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1.- INTRODUCCION,

1) La Estadlstica es un término que se aplica a la recopilacién de
datos, generalmente numéricos y tabulados, que se relacionan con
hechos importantes de cualquler rama de ciencia: fisica, quimica,
biologfa, etc. La aplicacién de métodos estadisticos en el estu-
dio de la quimica o de la biologfa, implica evidentemente ciertas
suposiciones previas que deben cumplirse para que se obtengan re-
sultados vdlidos, De ahl que su empleo signifique un conocimien-
to a fondo del material en estudio.

Aparte de su funcién puramente descriptiva (determinacién de
tipos de distribucién, pramedios, dispersiones, tabulaciones de
resultados) el método estadistico permite realizar ciertas infe-
rencias camo son las extrapolaciones de datos de una muestra en
un universo o conjunto,

Si aplicamos una misma pr:ueba a un mismo material abrigamos
la firme esperanza de que todos los resultados sean exactamente
iguales. Sin embargo la realidad es otra, pues los resultados
exhiben diferencias entre sl tanto més grande cuando mayor sea la
precision con que efectuamos las pruebas.

2) A manera de ejemplo pensamos en la titulacién de un dcido y para
simplificacion consideramos que tenemos una muestra de 500 m] per-
fectamente homogénea. Si sobre esta muestra hacemos pruebas t@-
do porciones allcuotas de la misma, encontramos que los resultados
varfan de una a otra siempre sobre la misma muestra. Esta variabi-
lidad se debe a la contribucion de diferentes factores; algunos
perfectamente Identificados y otros Imposibles de reconocer. Entre

los primeros podemos pensar en la temperatura del medio ambiente en
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que se efectien las pruebas, el equipo de laboratorio utilizado,
la vejez o frescura de los reactivos indicadores, la [luminacidn
de las mesas de titulacidon, etc. Los factores no identificables
y por ende imposibles de desglosar, integran los |lamados causas
del azar,

Consideramos necesario hablar levemente sobre el fendmeno
de variabilicad porque nos encontramos con personas propias, o
extrafias que pretenderan cbtener exactamente el mismo valor para
una misma muestra respecto a cierta propiedad.

Siempre que se emplee la Estadist-:ica para evaluar métodos
quimicos ;: biolégicos, habrd que establecer si realmente el nue-
vo método es superior al antiguo, efectuar un andlisis critico
de lo que se hace en el laborator:io al ensayar los dos diferen-
tes métodos y responder a preguntas tales camo: estamos utili-
zando los debidos controles o testigos para la obtencidn y expre-
sién de resultados analiticos? La diferencia de los resultados
obtenidos es mayor que la que podria atribuirse al azar o a las
fluctuaciones normales, las cuales implican el error personal al
estar ensayando un método? Solamente cuando se hayan contestado
preguntas camo las anteriores se podrdn obtener conclusiones res-
pecto de un método u otro.

El aplicar métodos estadisticos permitird calcular la proba-
bilidad de encontrar una diferencia dada, evitando todo error sis-
temitico de modo que podamos conclulr en un caso particular, si la
diferencia es o no significativa.

Para llevar a cabo este trabajo se empled como universo o poblacidn

la produccién anual de un Inyectable que contiene camo principio
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activo un esteroide extrafdo de la rafz del Barbasco {(Dloscorea
composita) conocido con el nambre genérico de Dexametasona, per=-
teneciente al grupo de las sapogeninas las cuales se empezaron a
trabajar en México por Marker en 1944, quien encontré una abun=
dante fuente de Dliosgenina, substancia bdsica para la sintesis de
Dexametasona y otros esteroides de similar importancia médica,
dicha substancia fue alislada de Dioscorea, conocida en México co-
mo cabeza de negro, y su método de degradacién de la cadena late-
ral se adaptd admirablemente a la conversion de Diosgenina en
Pregnenolona (Fig. 1), estableciéndose asf la industria de este-

roides en nuestro pafs.
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k) Significado Bioldgico de los Corticosteroides,

