se 

realizará constante y adecuadamente en cada medición.  

 

 

 

 

7. Se registraron las lecturas en mV. 

 

8. Todas las lecturas se graficaron en Excel para determinar la media aritmética de la 

condición normal de operación (   ) y de cada condición de operación diferente a la 

condición normal (  ); así como también la diferencia absoluta de la media aritmética de 

cada condición respecto a la condición normal (    ). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28.  Forma como se llevó a cabo la medición de los sistemas. 
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Sistema 
Concentración 

a preparar 
(ppm) 

1 1 

2 2.5 

3 5 

4 10 

5 25 

6 50 

7 100 

8 250 

9 500 

10 1000 

 

4.2.3. APLICACIÓN DEL MÉTODO VALIDADO (CURVA DE CALIBRACIÓN). 

Preparación de soluciones, construcción de la curva de calibración (Linealidad del 

Método) y determinación de la respuesta analítica. 

Para la aplicación del método se realizó una curva de calibración con 10 diferentes 

concentraciones dentro del intervalo lineal. Como se utilizó una curva de calibración, se tomo 

como base las soluciones de linealidad del método las cuales contienen un placebo analítico, que 

en este caso se utiliza para ver los efectos de matriz. 

1. A partir de la solución estándar certificada de   de 1000 mg/L se prepararon 10 

soluciones a las cuales se les agrego 5 mL del placebo a cada una antes de llevarlas al 

aforo. 

 

 

 

 

 

 

 

*Nota: Como placebo se utilizó un enjuague bucal sin fluoruro, de la marca Listerine Freshmint 

Cont. Net. 250 mL. Lot. 0102LZ. La solución estándar certificada de fluoruros de 1000ppm cuenta 

como el sistema 10. 

2. De cada solución se tomaron 5 mL para verter en vasos de 25 mL. Se preparó por 

triplicado cada sistema. A cada sistema se le agregaron 5mL del buffer TISAB II. 

 

 
Figura 29. Sistemas preparados por triplicado. 
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3. Se comenzó la agitación, y se sumergió el electrodo. Se procuró que la agitación se 

realizará constante y adecuadamente en cada medición.  

 

 

 

 

 

4. Se registraron las lecturas en mV. 

 

5. Todas las lecturas se graficaron en Excel (E(mV) vs log     ) para calcular los 

parámetros de respuesta lineal. 

 

Antes de comenzar la medición de los enjuagues bucales, estos fueron clasificados en dos 

grupos; sin alcohol y con alcohol como se muestra a continuación:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Forma como se midieron cada 

uno de los sistemas 
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Oral-B Complete 

Hierbabuena 

País de procedencia: Colombia 

Contenido de flúor: 0.05% 

(226ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF)  y  Cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) 0.053%. 

Precio: $31.50 

Enjuagues bucales sin alcohol 

Oral-B Complete Menta 

País de procedencia: Colombia 

Contenido de flúor: 0.05% 

(226ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF)  y  Cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) 0.053%. 

Precio: $34.00 

Oral-B Prosalud 

País de procedencia: U.S.A. 

Contenido de flúor: 0.02% 

(95ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF)  y  Cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) 0.07%. 

Precio: $49.00 

Astringosol Advanced 

País de procedencia: México 

Contenido de flúor: 0.05% 

(225ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF), Cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) 0.05% y 

Cloruro de Zinc (ZnCl) 0.10%. 

Precio: $30.50 

Astringosol ICE 

País de procedencia: México 

Contenido de flúor: 0.05% 

(225ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF)  y  Cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) 0.05%. 

Precio: $30.50 

Colgate Plax Kids 

País de procedencia: México 

Contenido de flúor: 0.05% 

(225ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF). 

Precio: $38.50 
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Enjuagues bucales con alcohol 

Listerine Advanced 

País de procedencia: Colombia 

Contenido de flúor: 0.022% 

(100ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF).   

Precio: $65.00 

Listerine Total Care 

País de procedencia: E.U.A. 

Contenido de flúor: 22.1mg 

(100ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF).   

Precio: $70.00 

Listerine Whitening 

País de procedencia: E.U.A. 

Contenido de flúor: 0.022% 

(100ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF).  

Precio: $70.00 

Colgate Plax Fresh Mint 

País de procedencia: Brasil 

Contenido de flúor: 0.05% 

(225ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF)  y Gantrez 

(0.20%). 

Precio: $34.40  

Colgate Plax Complete Care 10 

en 1 

País de procedencia: Venezuela 

Contenido de flúor: 0.05% 

(225ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF)  y Cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) 0.05%. 

Precio: $60.00 

Colgate Plax Whitening 

País de procedencia: Brasil 

Contenido de flúor: 0.05% 

(225ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF).  

Precio: $62.50 
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Preparación de las muestras  y determinación de la respuesta analítica. 

 

1. Una vez clasificados los enjuagues bucales; de cada uno de ellos se tomaron 5mL 

y se vertieron en vasos de plástico de 25 mL. Se preparó por triplicado cada 

muestra.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dental Max 

País de procedencia: México 

Contenido de flúor: 0.06% 

(273ppm) 

Ingredientes Activos: Fluoruro 

de sodio (NaF).  

Precio: $14.90 

Figura 31. Clasificación de los enjuagues bucales; del lado izquierdo se muestran 

los enjuagues con alcohol y del lado derecho se aprecian los enjuagues sin alcohol. 

Figura 32. Muestras preparadas por triplicado y clasificadas. Los enjuagues bucales con alcohol 

fueron los primeros en medirse (izq.). 
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2. Se determinó el pH, mV  y color antes de agregar TISAB II y comenzar la 

medición. 

 

 

 

 

 

3. A cada sistema se le agregaron 5mL del buffer TISAB II. Se comenzó la agitación, 

y se sumergió el electrodo. Se procuró que la agitación se realizará 

adecuadamente.  

 

 

 

 

 

 

4. Se registraron las lecturas en donde se estabilizaba el electrodo pH y mV. 

 

5. Todas las lecturas se graficaron en Excel (E (mV) vs log     ) para calcular la 

concentración  de cada uno de los enjuagues bucales.  

 

 

 

 

 

Figura 33. Colores observados de cada uno de los  enjuagues bucales con alcohol (izq.) y 

sin alcohol (der.). 

Figura 34. Medición de los enjuagues bucales con alcohol. 



VALIDACIÓN DE UN  ELECTRODO  SELECTIVO  A   IONES  FLUORURO  Y   SU APLICACIÓN  EN LA  

CUANTIFICACIÓN DE ESTA ESPECIE EN MUESTRAS  REALES. 

 

M.G.M.T Página 77 
 

E  (mV)= (63.08 ±0.84) - (54.47±0.44)*Log[F-]
R² = 0.9999
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Verificación del ISE de fluoruros

5. RESULTADOS Y ANÁLISIS EXPERIMENTALES. 

 

5.1 CALIBRACIÓN Y VERIFICACIÓN DE LA OPERACIÓN DEL ISE DE 

FLUORUROS. 

Antes de realizar mediciones potenciométricas, fue necesario verificar que el ISE selectivo 

a iones fluoruro funcionara de manera adecuada. El funcionamiento correcto del electrodo se 

verificó mediante la determinación del valor de la pendiente de la curva de E(mV) vs Log[  ]. En 

el caso del electrodo de fluoruro el valor de la pendiente obtenida debe estar entre 54 y 60 mV 

de acuerdo con el manual del electrodo.  

En la Gráfica 1 se observa la curva de calibración del electrodo y su respectiva pendiente. 

La Tabla  contiene los valores de concentración y diferencia de potencial representados en la 

gráfica 1. El valor de la pendiente obtenido en la verificación del electrodo  se encuentra dentro 

del rango mencionado en el manual del electrodo. Se realizó un promedio de los valores de los 

potenciales debido a que el electrodo se calibraba de manera continua. 

 

 𝐅   (𝐩𝐩𝐦) 𝐋𝐨𝐠 𝐅   E(mV) 

1 0 62.4 

10 1 9.8 

100 2 -46.2 

1000 3 -100.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Valores promedio de los potenciales en 

función de los logaritmos de las concentraciones  de 

flúor.  

 

Gráfica 1. Curva promedio de la verificación del electrodo. 
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5.2 VALIDACIÓN DEL MÉTODO. 

Linealidad del Sistema. 

Para la determinación de Linealidad del Sistema elaboró una curva de calibración por 

triplicado con un intervalo de concentraciones de           1000 ppm, de acuerdo a este 

intervalo se puede observar el comportamiento del electrodo tanto a concentraciones muy bajas 

como a muy altas. En la Tabla 7 se muestran dichos resultados.  

En la Gráfica 2 visualmente se puede percibir que existe una linealidad hasta valores 

cercanos al potencial de 60 mV lo que corresponde aproximadamente a 1 ppm; también se 

puede observar que a concentraciones menores a 1 ppm el electrodo no muestra una respuesta 

lineal; de acuerdo a las especificaciones indicadas por el proveedor este debería de haber sido de 

0.02 ppm, lo que involucra un error de 0.98 ppm y este puede ser demostrado de acuerdo a los 

resultados obtenidos durante la validación del método. 

Con ayuda de Excel se logró determinar el intervalo lineal de trabajo en un rango de 

concentraciones de 1-1000 ppm; lo cual facilito el tratamiento de datos, para poder determinar 

así la linealidad del sistema, en la Tabla 8 se muestran los datos obtenidos con los que se 

determino la linealidad del sistema, los cuales presentan mejor coeficiente de correlación 

         ; lo anterior facilitó el uso del programa STATGRAPHICS Centurion XVI, alimentando 

dicho programa con las tres réplicas de datos lineales mostrados en la Tabla 8, donde se 

observan los intervalos de respuesta lineales lo suficientemente amplios a partir de los sistemas 

14 a 35 (1-1000ppm), el cual cubrió los valores esperados para enjuagues bucales y permitió su 

análisis.  

La Linealidad des Sistema se resume en la Tabla 8, a estos datos se les realizó un análisis 

ANOVA en el modo de regresión lineal y el programa nos arroja la Linealidad del Sistema (ver 

Gráfica 3) los potenciales obtenidos con el electrodo presentan un alto coeficiente de 

determinación (r2=0.9994) y un valor de pendiente de -55.0819 mV lo que indica que esta 

respuesta es muy cercana a una respuesta nernstiana (Evans, A, 1987 y Pure & appl. Chem. 1994) 

esperada para el ISE de fluoruros (en el anexo para Linealidad del Sistema se muestran las 

fórmulas utilizadas para la obtención de este parámetro, la tabla ANOVA y sus respectivos 

residuales). Por lo tanto este parámetro es aceptado de acuerdo a la Guía de Validación del 

Colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos, A.C. con un intervalo de confianza de la 

pendiente IC(β1) al 97.5% de confianza: 

IC (β1)=-55.0819±0.4860 mV 
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1º Réplica 2º Réplica 3º Réplica 

Sistema 
Concentración 

(ppm) 
log[ppm] E(mV) E(mV) E(mV) 

1 0.000001 -6.000 101.5 100.3 94.6 

2 0.000005 -5.301 100.3 97.9 92.8 

3 0.00001 -5.000 100.6 94.4 90.8 

4 0.00005 -4.301 100.3 88.2 88.1 

5 0.0001 -4.000 98.7 93.1 87.6 

6 0.0005 -3.301 94.8 94.8 88.6 

7 0.001 -3.000 94.8 94.8 92.9 

8 0.005 -2.301 90.8 89.4 90.9 

9 0.01 -2.000 89.4 88.4 84.7 

10 0.02 -1.699 84.7 81.3 84.9 

11 0.05 -1.301 88.2 87.8 86.2 

12 0.1 -1.000 81.3 81.2 83.0 

13 0.5 -0.301 66.4 59.3 64.8 

14 1 0.000 62.4 62.2 62.5 

15 5 0.699 30.7 31.0 30.7 

16 10 1.000 9.8 9.9 9.9 

17 40 1.602 -24.9 -25.6 -25.6 

18 100 2.000 -46.2 -46.8 -46.7 

19 130 2.114 -53.3 -53.3 -53.9 

20 160 2.204 -58.5 -59.0 -58.5 

21 180 2.255 -60.1 -60.0 -60.0 

22 200 2.301 -63.4 -63.4 -63.2 

23 250 2.398 -67.1 -67.3 -67.2 

24 280 2.447 -69.8 -69.9 -69.2 

25 320 2.505 -72.2 -72.8 -72.2 

26 360 2.556 -75.4 -75.3 -75.4 

27 400 2.602 -79.8 -78.0 -79.4 

28 450 2.653 -81.8 -81.0 -81.9 

29 510 2.708 -84.9 -84.4 -84.1 

30 570 2.756 -87.3 -87.0 -87.5 

31 640 2.806 -89.6 -89.8 -89.2 

32 710 2.851 -92.4 -92.7 -92.4 

33 800 2.903 -94.3 -94.5 -94.7 

34 900 2.954 -98.9 -98.6 -98.7 

35 1000 3.000 -100.1 -100.5 -100.2 

 

 

Tabla 7. Potenciales obtenidos por triplicado para cada sistema para determinar 

los parámetros de Linealidad, LD y LC. 
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Gráfica 2. Representación gráfica del Log[  ] vs E(mV) de los datos de la Tabla 7. 
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1º Réplica 2º Réplica 3º Réplica 

Sistema 
Concentración 

(ppm) 
log[ppm] E(mV) E(mV) E(mV) 

14 1 0.000 62.4 62.2 62.5 

15 5 0.699 30.7 31.0 30.7 

16 10 1.000 9.8 9.9 9.9 

17 40 1.602 -24.9 -25.6 -25.6 

18 100 2.000 -46.2 -46.8 -46.7 

19 130 2.114 -53.3 -53.3 -53.9 

20 160 2.204 -58.5 -59.0 -58.5 

21 180 2.255 -60.1 -60.0 -60.0 

22 200 2.301 -63.4 -63.4 -63.2 

23 250 2.398 -67.1 -67.3 -67.2 

24 280 2.447 -69.8 -69.9 -69.2 

25 320 2.505 -72.2 -72.8 -72.2 

26 360 2.556 -75.4 -75.3 -75.4 

27 400 2.602 -79.8 -78.0 -79.4 

28 450 2.653 -81.8 -81.0 -81.9 

29 510 2.708 -84.9 -84.4 -84.1 

30 570 2.756 -87.3 -87.0 -87.5 

31 640 2.806 -89.6 -89.8 -89.2 

32 710 2.851 -92.4 -92.7 -92.4 

33 800 2.903 -94.3 -94.5 -94.7 

34 900 2.954 -98.9 -98.6 -98.7 

35 1000 3.000 -100.1 -100.5 -100.2 

Parámetro 
Cuadrados 

Mínimos 
Estimados 

Error 
Estándar 

IC(β1)(mV) 97.5% de confianza 
Intercepto 

(b) 
64.5171 0.55144 

Pendiente 
(m) 

-55.0819 0.233025 
-54.5958 mV, -55.5679 mV 

 

 

Tabla 8. Potenciales obtenidos con ayuda de Excel en el intervalo lineal de trabajo y los 

coeficientes obtenidos a través de la gráfica de regresión lineal, generada usando el programa 

STATGRAPHICS Centurion XVI. 
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Gráfica 3. Linealidad del sistema con su respectiva ecuación de la recta y coeficiente de correlación. 
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Exactitud del Método. 

Se evaluaron las concentraciones de 100 y 250 ppm por sextuplicado, como se conocen los 

componentes de los enjuagues bucales fue posible utilizar un placebo analítico, para este parámetro 

se utilizó un enjuague bucal sin fluoruro de la marca Listerine Freshmint con la finalidad de 

cuantificar los enjuagues bucales y descartar que la matriz de los enjuagues interfiere en la 

medición de la presencia del ión fluoruro en estos; y así determinar la concentración de cada 

enjuague bucal con mayor confianza y exactitud al momento de aplicar el método.  