Las glandulas suprarrenales. Entre los organos que la Natu-

raleza dié al animal, incluyendo al Homo sapiens, estan las glan-
dulas suprarrenales, que originan sustancias como la adrenalina
(base del sistema nervioso simpdtico) y las hormonas corticoste-
roides, y otras mas. En efecto, recordamos que el animal (de los
peces al hombre) a través de su vida en millones de afios, ha esta-
do sujeto al embate de factores adversos como frio, calor, agre-
siones, traumatismos, golpes, etc. Quiere decir que, a través de
su vida azarosa, ha necesitado de una glandula regida por un meca-
nismo auténomo que produzca sustancias (corticosterocides) que pro-
tejan a sus d6rganos de la inflamacidn producida por los factores
desfavorables, Estas sustancias se originan a partir de estimulos
captados a nivel cerebral (hipotdlamo e hipéfisis), en parte esti-
mulados por la adrenalina (situacién en relacién con la lucha o la
hufda) y que son transmitidos (por medio de la ACTH) a las cdpsu=-
las suprarrenales que, a su vez, liberan hormonas corticosuprarre-
nales que preservan al individuo de pérdidas ocasionadas por la lu-
cha, es decir, conservan en todo lo posible sodio y agua para sos-
tener su medio Interno y, en forma inespec{fica, salvaguardan a

los 6rganos lesionados y calman el dolor al abstener la inflamacién,

El animal suprarrenalectomizado., Uno de los métodos utilizados

para conocer el papel de las hormonas corticosuprarrenales fue el de
extirpar las glandulas suprarrenales a animales de laboratorio. Se

encontrd que la corteza suprarrenal es esencial para la vida ya que

la suprarrenalectomia produce la muerte de los animales a los 2 6 3

dlas de efectuada la operacién, El animal suprarrenalectomizado

pierde peso rapidamente y se torna demasiado débil, presenta grandes

alteraciones en sus niveles sangulneos de agua y electrolitos, ade=
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mds de trastornos en el metabolismo de carbohidratos, grasas y
protefnas. Al mismo tiempo, se hace extremadamente sensible al
frio, calor, Infecciones, etc,, o sean situacliones que se han de=-

nominado como estimulos de alarma o de stress.

En el hombre, la Insuficiencia suprarrenal (enfermedad de
Addison) se caracteriza por debilidad muscular, hipotensién arte-
rial, pigmentacion de la piel, cambios complejos en el equillibrio
hidroelectrolitico y en el metabolismo de hidratos de carbono, gra-
sés y proteinas, y, finalmente, insuficiencia renal y circulatoria.

Estimulos de alarma o stress. Se ha postulado que cuando el

organismo animal (y humano) normal se sujeta a estimulos mentales y
fisicos reacciona para adaptarse y sobreponerse a la nueva situa-
cién o condicién. A esta reaccion fisiolégica y mental, Selye

(investigador canadiense) ha 1lamado sindrome de adaptacidn, y se

acompaia de aumento en la secrecidén de hormonas corticosuprarrena-
les e hipofisiarias (ACTH) que contribuyen a esta adaptacién.

Entre los estimulos de alarma que aumentan la liberacidn de
hormonas cortlcosuprarrenales tenemos: traumatismos fisicos y men-
tales, calor Intenso, Incluyendo quemaduras, frio Intenso, ejerci-
cio fisico, intervenciones quirirgicas, manipulacidon de intestino,
inyecciones dolorosas, intoxicaciones, y cualquier enfermedad debi-
litante,

Parece ser que el stress producido por los factores anteriores

stimulan la produccidon de corticosteroides y que estas substancias
scn neceslitadas en el organismo para que, a través de sus efectos
qui '.os sobre hidratos de carbono, grasas y proteinas, se liberan

sustanc'as que van a ser necesitadas por los te]ldos dafiados. En

—



= i

efecto, la glucosa y los aminodcidos, por ejemplo, aumentan en
el torrente clirculatorio. Sin embargo, cuando la concentracidn
de corticosteroides es insuficiente para adaptarse y sobreponer-
se al trauma, el organismo entra en lo que se llama crisis o In-
suf iciencia suprarrenal que puede conducir al shock y a la muer=-
te.