 

La Tabla 9 muestra los datos obtenidos para cada concentración por sextuplicado, en donde 

a través de los potenciales podemos determinar la concentración real y contrastarla contra la 

concentración teórica y con estos datos calcular el porcentaje de recobro, el cual se calcula al 

obtener el cociente de la cantidad recuperada a la cantidad adicionada  expresada en porcentaje. A 

través de estos resultados también podemos observar que a mayor concentración mayor 

dispersión de los datos; esto se ve reflejado en el coeficiente de variación (CV) de cada 

concentración, es decir hay menor dispersión de datos en la concentración de 100 ppm que en la de 

250 ppm. Los coeficientes de variación (CV) y los intervalos de confianza (IC) cumplen los criterios 

de aceptación establecidos en la Guía de Validación del Colegio Nacional de Químicos 

Farmacéuticos Biólogos, A.C. indicados para el porcentaje de recobro (%R); en donde se establece 

que para métodos fisicoquímicos el CV debe ser menor al 3%  y el IC debe incluir el 100% o que el 

promedio aritmético del % de recobro se incluya en el intervalo (97-103%). Los cálculos 

pertinentes están indicados en el Anexo correspondiente al parámetro de Exactitud. 

 

 

 

Concentración 100 ppm 250 ppm 

# Medición E(mV) Log [F-] [F-] ppm 
% de 

Recobro 
E(mV) Log [F-] [F-] ppm 

% de 
Recobro 

1 -45.9 2.005 101.064 101.064 -67.3 2.393 247.236 98.894 

2 -45.6 1.999 99.805 99.805 -68.5 2.415 259.954 103.982 

3 -46.1 2.008 101.913 101.913 -67.1 2.389 245.177 98.071 

4 -46.8 2.021 104.939 104.939 -67.3 2.393 247.236 98.894 

5 -46.2 2.010 102.340 102.340 -67.2 2.391 246.204 98.482 

6 -46.1 2.008 101.913 101.913 -68.6 2.417 261.043 104.417 

   
promedio 101.996 

  
promedio 100.457 

   
CV 1.667 

  
CV 2.905 

   
IC(µ) 99.9±1.79 

  
IC(µ) 99.3±3.06 

 

Tabla 9. Datos obtenidos para determinar el % de recobro de las concentraciones de 100 y 250 

ppm. 
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Linealidad del Método, Límite de Detección (LD) y Límite de Cuantificación (LC) del 

ISE de fluoruros. 

Para la determinación de Linealidad del Método se elaboró una curva de calibración por 

triplicado con un intervalo de concentraciones de    1000 ppm, el cual se encuentra dentro del 

intervalo lineal de acuerdo a la linealidad del sistema donde ya se conoce el comportamiento del 

electrodo. La metodología entre linealidad del sistema y linealidad del método es muy similar, pero  

lo que cambia es que como ya se conoce el intervalo de trabajo lineal se preparan diferentes 

soluciones a diferentes concentraciones dentro de este intervalo, y como el método se aplico en 

enjuagues bucales con fluoruro, se conocen los componentes que están presentes en estos, se les 

agrega un placebo analítico en este caso un enjuague bucal sin fluoruro de la marca Listerine 

Freshmint con la finalidad de descartar que la matriz de los enjuagues interfiere en la cuantificación 

del ión fluoruro. A diferencia de la exactitud del método donde solo se utilizan 2 soluciones de 

diferentes concentraciones y se miden por sextuplicado, en este parámetro se utilizan 10 

soluciones con las cuales se construye una curva de calibración. 

En la Tabla 10 se muestran los potenciales obtenidos por triplicado, los cuales ayudaron a 

determinar la linealidad del método con ayuda del STATGRAPHICS Centurion XVI, el programa fue 

alimentado con estos datos y da por resultado la Gráfica 4, la cual muestra un alto coeficiente de 

determinación (r2=0.9988) y un valor de pendiente de -54.1123 mV lo que indica que esta 

respuesta es muy cercana a una respuesta nernstiana (Evans, A, 1987 y Pure & appl. Chem. 1994) 

esperada para el ISE de fluoruros (en el anexo para Linealidad del Método se muestran las fórmulas 

utilizadas para la obtención de este parámetro, la tabla ANOVA y sus respectivos residuales). Por lo 

tanto este parámetro es aceptado de acuerdo a la Guía de Validación del Colegio Nacional de 

Químicos Farmacéuticos Biólogos, A.C. con un intervalo de confianza de la pendiente IC(β1) al 

97.5% de confianza: 

IC (β1)=-55.0819±0.4860 mV 

 

Así también los datos de la Tabla 10 fueron interpolados en la Gráfica 4 con la finalidad de 

obtener el porcentaje de recuperación de cada uno de los potenciales (Ver Tabla 11)y reportar la 

relación entre la cantidad adicionada y la cantidad recuperada, y de esta manera generar un gráfico 

(Ver Gráfica 5), para obtener 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)), el intervalo de confianza 

para la ordenada al origen(IC(β0)) y el coeficiente de variación de regresión (CVy/x). Los resultados 

de estos parámetros se encuentran en la tabla 11. 
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Concentración 
[F-](ppm) 

Log [F-] 

1ª Réplica 2ª Réplica 3ªRéplica 
(mV) (mV) (mV) 

1 0 62.5 62.4 62.2 

2.5 0.398 35.7 35.9 35.7 

5 0.699 19.6 19.8 19.7 

10 1 9.8 9.9 9.8 

25 1.398 -10.4 -10.5 -10.5 

50 1.699 -32.8 -32.6 -32.7 

100 2 -46.8 -46.6 -46.2 

250 2.398 -68.9 -68.9 -68.7 

500 2.699 -87.3 -87.5 -87.5 

1000 3 -101.4 -101.3 -101.4 

Concentración 

adicionada   

[F-](ppm) 

Cantidad recuperada Porcentaje de recobro 

1ª Réplica 2ª Réplica 3ªRéplica 1ª Réplica 2ª Réplica 3ªRéplica 

(ppm) (ppm) (ppm) (%R) (%R) (%R) 

1 
0.953 0.933 0.955 95.280 93.325 95.499 

2.5 
2.570 2.692 2.570 102.816 107.661 102.816 

5 
4.677 4.898 4.786 93.547 97.956 95.726 

10 
10.000 10.233 10.000 100.000 102.329 100.000 

25 
23.988 24.547 24.547 95.953 98.188 98.188 

50 
51.286 47.863 48.978 102.572 95.726 97.956 

100 
95.499 91.201 87.096 95.499 91.201 87.096 

250 
239.883 239.883 234.423 95.953 95.953 93.769 

500 
446.684 501.187 501.187 89.337 100.237 100.237 

1000 
1000.000 912.011 1000.000 100.000 91.201 100.000 

Parámetro 
Cuadrados mínimos 

estimados 

Error 

estándar 

IC(mV) 97.5% de 

confianza 
CV (%) 

Intercepto (b) 
-1.0007 3.4973 -1.0007±7.1624 

0.0051 

Pendiente (m) 
0.9699 0.0969 0.9699±0.1984 

Tabla 10. Potenciales obtenidos a 10 diferentes niveles de 

concentración por tres diferentes analistas, para determinar la 

precisión del sistema. 

 

Tabla 11. Cantidad adicionada y cantidad recuperada y porcentajes de recobro de 

cada una de las réplicas de la Tabla 10. 
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Gráfica 4. Linealidad del Método con su respectiva ecuación de la recta y coeficiente de correlación. 
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Gráfica 5. Relación cantidad adicionada vs cantidad recuperada con su respectiva ecuación de la recta y coeficiente de correlación. 

Cantidad adicionada vs Cantidad recuperada 
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Límite de Detección (LD) y Límite de Cuantificación (LC) 

 

Debido a que no se tiene una relación lineal entre la concentración y la respuesta del electrodo a 

bajas concentraciones de analito (concentraciones menores a 1 ppm) los límites de detección (LD) 

y de cuantificación (LC) no es recomendable calcularlos por el método de Miller ni por el método de 

la curva de calibración a bajas concentraciones. Cuando se trabaja con electrodos de ión selectivo 

no se recomienda la lectura de blancos porque es inestable e inexacta (PerfectION™ Guidebook, 

2011). No obstante, se ensayó calcular estos parámetros utilizando los datos de Linealidad del 

Método (Ver Tabla 10), el cual es el más adecuado en comparación al parámetro de linealidad del 

sistema, porque este ya incluye el efecto de matriz; el programa STATGRAPHICS Centurion XVI 

ayudo mucho, ya que al ingresarle los datos por triplicado, además de generar el gráfico 

correspondiente para linealidad del método, genera también la tabla de análisis de varianza 

(ANOVA) en la cual nos arroja directamente la desviación estándar a utilizar que se muestra en el 

anexo correspondiente para LD y LC. 