El hecho es que cuando un tejido se somete a una lesién ti-
sular (ocasionada por los factores mencionados anteriormente) hay
inflamacién, fenémenc que se caracteriza por escape de |iquido de
los capilares (edema), infiltracion por leucocitos del drea afec=
tada, y proliferacién posterior de tejido fibroso (fibroblastos).
La liberacién de corticosteroides en el'sfndrome de adaptacion
inhibe a estos fendmenos y los tejidos son protegidos. A lo an-
terior, se agrega que el dolor, que estaria ocasionado por la in-
flamacion, también es disminuido o yugulado. Si la lesidn es se-
vera o intensa, la concentracidn de corticosteroides puede ser in-
suficiente para sobreponerse a la agresion y el individuo entra en
shock, que se caracteriza por colapso cardiovascular, hipotension
y graves cambios metabdlicos.

Caracteristicas de la Dexametasona: (13)

Descripcion: Se presenta como cristales o polvo fino.

Punto de fusién: 255°C

Solubilidad: Soluble en cloroformo, éter, dioxano, acetona,

metanol, insoluble en agua.

Rotacién especifica + 72 a + 80,

Dexametasona o 9 alfa fluoro-16 alfa-metil prednisolona; 9

alfa fluoro-11 beta, 17 alfa, 21-trihidroxi.-16 alfa metil-
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Dexametasona, La Dexametasona es un corticosteroide artifi=
cial derivado de la Diosgenina, Dado que la molécula de Dexameta-
sona posee un metilo en C1g y Fluor en Cg sus propiedades farmaco-
dindmicas, se aprobechan en individuos cuyas glandulas suprarrena-
les normales pero que padecen diferentes enfermedades alérgicas vy
reumdticas y de otros procesos que afectan el tejido mesenquimato-
S0.

La particular configuracién molecular de la Dexametasona fa-
vorece su accién glucocorticolde y es activa a muy bajas concen-
traciones (1 6 1.5 mg/dfa maximo) por lo que su dosificacién debe
vstar perfectamente controlada, de ahl que los productos farmacéu-
ticos que se fabrican deberdn contar con un estricto control de do-

sificac!on.
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Es importante que la preparacién corticosteroide que se ad-
ministra esté convenientemente balanceada en su concentracion pues
de lo contrario los efectos por sobredosis de Dexametasona pueden
alterar el equilibrio ionico del citoplasma.

Efecto de los corticosteroides en el shock. El efecto de los

corticosteroides en el tratamiento del chock resulta un buen ejem-
plo para acabar de entender la biologia de estos productos. Ya
habiamos mencionado que el stress causa una marcada elevacidn de
la secrecién de corticosteroides en el organismo. Mas adn, si el
efecto estimulante es muy prolongado puede conducir hasta un esta-
do exhaustivo de la corteza suprarrenal, lo que suele producir co-

lapso circulatorio, caracteristica del shock. En la hemorragia y

en la intoxicacién por endotoxinas, el shock representa un estado avan-

zado de la estimulacidn agresiva al organismo, y es cuando se re-
quieren de dosis masivas de corticosteroides para sobreponer el or-
ganismo del estado critico en que se encuentra, Los efectos pato-
l6gicos que mads se observan en el shock son la disminucién del gasto
cardfaco y el descenso de la presidn arterial.

Los datos anteriores nos hacen reconocer que los corticosteroi-
des son de gran Importancia en la regulacidon de la funcién circulato-
ria y que su ausencia o insuficiencia despefia el colapso circulatorio
por insuficiencia cardfaca. En general, concentraciones grandes de
corticosteroides son de gran utilidad en los diversos tipos de shock
(por hemorragias, por endotoxinas, por mordeduras de serpiente, por
anafilaxia y por cirugia).