 

 
El límite de detección (LD) se determinó utilizando la ecuación que se muestra en el anexo 

correspondiente a este parámetro utilizando los datos generados en linealidad del método  

permitiendo así la determinación del valor de LD con un intervalo de confianza IC al 97.5% (Ver 

anexo: LD): 

                                                              LD=1.07±0.03 ppm. 

 
El límite de cuantificación se determinó como lo establece la IUPAC de igual forma utilizando 

los mismos valores que se generaron el linealidad del método; solo que su determinación fue 

diferente utilizando las respectivas fórmulas de acuerdo al Anexo de LC. Se determinó este 

parámetro debido a que es el punto mínimo útil para realizar cuantificaciones y como las 

mediciones también se hicieron por triplicado también fue posible establecer  un IC al 97.5% (Ver 

anexo: LC): 

 

LC=1.23±0.09 ppm. 
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Precisión (Precisión intermedia, Repetibilidad y Reproducibilidad) del ISE de 

fluoruros.  

Como ya se menciono anteriormente la precisión indica la variabilidad de un método de 

ensayo y expresa en que rango es aceptable la variación de una misma muestra a condiciones 

reales, dato que posteriormente es usado como condición de criterio para la aceptación o rechazo 

de análisis.  

En la precisión pueden considerarse tres niveles: repetibilidad (r), precisión intermedia y 

reproducibilidad (R) (Velásquez, 2008); los cuales se obtuvieron por 3 diferentes analistas a 10 

niveles diferentes de concentración; como se recomienda en el método Two way (dos vías) ANOVA 

(análisis de varianza) (Adaptive Business Management Systems Ltd, 2011) modelo de efectos fijos 

con repeticiones. Este método calcula la variabilidad total de medición del sistema y permite la 

separación de la variabilidad del sistema total de medición en repetibilidad (r) y reproducibilidad 

(R).  

Con la presición intermedia se busca evaluar la variabilidad del método usado en un mismo 

laboratorio pero a condiciones operativas distintas, los factores a modificar incluyen el día de 

análisis, analista, instrumento, entre otros.  

 

La Tabla 12 muestra los valores obtenidos de los potenciales a 10 diferentes 

concentraciones de fluoruro, las cuales se midieron por triplicado por tres diferentes analistas. En 

la Tabla 13 se muestra el reporte de repetibilidad y reproducibilidad la cual se obtuvo a través del 

programa STATGRAPHICS Centurion XVI; el cual se alimento con los potenciales mostrados en la 

tabla 10. El programa  permitió que a través de sus herramientas de calidad se realizara un estudio 

r&R, por el método ANOVA el cual ya directamente arroja los valores de r&R individuales y 

combinados. 

 

El método ANOVA como su nombre lo indica, es un método permite descomponer la 

variabilidad del sistema en sus diversos componentes, en este caso repetibilidad y 

reproducibilidad. Aunque podría desglosarlos en los diversos componentes que se quisieran 

analizar, por ejemplo: error experimental puro, error de ajuste al modelo, día, sexo, tipo de 

disolvente, origen de los reactivos etc. 

Los indicadores %r&R proporcionan la siguiente información (ICH, 2005): 

 

 Si el valor %r&R es igual o menor al 15% el sistema operador o instrumento es el apropiado 

para la aplicación diseñada. 
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 Si el valor %r&R está entre 15% y 25% el sistema en general requiere mejoras, sin embargo 

puede ser utilizado de manera temporal. 

 Si el valor %r&R es superior al 25% el sistema no es aceptable. 

 

 

 

ANALISTA A B C 

Nivel 
Concentración 

(ppm) 

1ª 
Réplica 

(mV) 

2ª 
Réplica 

(mV) 

3ª 
Réplica 

(mV) 

1ª 
Réplica 

(mV) 

2ª 
Réplica 

(mV) 

3ª 
Réplica 

(mV) 

1ª 
Réplica 

(mV) 

2ª 
Réplica 

(mV) 

3ª 
Réplica 

(mV) 
1 1 62.4 62.2 62.5 63.7 63.9 63.5 61.6 61.8 61.7 

2 2.5 35.9 35.9 35.7 35.8 35.7 35.8 35.7 35.7 35.4 

3 5 15.4 15.3 15.4 15.5 15.8 15.8 15.8 15.9 15.9 

4 10 5.2 5.1 5.2 5.6 5.5 5.6 5.1 5 5.1 

5 25 -20.4 -20.5 -20.4 -20.3 -20.5 -20.4 -20.4 -20.5 -20.3 

6 50 -33.9 -33.8 -33.8 -33.9 -33.7 -33.8 -33.9 -33.9 -33.8 

7 100 -46.6 -46.6 -46.8 -46.2 -46.2 -46.3 -46.7 -46.8 -46.7 

8 250 -68.9 -68.8 -68.9 -68.8 -68.7 -68.8 -68.8 -68.8 -68.8 

9 500 -84.3 -84.1 -84.3 -84.2 -84.3 -84.2 -84.5 -84.4 -84.1 

10 1000 -102.4 -102.3 -102.4 -102.4 -102.4 -102.3 -102.3 -102.5 -102.5 

 

 

Medición 
Sigma 

Estimada 

Porcentaje de 
Variación 

Total 

Varianza 
Estimada 

Porcentaje de 
Contribución 

Porcentaje de 
R&R 

Repetibilidad 0.287617 0.536184 0.0827236 0.00287493 75.37 

Reproducibilidad 0.164424 0.306523 0.0270351 0.000939565 24.63 

r&R 0.331299 0.617616 0.109759 0.0038145 100.0 

Partes 53.6405 99.9981 2877.3 99.9962  

Variación Total 53.6415 100.0 2877.41   

 

 
Con base en el estudio que se muestra en la Tabla 13, se involucraron 3 operadores, cada uno 

midiendo 10 niveles de concentración (partes) por triplicado, la desviación estándar estimada del 

proceso de medición es igual a 0.331299.  Incluyendo niveles de concentración (partes), la 

variación total (VT) es igual a  53.6415.  Para este estudio, el valor de r%R es igual a 0.617616%; y 

de acuerdo a los indicadores %r&R mencionados anteriormente como %r&R es menor al 15% el 

ISE de fluoruros es el apropiado para la aplicación diseñada. 

 

Tabla 12. Potenciales obtenidos a 10 diferentes niveles de concentración por tres diferentes 

analistas, para determinar la precisión del sistema. 

 

Tabla 13. Reporte de Repetibilidad y Reproducibilidad (r&R). 
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En cuanto  a precisión intermedia, se determinó a partir del porcentaje de recobro (% R) (ver 

Tabla 14.), el cual se determinó a partir de los potenciales contenidos en la tabla 12, estos 

potenciales fueron interpolados en la curva de calibración (gráfica obtenida para linealidad del 

método, ver Gráfica 4), en donde se obtuvo el logaritmo de la concentración para cada uno de ellos 

y posteriormente se determino el antilogaritmo de la concentración para determinar la 

concentración experimental y en base a esto se calculo el %R, (ver fórmulas en anexo de precisión) 

a partir de estos datos se determinó el coeficiente de variación (CV) y el intervalo de confianza (IC) 

los cuales determinan la precisión intermedia.  

La Tabla 15 muestra los resultados obtenidos de los cuales podemos concluir que el criterio 

de aceptación para el CV no es aceptable ya que para métodos químicos o espectrofotométricos el 

criterio de aceptación es CV  3% y en nuestro caso el CV es igual a 4.56%, y con respecto al IC(µ) 

debe incluir el 100% o el promedio aritmético del %R (100.035%) se debe incluir en el intervalo, el 

cual si es aceptable ya que como se muestra en la tabla mencionada anteriormente nuestro  IC(µ) 

incluye tanto el 100% así como el promedio aritmético del %R que es igual a 100.035%; esto 

basado en los criterios de aceptación establecidos en la Guía de Validación del Colegio Nacional de 

Químicos Farmacéuticos Biólogos, A.C. 

En el anexo correspondiente a precisión se muestra la Tabla ANOVA, la Tabla de Intervalos de 

Confianza y su respectiva interpretación, también se encuentran las fórmulas para la determinación 

de precisión intermedia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CV(%) IC(µ) 

4.56 98.8616274 101.207756 

Tabla 15. Resultados obtenidos para la 

precisión intermedia. 

 

Tabla 14. Porcentajes de recobro de los diferentes analistas, para obtener la precisión intermedia. 
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1º Réplica 2º Réplica 3º Réplica 

Sistema 
Concentración 

(ppm) 
log[ppm] E(mV) E(mV) E(mV) 

1 1 0.000 62.4 62.2 62.5 

2 5 0.699 30.7 31.0 30.7 

3 10 1.000 9.8 9.9 9.9 

4 40 1.602 -24.9 -25.6 -25.6 

5 100 2.000 -46.2 -46.8 -46.7 

6 130 2.114 -53.3 -53.3 -53.9 

7 160 2.204 -58.5 -59.0 -58.5 

8 180 2.255 -60.1 -60.0 -60.0 

9 200 2.301 -63.4 -63.4 -63.2 

10 250 2.398 -67.1 -67.3 -67.2 

11 280 2.447 -69.8 -69.9 -69.2 

12 320 2.505 -72.2 -72.8 -72.2 

13 360 2.556 -75.4 -75.3 -75.4 

14 400 2.602 -79.8 -78.0 -79.4 

15 450 2.653 -81.8 -81.0 -81.9 

16 510 2.708 -84.9 -84.4 -84.1 

17 570 2.756 -87.3 -87.0 -87.5 

18 640 2.806 -89.6 -89.8 -89.2 

19 710 2.851 -92.4 -92.7 -92.4 

20 800 2.903 -94.3 -94.5 -94.7 

21 900 2.954 -98.9 -98.6 -98.7 

22 1000 3.000 -100.1 -100.5 -100.2 

Parámetro 
Cuadrados 

Mínimos 
Estimados 

Error 
Estándar IC(β1)(mV) 97.5% de confianza 

Intercepto (b) 64.5171 0.55144 

Pendiente (m) -55.0819 0.233025 
-54.5958 mV, -55.5679 mV 

 

 

Sensibilidad del ISE de fluoruros.  

En la Tabla 16 se presentan los datos para la determinación del parámetro de sensibilidad, al 

obtener las respuestas por triplicado para 22 diferentes concentraciones las cuales están dentro del 

intervalo lineal. Este parámetro se determina al obtener la pendiente de la curva, es decir, el cambio 

en la respuesta del instrumento. La sensibilidad fue tomada de la linealidad del sistema, debido a 

que tiene suficientes puntos para su evaluación; así que la gráfica es la misma para ambos 

parámetros, en la Gráfica. 6, la pendiente (m) es igual a -55.0819 mV lo cual es muy cercano a una 

respuesta nernstiana, indicando así una buena sensibilidad del ISE de fluoruros (Pure & appl. Chem. 

1994). En el anexo correspondiente a sensibilidad se encuentran las fórmulas para la 

determinación de IC(µ). 

 

 

 

 

Tabla 16. Potenciales obtenidos para determinar la sensibilidad del electrodo.  



VALIDACIÓN DE UN  ELECTRODO  SELECTIVO  A   IONES  FLUORURO  Y   SU APLICACIÓN  EN LA  

CUANTIFICACIÓN DE ESTA ESPECIE EN MUESTRAS  REALES. 

 

M.G.M.T Página 93 
 

 

 

 

 

 

 

Robustez.  

En las Tablas 17 y 18 se presentan los resultados obtenidos para el parámetro de robustez, 

en los cuales se observan los resultados al modificar dos diferentes condiciones (temperatura y 

solución TISAB II) al sistema de 100ppm. En la Tabla 17 se observan los diferentes resultados 

obtenidos de la concentración de 100ppm a condiciones normales (25°C), condiciones bajas (10°C) 

y condiciones altas (35°) utilizando la solución TISAB II, determinando su concentración con una 

curva de calibración igualmente bajo condiciones normales; y así a su vez se determinó el %R de 

cada una de las condiciones mencionadas. De la misma manera se determinó la concentración  de 

100ppm por cuadruplicado bajo las tres condiciones mencionadas anteriormente, solo que en esta 

parte no se agregó la solución TISAB II a las condiciones alta y baja, pero el procedimiento fue el 

mismo (ver Tabla 18). Se determinó la media aritmética del %R para cada una de las diferentes 

condiciones (i)  con y sin TISAB II (i), se determinaron las diferencias absolutas |  |=|     | y 

|  |=|     |. Los resultados fueron: |  |=36.2411% y |  |=42.8207% para el cambio en 

temperatura, |  |=7.3859% y |  |=127.808% para la medición del sistema sin solución TISAB II.  

Gráfica 6. Demostración del parámetro de sensibilidad con su respectiva ecuación de la recta y 

coeficiente de correlación. 

Sensibilidad 
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Con estos resultados se pueden determinar los factores que presentan mayor efecto sobre el 

desempeño del método, ordenándolos en base al efecto que causan: condiciones a temperatura alta 

(35°C) con y sin solución buffer, seguida de la condición de temperatura baja (10°C). Estos 

experimentos y sus resultados indican que no se debe variar la temperatura ya que a 

concentraciones bajas la concentración disminuye y a temperaturas altas la concentración aumenta 

y la solución TISAB II siempre tiene que ser añadida a cada muestra o solución a medir debido a que 

es la que regula actividad iónica. Debido a que los |  | de la temperatura y de la solución TISAB II 

rebasan el 3% por lo tanto el parámetro de robustez no es aceptado esto basado en los criterios de 

aceptación establecidos en la Guía de Validación de Métodos Analíticos del Colegio Nacional de 

Químicos Farmacéuticos Biólogos, A.C. 

 

 

Mediciones de 

1 nivel de 

concentración 

(100ppm) con 

TISAB II 

Temperatura 

Baja a 10°C 

(% R) 

Normal a 25°C 

(% R) 

Alta a 35°C 

(% R) 

1 68.89636 104.7939 147.6985 

2 67.78333 104.3681 147.1047 

3 66.96037 103.9440 146.5133 

4 67.78333 104.3681 147.1047 

Media 

aritmética   = 68.3398   = 104.5809   = 147.4016 

 

|  |=|     |=|68.3398-104.5809|=36.2411% 

 

|  |=|     |=|147.4016-104.5809|=42.8207% 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Tabla 17. Comparación de los % R entre la condición normal (25°C) y las 

temperaturas alta (35°C)  y baja (10°C) utilizando TISAB II. 
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Mediciones de 

1 nivel de 

concentración 

(100ppm) sin 

TISAB II 

Temperatura 

Baja a 10°C 

(% R) 

Normal a 25°C 

(% R) 

Alta a 35°C 

(% R) 

1 98.18438865 104.7939 231.9158577 

2 96.20567861 104.3681 232.8520345 

3 96.99233184 103.9440 230.9834448 

4 98.98722137 104.3681 231.9158577 

Media 

aritmética 
  = 97.195   = 147.4016   = 232.3839 

 

|  |=|     |=|97.195-147.4016|=50.2066% 
 
 

|  |=|     |=|232.3839-147.4016|=84.9823% 

 

 

 

Con base en los resultados obtenidos, se puede concluir que el método esta validado y como 

lo muestra la Tabla 19, la mayoría de los parámetros cumplen con los criterios de aceptación, a 

excepción del parámetro de robustez; los cuales indican que el método analítico puede ser utilizado 

para una correcta determinación de iones fluoruro en enjuagues bucales en un intervalo de 

concentración de 1-1000 ppm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 18. Comparación de los % R entre la condición normal (25°C) y las 

temperaturas alta (35°C)  y baja (10°C) sin TISAB II. 
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Parámetro Criterios de aceptación Resultados Experimentales 

Linealidad del 

Sistema 

r2 > 0.98 

IC(β1) no debe incluir el cero. 

r2=0.9994 

IC(β1)= -55.0819+0.9665 mV 

Intervalo: 1-1000 ppm 

Exactitud 

CV<3% 

IC (μ); debe incluir el 100% o que el promedio 

aritmético del %R se incluya en el intervalo (97-103%) 
                      

CV=1.667% y 2.905% 

IC(μ)=99.9+1.79 mV y 

99.3+3.06 mV 

Linealidad del 

Método 

r2 > 0.98 

IC(β1) no debe incluir el cero. 