Para terminar, hemos expresado el origen y significacidn blalé-

gica de las hormonas corticosuprarrenales y el importante papel que
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juegan en preservar la homeostasis o sea la constancia de las ca-
racteristicas quimicas, fisicas y biolégicas del medio Interno vy
que estd constituldo por el plasma y lIquidos intersticlales y lo
que, a través de mecanismos compensadores, tienden a no alterarse a

despecho de los camblos y agresiones del ambiente exterior,

Il.- METODOS UTIL1ZADOS EN LA DETERMINACION DE CORTICOSTEROIDES,

Revisando los resultados de 20 andlisis anteriores para Ini=
clar un control Estadistico de Determinacidn quimica, fue posible
darse cuenta que tdoso estos resultados analiticos se encontraban
por arriba del 100%; la primera reaccidon fue pensar que quizas al
analizar, el analista por error personal siempre reportaba esos
resultados (105%, 10L4%, 101%, 106%, 105%, 108%, 106%, 102%, 109%,

- etc.), pero indagando mds a fondo fue posible saber que no habfa
sido un solo analista sino diferentes y a diferentes tiempos, ya
que estos datos eran de dos afios a la fecha (1968-1969). Acto se-
guido se pensé en analizar esas mismas muestras encontrando resul-
tados un poco diferentes, pero todos sobrepasaban el 100% (106%,
104%, 102%, 105%, 105%, 106%, 107%, 102%, 109%, etc.,). Una vez
hecho esto, se procedié a investigar la técnica analftica usada,
dicha técnica se habia venido usando en los Gltimos dos afios sin
que nadie notara la aparente anomalia del método, ya que cada and-~
lisis se efectuaba con intervalo de mds o menos un mes y sin tener
a la mano el resultado del andlisis anterior; esta razén de tener
a la mano todos los resultados anteriores en la forma més conere-

ta posible fue lo que llevd a tratar de establecer Cartas de Con-

trol Estadistico (Levey y Jennings) (I1) que mds adelante se emplea=

ROy
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rén, Hecho esto se concluyd que era necesario investigar todo esto
mds a fondo y no solo desde el punto de vista del andlisis quimico
sino que era conveniente utillzar alguna ciencia auxiljiar para po~-
der evaluar desde un punto de vista mds exacto y qué mejor para
ello que la Estadfstica.

Concluldo esto se procedio a elaborar un plan de trabajo siendo
este el siguiente:

lo.=- Determinar la pureza de la Dexametasona, tanto la de Refe-
rencia como la del Problema.

20.~- Comparar el método establecido con otro, también usado en
determinaciones de esteroides.

30.- Evaluar estadisticamente ambos métodos para saber si era
posible camblar el método analitico establecido por otro con mejo-
res resultados, Para resolver el primer objetivo procedimos a prac-
ticar un andlisis completo de nuestros compuestos de referencia al
fgual que de nuestro problema utilizando para ello dos sistemas di-
ferentes; uno, la cromatografia en placa fina y el otro la espectro=
fotometrfa ultravioleta, Para el andlisis cromatografico fue nece-
sario proveernos de un compuesto de referencia quimicamente puro
Dexametasona estandar U.S.P, para poder obtener un dato positivo;
por lo tanto procedemos a explicar el método cromatografico:

1) Material empleado en elaboraciones de trabajo:
a) Placas de vidrio de 20 x 20 cms.
b) Biéxldo de Siliclo Gel HF 254 para cramatograffa en capa
fina,
c) Micropipetas de 10 microlitros.
d) Camara para cramatograffa 20 x 20 x 8.5 cms.
e) Horno eléctrico a 105,

f) Cloroformo G.R.