 Cantidad adicionada vs Cantidad recuperada 

r2 > 0.98 

IC(β1) debe incluir la unidad. 

IC(β0) debe incluir el cero. 

CVy/x del %R no mayor al 3% 

 Porcentaje de recobro (%R) 

IC (μ); debe incluir el 100% o que el promedio 

aritmético del %R se incluya en el intervalo (97-103%) 

CV<3% 

 

r2=0.9988 

IC(β1)= -54.1123+0. 4860 mV 

r2=0.9986 

IC(β1)= 0.9699+0.1984 mV 

IC(β0)= -1.0007+0.7.1624 mV 

CVy/x = 0.0051% 

IC (μ)= 97.207%±1.6650 

CV= 4.5814% 

Límite de 

detección (LD) 
------------------------ 1.07±0.03 ppm 

Límite de 

cuantificación 

(LC) 

------------------------ 1.23±0.09 ppm 

Precisión 
%r&R<15% 

CV≤3% 

r&R= 0.6176% 

CV= 4.56% 

Sensibilidad pendiente≈59.16mV -55.0819+0.9665 mV 

Robustez 
 

|di|≤3% 
 

Temperatura=|di|]= 
36.2411% y 42.8807% 

TISAB II= |di|= 50.2066% y 
84.9823% 

Tabla 19. Comparación de los datos experimentales con los criterios de aceptación establecidos en la 

Guía de Validación de Métodos Analíticos del Colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos, A.C. 
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5.3 APLICACIÓN DEL MÉTODO VALIDADO (CURVA DE CALIBRACIÓN). 

Para cuantificar el contenido de flúor en enjuagues bucales fluorados a través del Método de 

Electrodo de Ión Selectivo, se realizó un estudio de tipo cuantitativo y descriptivo; se aplicó el 

método validado para la determinación de fluoruro por curva de calibración a 13 diferentes 

enjuagues bucales (Listerine Advance, Listerine Total Care, Listerine Whitening Colgate Plax Fresh 

Mint, Colgate Plax Complete Care 10 en 1, Colgate Plax Whitening, Colgate Plax Kids , Oral-B 

Complete Hierbabuena, Oral-B Complete Menta Refrescante, Oral-B Prosalud, Astringosol ICE, 

Astringosol Advance y Dental Max).  

Se realizó una curva de calibración de 10 niveles diferentes de concentración utilizando un 

Estándar de referencia certificado  Fluoride Ion Selective Electrode Standard de 1000 mg/L de   
 ± 

0.5 %, lote No. ISEF513A1 Preparado con KF y H2O (500mL). Marca Mettler Toledo y utilizando 

como placebo un enjuague bucal sin fluoruro; esto con el fin de determinar si la matriz de los 

enjuagues afectaban la medición del ión fluoruro y a su vez determinar la linealidad del método. En 

la Tabla 20 se muestran los resultados obtenidos para la construcción de la curva de calibración. 

En la Gráfica 7 se observa la Curva de calibración y a su vez la Linealidad del método donde se 

puede percibir que la matriz de los enjuagues bucales no interfiere en la cuantificación de flúor en 

estos y no fue necesario realizar un tratamiento previo a las muestras para su medición. Otro dato 

muy relevante es que la pendiente obtenida es muy cercana a la linealidad del sistema, y el 

coeficiente de correlación es idéntico, por lo tanto las mediciones del los enjuagues bucales 

pudieron ser medidas directamente 

 

 

Concentración 
[F-](ppm) 

Log [F-] 

1ª Réplica 2ª Réplica 3ªRéplica 

(mV) (mV) (mV) 

1 0 62.5 62.4 62.2 

2.5 0.398 35.7 35.9 35.7 

5 0.699 19.6 19.8 19.7 

10 1 9.8 9.9 9.8 

25 1.398 -10.4 -10.5 -10.5 

50 1.699 -32.8 -32.6 -32.7 

100 2 -46.8 -46.6 -46.2 

250 2.398 -68.9 -68.9 -68.7 

500 2.699 -87.3 -87.5 -87.5 

1000 3 -101.4 -101.3 -101.4 

Tabla 20. Datos obtenidos por triplicado para la construcción de 

la curva de calibración y linealidad del método. 
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Con los resultados obtenidos en la gráfica 7, se procedió a medir los 13 diferentes enjuagues 

bucales, determinando a cada uno de ellos pH y mV por duplicado, el pH se determinó antes de 

agregar TISAB II a cada uno de los enjuagues, así como también el color observado de cada uno de 

ellos. En las Tablas 21 y 22 se observan los resultados obtenidos tanto para enjuagues bucales con 

alcohol y sin alcohol; donde puede concluirse que el rango de pH de los enjuagues bucales antes de 

agregarles TISAB II está entre 7-7.8; el enjuague bucal con menor pH medido corresponde a Oral-B 

Prosalud con 7.034 unidades de pH y el enjuague bucal con mayor pH medido corresponde a Dental 

Max con 7.755 unidades de pH. También puede observarse que al agregar TISAB II el pH disminuye 

en un rango de 0.2-0.8 unidades de pH en donde nuevamente vuelven hacer presencia los 

enjuagues bucales mencionados anteriormente y el primer enjuague bucal tuvo una disminución de 

0.282 unidades de pH y el segundo tuvo una disminución de 0.727 unidades de pH. Por último de 

Gráfica 7. Linealidad del método con su respectiva ecuación de la recta y coeficiente de correlación. 
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estás tablas también puede concluirse que el color  más comercial entre los enjuagues bucales es el 

azul y el que menos comercial entre éstos es el color rosa. 

 A partir de los potenciales experimentales obtenidos por duplicado en las tablas 21 y 22 y 

con ayuda de la curva de calibración y los cálculos pertinentes (Ver Anexo: Linealidad del método) 

se determinó la concentración experimental promedio para cada uno de los enjuagues bucales.  

Las Tablas 23 y 24 muestran los resultados experimentales de la     exp , %R, el promedio 

de cada una de las      exp ,      reportada en la etiqueta, presentación y país de procedencia de 

cada enjuague bucal con flúor con y sin alcohol respectivamente. En estas tablas se puede observar 

que el rango del %R se encuentra entre 76-114%, el rango de la     exp se encuentra entre 90-258 

ppm. 

En cuanto a la presentación de cada enjuague bucal podemos observar que la más comercial 

es la presentación de 250 mL, seguida de la de 500 mL y las menos comerciales son las 

presentaciones de 350 y 473 mL. En cuanto al contenido de flúor en cada una de las marcas es 

variable en un rango de 95-270 ppm siendo 225 ppm la concentración más comercial y 95 ppm la 

menos comercial; de los 13 enjuagues bucales más comercializados 4 son mexicanos, 3 

colombianos, 3 brasileños, 2 estadounidenses y 1 venezolano.  