- TN
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g) Solucién alcalina al 1% de azul de Tetrazolio.
h) Espectrofotémetro de doble haz Hitachi Perkin Elmer
modelo 165.
i) Graficador Coleman Hitachi modelo 165.
j) Celdillas de Silica Beckman.
k) Alcohol etflico G.R,
1) Acido sulfirico G.R.
m) Fenilhidrazina G.R.
n) Hidréxido de Tetrametilamonio.
) Cloruro de Feni]tetrazolio;
o) Acido clorhidrico al 10%.
2) Métodos empleados para la elaboracion de este trabajo:
a) Cromatografia en placé fina.
b) Espectrofotomet}ia ultravioleta.
c) Determinaciones colorimétricas:
Método |.
Método |1,

a) El método cromatografico.- Se prepara una suspensidn de Bidxido de

Silicio Gel en agua destilada (30 g en 60 m1) la cual se vierte en
el aplicador de placa fina, que se hara correr sobre las placas de
vidrio perfectamente limpias sin vestigios de grasa; al colocar el
aplicador sobre la primera placa se manipula de modoc que éste vier=-
ta su contenido, quedando una placa fina (250 y de espesor) de sus-
pensidén, se deja secar 20 minutos para activarse posteriormente; el
activamiento consiste en colocar las placas en un horno a 105 € du=
rante 15 minutos hechc esto se pasan a un desecador para que se en-

frien y poder trazar el cuadrante el cual limitara el corrimlento

TP
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de los solventes, mlentras tanto colocamos en la camara de cro-
matograffa el solvente adecuado (cloroformo) tomando en cuenta
polaridad y solubilidad en relacion con el compuesto-a trat;r,
el volumen del solvente fue aproximadamente de 70 ml en cada ca-
mara.

Una vez trazado el cuadrante se proced{d a colocar las mues-
tras (10 microlitros) para Introducir la placa a la camara previa-
mente saturada y dejar ‘que ascienda el solvente (10 cms. de ascen-
cién en 15 minutos aproximadamente).

Una vez efectuado esto se sacaron las placas, se dejaron se-
car a la temperatura ambiente para posteriormente revelarlas con
una solucion alcalina al 1% de azul de tetrazollo en aerosol,el
cual es recomendado para este tipo de trabajo (2). Concluido esto,
se calculo el Rf (Relacién de frentes) de cada uno de los compues-
tos; esto se hace dividiendo la distancia en centimetros que reco-
rrio la muestra entre la distancia que recorrid el solvente, ejem=

plo:

Muestra = 5 cms, . 0.5

Solvente = 1[0 cms.

Espectrofotometria ultravioleta.- Dos leyes fundamentales estdn

ligadas a la espectrofotometria; las leyes de Lamber y Beer. La
ley de Lamber establece que la luz absorhida es directamente pro-

porcional al espesor de la solucidon que se analiza. (6).

asb

A = logjg o =
1

Donde 'o es la Intensidad de la luz Incidente, | es la Inten-

sided de la luz transmitida, ag es el fndice caracteristico para
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la solucién; b es la longitud o espesor del medioc y a es la ab-
sorbancia. La ley de Beer establece que la cantidad de luz ab-
sorbida es directamente proporcional a la concentracion del so-

luto en solucién. (6).
|
logyg _TE_ = agc

y la ley combinada de Lamber y Beer es logjg Io/l = asbe. Sl
b se mantiene constante, empleando una cubeta y una celda estan-

dar, la ley de Lamber y Beer se reduce a:

A = logjg Io =
]

El indice de absorbancia se define como A/Cb donde C es la
concentracion de la sustancia en gramos por litro y b es la dis-
tancia en centfmetros de la solucidn atravesada por la luz. (6).

El principio basico de la absorcion ultravioleta estd dade
por el grado de excitacidn electronica que es producida por el
determinado haz de luz, en nuestros campuestcs tratados dado que
posee un nidcleo bdsico (ciclo pentano fenantrenol) y en su pri=-
mer anillo entre los carbonos 1 = 2 y 4 - 5 posee doble ligadu-
ra (enlaceT — T excitado electronicamente), es éste el si-
tio de mayorexcitabilidad electrénica; y atendiendo a las carac-
terfsticas cfclicas de dicho niicleo basico es posible obtener un
espectroc de absorcion determinado de tal manera que nos propor-
cione un dato preciso para alecanzar nuestro objetivo.