Por último en la Tabla 25 se muestra el promedio de la concentración de flúor cuantificada 

en cada una de las marcas comerciales de enjuagues bucales analizadas; en donde se realizó una 

comparación entre la concentración experimental promedio, la reportada en la etiqueta y la 

concentración mínima recomendada por la ADA (Asociación Dental Americana) evaluando con los 

siguientes criterios: Cumple o No Cumple. De las 13 marcas investigadas, solo Listerine Advance 

cumple con lo declarado en su etiqueta, pero no así con la recomendada por la ADA; y Colgate Plax 

Complete Care 10 en 1, Dental Max, Colgate Plax Kids y Oral-B Complete Hierbabuena sí cumplen 

con el contenido mínimo de flúor recomendado por la Asociación Dental Americana (ADA), pero no 

así con lo declarado en su etiqueta. Las 8 marcas restantes no cumplen con la concentración 

declarada en la etiqueta ni con la concentración recomendada por la ADA. 
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Con TISAB II 

   
Enjuagues 

bucales 
con 

alcohol 

pH S/B mV pH mV pH Color 

Listerine 
Advance 

7.442 -49.1 6.744 -51.1 6.756 verde 

Listerine 
Total Care 

7.387 -46 6.739 -45.9 6.735 morado 

Listerine 
Whitening 

7.049 -46.5 6.742 -46.7 6.745 incoloro 

Colgate 
Plax Fresh 

Mint 
7.538 -60.7 6.893 -60.3 6.89 verde 

Colgate 
Plax 

Complete 
Care 10 en 

1 

7.689 -69.3 7.04 -69.2 7.039 azul 

Colgate 
Plax 

Whitening 
7.616 -65.3 6.997 -65.3 6.997 azul 

Dental 
Max 

7.755 -67.3 7.028 -67.1 7.031 azul 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 21. Datos obtenidos por duplicado y color observado para enjuagues bucales con 

alcohol. 
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Con TISAB II 

 

Enjuagues 
bucales sin 

alcohol 
pH S/B mV pH mV pH Color 

Colgate Plax 
Kids 

7.613 -70.1 7.1 -69.8 7.085 rosa 

Oral-B 
Complete 

Hierbabuena 
7.496 -68.5 6.973 -68.3 6.973 azul 

Oral-B 
Complete 

Menta 
Refrescante 

7.496 -66.7 6.972 -66.7 6.972 azul 

Oral-B 
Prosalud 

7.034 -51.1 6.756 -51.0 6.752 morado 

Astringosol 
ICE 

7.479 -64.9 6.986 -64.9 6.986 azul 

Astringosol 
Advance 

7.481 -65.1 6.99 -65.1 6.99 incoloro 

Enjuagues 
bucales con 

alcohol 

[F-]exp  (ppm) % de Contenido Promedio 
de la [F-]exp 

(ppm). 

[F-] 
reportada 

en la 
etiqueta. 

Cont. 
Neto 
(ml) 

País de 
procedencia 

1 2 1 2 

Listerine 
Advance 

104.2761 113.7134 104.2761 113.7134 108.9947 
0.022% 

(100ppm) 
500 Colombia 

Listerine 
Total Care 

91.1724 90.7783 91.1724 90.7783 90.9753 
22.1mg 

(100ppm) 
500 E.U.A 

Listerine 
Whitening 

93.1687 93.9794 93.1687 93.9794 93.5741 
0.022% 

(100ppm) 
473 E.U.A 

Colgate Plax 
Fresh Mint 

172.3534 169.3927 76.6015 75.2856 170.8730 
0.05% 

(225ppm) 
250 Brasil 

Colgate Plax 
Complete 

Care 10 en 1 
250.1583 249.0770 111.1814 110.7008 249.6176 

0.05% 
(225ppm) 

500 Venezuela 

Colgate Plax 
Whitening 

210.3592 210.3592 93.4929 93.4929 210.3592 
0.05% 

(225ppm) 
500 Brasil 

Dental Max 229.3972 227.4183 84.9619 84.2290 228.4078 0.06% 350 México 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 22. Datos obtenidos por duplicado y color observado para enjuagues bucales sin 

alcohol. 

Tabla 23. Resultados Experimentales obtenidos para las diferentes marcas de enjuagues bucales 

con alcohol, se obtuvieron los valores de concentración para cada marca de enjuague. 
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Enjuagues 
bucales sin 

alcohol 

[F-]exp  (ppm) % de Contenido Promedio 
de la [F-]exp 

(ppm). 

[F-] 
reportada 

en la 
etiqueta. 

Cont. 
Neto 
(ml) 

País de 
procedencia 

1 2 1 2 

Colgate Plax 
Kids 

 
258.9796 255.6357 115.1020 113.6159 257.3077 

0.05% 
(225ppm) 

250 Brasil 

Oral-B 
Complete 

Hierbabuena 
 

241.6374 239.5530 106.9192 105.9969 240.5952 
0.05% 

(226ppm) 
250 Colombia 

Oral-B 
Complete 

Menta 
Refrescante 

 

223.5116 223.5116 98.8989 98.8989 223.5116 
0.05% 

(226ppm) 
250 Colombia 

Oral-B 
Prosalud 

 
113.7134 113.2218 113.7134 113.2218 113.4676 

0.02% 
(95ppm) 

250 México 

Astringosol 
ICE 

 
206.7455 206.7455 91.8869 91.8869 206.7455 

0.05% 
(225ppm) 

300 México 

Astringosol 
Advance 

 
208.5445 208.5445 92.6864 92.6864 208.5445 

0.05% 
(225ppm) 

300 México 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Marca de 

enjuague bucal 

Promedio 

de la [F-]exp 

(ppm). 

Desviación 

estándar 

[F-] 

reportada 

en la 

etiqueta. 

Cumple la [F-] 

Etiqueta 
ADA 

(225ppm) 

Listerine 

Advance 
108.9947 ±6.6731 

0.022% 

(100ppm) 
Cumple No Cumple 

Listerine Total 

Care 
90.9753 ±0.2786 

22.1mg 

(100ppm) 
No Cumple No Cumple 

Listerine 

Whitening 
93.5741 ±0.5732 

0.022% 

(100ppm) 
No Cumple No Cumple 

Colgate Plax 

Fresh Mint 
170.8730 ±2.0935 

0.05% 

(225ppm) 
No Cumple No Cumple 

Colgate Plax 

Complete Care 

10 en 1 

249.6176 ±0.7646 
0.05% 

(225ppm) 
No Cumple Cumple 

Tabla 24. Resultados Experimentales obtenidos para las diferentes marcas de enjuagues bucales sin 

alcohol, se obtuvieron los valores de concentración para cada marca de enjuague. 

Tabla 25. Comparación entre la concentración experimental promedio, la reportada en la 

etiqueta y la mínima recomendada por la ADA. 



VALIDACIÓN DE UN  ELECTRODO  SELECTIVO  A   IONES  FLUORURO  Y   SU APLICACIÓN  EN LA  
CUANTIFICACIÓN DE ESTA ESPECIE EN MUESTRAS  REALES. 

 

M.G.M.T Página 103 
 

Colgate Plax 

Whitening 
210.3592 0 

0.05% 

(225ppm) 
No Cumple No Cumple 

Dental Max 228.4078 ±1.3992 
0.6% 

(270ppm) 
No Cumple Cumple 

Colgate Plax 

Kids 

 

257.3077 ±1.1822 
0.05% 

(225ppm) 
No Cumple Cumple 

Oral-B 

Complete 

Hierbabuena 

 

240.5952 ±0.7369 
0.05% 

(226ppm) 
No Cumple Cumple 

Oral-B 

Complete Menta 

Refrescante 

 

223.5116 0 
0.05% 

(226ppm) 
No Cumple No Cumple 

Oral-B Prosalud 

 
113.4676 ±0.1737 

0.02% 

(95ppm) 
No Cumple No Cumple 

Astringosol ICE 

 
206.7455 0 

0.05% 

(225ppm) 
No Cumple No Cumple 

Astringosol 

Advance 

 

208.5445 0 
0.05% 

(225ppm) 
No Cumple No Cumple 

Oral-B 

Complete Menta 

Refrescante 

223.5116 0 
0.05% 

(226ppm) 
No Cumple No Cumple 

Oral-B Prosalud 113.4676 ±0.1737 
0.02% 

(95ppm) 
No Cumple No Cumple 

Astringosol ICE 206.7455 0 
0.05% 

(225ppm) 
No Cumple No Cumple 

Astringosol 

Advance 
208.5445 0 

0.05% 

(225ppm) 
No Cumple No Cumple 
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6. CONCLUSIONES. 

 

 Se logró desarrollar y validar el método potenciométrico para el ISE de fluoruros, el cual 

cumple satisfactoriamente con los parámetros de  Linealidad, LD, LC, Precisión, Exactitud y 

Sensibilidad. 

 

 Se llevó a cabo satisfactoriamente la aplicación del método validado en la determinación y 

cuantificación del ion fluoruro en enjuagues bucales. 

 

 De las 13 marcas  de enjuagues bucales analizadas se encontró que solo una cumple con la 

concentración declarada en su etiqueta (Listerine Advance), pero no así con la 

recomendada por la Asociación Dental Americana (ADA). 

 

 

 De las 13 marcas  de enjuagues bucales analizadas se encontró que solo cuatro marcas 

(Colgate Plax Complete Care 10 en 1, Dental Max, Colgate Plax Kids y Oral-B Complete 

Hierbabuena) cumplen con la concentración recomendada por la Asociación Dental 

Americana  ADA). 

 

 De las 13 marcas de enjuagues bucales cuatro son mexicanas y ninguna cumple con la 

concentración especificada en su etiqueta, tres marcas (Dental Max, Astringosol ICE y 

Astringosol Advance) están por debajo de su concentración indicada en un rango de 

concentración de 16-41ppm siendo Dental Max la marca que tiene una concentración 

mayor por debajo de la indicada (40.193ppm). Solo una marca (Oral-B Prosalud) está por 

encima de la concentración especificada en su etiqueta con 18.2939ppm. 

 

 

 Con los resultados obtenidos y debido a que solo una marca cumple con la concentración 

especificada  en su etiqueta, y de las marcas mexicanas ninguna cumple  es necesario volver 

a implementar el PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-219-SSA1-2002, 

Límites máximos de concentración de fluoruros en productos higiénico-

odontológicos e insumos de uso odontológicos fluorados la cual fue cancelada, y dar un 

seguimiento más estricto a estos productos de higiene personal. 
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8. ANEXOS. 

 

 

8.1. Linealidad del Sistema. 

 

Fórmulas para Linealidad del Sistema (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 2002). 

Pendiente. 

   
         

            
 

n= número de mediciones (concentración - respuesta analítica). 

Ordenada al origen. 

   
       

 
 

Coeficiente de determinación. 

   
                      

  

                                      
 

Intervalo de confianza para la pendiente. 

                        

(t0.975,(8-2=6) =2.447) 

         
 

    
       

 

 

      
              

   
 

 

Donde: 

  =Sumatoria de las respuestas medidas de Log[F-]. 

  : Sumatoria de las respuestas medidas de E (mV). 

   : Suma de cuadrados de las respuestas medidas de 

Log[F-]. 

   : Suma de cuadrados de las respuestas medidas de E 

(mV). 

   : Sumatoria de los productos entre Log[F-] y E(mV). 

   : Desviación estándar de la pendiente. 

    = Desviación estándar. 

n: número total de mediciones realizadas. 
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Tabla A1. ANOVA para Linealidad del Sistema. 

Análisis de varianza con falta de ajuste 

Fuente 
Suma de 

cuadrados 

Grados de 

libertad 

Cuadrado 

Medio 
Estadístico F Valor P 

Modelo 115241 1 115241 55874.33 0.0 

Residual 132.001 64 2.06251 
  

Falta de 

Ajuste 
127.174 20 6.35869 57.97 0.0 

Error Puro 54.82667 44 0.109697 
  

Total 

(Corr.) 
115273 65 

   

 

 Fig. A1. Gráfica de Residuales contra Log [F-]  para linealidad. 
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8.2. Exactitud del Método. 

 

Fórmulas para Linealidad del Sistema (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 2002). 

Media aritmética 

        
  

 
 

Desviación estándar 

          
              

      
  

Coeficiente de variación 

              
 

   
     

Intervalo de confianza para la media poblacional 

 

n

S
tyIC n 1,975.0)( 

                                            
(t0.975, (6-1=5)=2.571) 

 

n = numero de recobros. 
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8.3. Linealidad del Método. 

 

Fórmulas para Linealidad del Sistema (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 2002). 

Cantidad adicionada vs Cantidad recuperada.  

Pendiente. 

   
         

            
 

n= número de mediciones (cantidad adicionada – cantidad recuperada). 

Ordenada al origen. 

   
       

 
 

Coeficiente de determinación. 

   
                      

  

                                      
 

Intervalo de confianza para la pendiente. 

                        

(t0.975,(30-2=28) =2.048) 

         
 

    
       

 

 

      
              

   
 

 

Donde: 

  =Sumatoria de las respuestas medidas de Log[F-]. 

  : Sumatoria de las respuestas medidas de E (mV). 

   : Suma de cuadrados de las respuestas medidas de 

Log[F-]. 

   : Suma de cuadrados de las respuestas medidas de E 

(mV). 

   : Sumatoria de los productos entre Log[F-] y E(mV). 

   : Desviación estándar de la pendiente. 

    = Desviación estándar. 

n: número total de mediciones realizadas. 
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Intervalo de confianza para la ordenada al origen. 

                        

(t0.975,(30-2=28) =2.048) 

         
 

 
 

    

    
       

 

 

   
  

 
 

Coeficiente de Variación de regresión.  

      
    

  
 

 

Porcentaje de recobro. 

Media aritmética. 

   
  

 
 

Desviación estándar. 

    
              

      
 

Coeficiente de Variación de regresión. 

              
 

   
     

 

 

Donde: 

  =Sumatoria de las respuestas medidas de Log[F-]. 

   : Suma de cuadrados de las respuestas medidas de 

Log[F-]. 

   : Desviación estándar de la ordenada al origen.. 

    = Desviación estándar. 

n: número total de mediciones realizadas. 

    Media de las respuestas medidas de Log[F-]. 

    Media de las respuestas medidas de E (mV). 
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Tabla A2. ANOVA para Linealidad del Método. 

 

 

 

 

Análisis de varianza con falta de ajuste 

Fuente 
Suma de 

cuadrados 

Grados de 

libertad 

Cuadrado 

Medio 
Estadístico F Valor P 

Modelo 80303.2 1 80303.2 11956.99 0.0 

Residual 188.048 28 6.71601 
  

Falta de 

Ajuste 
187.675 8 23.4594 1256.75 0.0 

Error Puro 0.373333 20 0.0186667 
  

Total 

(Corr.) 
80491.3 29 

   

Fig. A2. Gráfica de Residuales contra Log [F-]  para linealidad del método. 
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8.4. Límite de Detección (LD). 

 

Fórmulas de cálculo para LD (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 2002). 

 

                       
        

  
 

 

                     

 

R
e

si
d

u
a

le
s

Residuales vs Cantidad adicionada

Cantidad adicionada
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

-7.5

-4.5

-1.5

1.5

4.5

7.5

Los valores a utilizar son;      (desviación estándar) y    

(pendiente) los mismos que ya se calcularon en linealidad 

del método. 

Fig. A3. Gráfica de Residuales contra cantidad adicionada. 
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8.5. Límite de Cuantificación (LC). 

 

Fórmulas de cálculo para LC (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 2002). 

. 

 

                       
       

  
 

              

 

8.6. Precisión. 

 

Fórmulas de cálculo para Precisión Intermedia (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 

2002). 

Media aritmética. 

   
  

 
.  

Desviación estándar. 

   
              

      
 

Coeficiente de variación. 

   
 

  
     

 

Donde: 

  : Media aritmética de los resultados. 

  : Sumatoria de las respuestas medidas. 

   : Suma de cuadrados de las respuestas 

medidas. 

s: desviación estándar. 

CV: Coeficiente de Variación. 

n: número total de mediciones realizadas. 

 

Los valores a utilizar son;      (desviación estándar) y    

(pendiente) los mismos que ya se calcularon en linealidad. 
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8.7. Sensibilidad. 

Fórmulas de cálculo para Precisión Intermedia (Guía de Validación de Métodos Analíticos, 

2002). 

 

Pendiente 

    

Ordenada al origen 

     

Coeficiente de determinación 

 

 

Intervalo de confianza para la pendiente (Sb1: Error Estándar de la Pendiente) 

 

  IC(1) = m  t0.975,n-2Sb1                                                (t0.975,(4-2=2) =2.447) 
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8.8. Robustez. 

Fórmulas de cálculo para Precisión Intermedia (Guía de Validación de Métodos 

Analíticos, 2002). 

 

Media aritmética de la condición normal de operación. 

                
   

   

  = número de muestras de la condición normal de operación. 

 

Media aritmética del análisis de cada condición de operación diferente a la 

condición normal 

       
   
  

 

  = número de muestras de la i-ésima condición de operación. 

 

Diferencia absoluta de la media aritmética de cada condición respecto de la 

media aritmética de la condición normal.  
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