Ya en la practica se solubilizé la Dexametasona (referencia

y problema) en alcohol para efectuar diluciones hasta alzanzar una

¥ e Wmd B A i as
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concentracién de 0.02 mg/ml para posteriormente recorrer el es-
pectro de absorcion de 215 a 290 nm obteniéndose las curvas que
se muestran en las graficas 1y 2,

Determinaciones Colorimétricas.- Las limitaciones de muchos pro-

cedimientos colorimétricos, radican en las reacciones quimicas so-
bre las cuales estan basados estos procedimientos mas bien que so-
bre el instrumento que se tiene a la mano. Surgen muchas ocasiones
cuando un compuesto no posee propliedades cramogénicas adecuadas;
algunas veces puede convertirse en una especie absorbente o hacer
que reaccione con un reactivo absorbente, Los puntos que deben
considerarse en cualquier procedimiento colorimétrico incluyen:

l.- Especificidad de la reacciéon formadora de color. (6).

2.~ Tiempo-estabilidad del sistema provocador de color. (6).

3.~ Efecto del exceso de reactivo. (6).

k.- pH. (6).

5,- Temperatura. (6).

6.~ Conformidad con la ley de Beer. (6).

Aunque muy pocas reacciones son especificas para una substancia
en partfcular; muchas reacciones son bastantes selectivas; el uso
de técnicas de extraccidn con solventes, ajuste del estado de oxi-
dacidn, son factores que debemos vigilar para obtemer resultados
satisfactorios durante el desarrollo de una técnica colorimétrica.

Tanto el reactivo provocador de color como el producto reacclio-
nante deben ser estables dentro de un perfodo razonable de tiempo.
A menudo es necesario especificar que la comparacion de color sea
efectuada dentro de un perfodo definido y siempre se recamienda

reparar el compuesto de referencia y el compuesto problema dentro

. ML Made
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de un programa de tiempo definido. Cuando estan presentes otras
substancias es necesario que los compuestos de referencia igua-
len la composicién de la solucién del campuesto problema. Es
deseable la adherencia a la ley de Beer ya que entonces la ab-
sorbancia es directamente proporcional a la concentracion y so-
lo se necesitan unos cuantos puntos para establecer la curva de
calibracién (graficas &k y 6).
Método |
Este método se basa en la reaccién del grupo 17,21-Dihidroxi
20,Cetol con Fenllhidrazina=Ac,Sulfirico. (10).
Partimos de la base que el inyectable en cuestidon contiene
0.25 mg./ml. de Dexametasona;por lo tanto la solucidén de Dexa=
metasona de Referencia obedecera conseguir una concentraciodn
igual a la del problema, teniendo la precaucion de asidificar
antes de extraer con acetato de etilo; una vez hecho esto se
toman porciones alicuotas de ambas soluciones Yy se vaporan so-
bre bafio de vapor y corriente de nitrégeno hasta sequedad. Se
adiciona 20 ml de alcohol metilico para disolver el residuo vy
se agregan 40 ml del reactivo de fenilhidrazina disuelta en

una mezcla de metanol sulfirico, se mantienen en bafio Maria a

60 C por 20 minutos y después se enfria para leer en el espec-
tro a 4i5 nm calibrando a cero con mezcla de metanol sulfirico,

El nimero total de determinaciones por este método fueron veinti

cinco,

Método 11

El desarroilo de eolor en este método se debe a que en pre-
sencia de hidréxido de Tetrametilamonioc el grupo alfa cetol de

la Dexametasona reduce lassales de Tetrazolio al correspondiente

et
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cromdgeno formazan (3). Ya extraldos los compuestos, se eva-
poran sobre bafio de vapor y corriente de nitrogeno hasta se-
quedad; después de adicionar alcohol etlllico para disolver el
residuo y de esta manera proceder a reacclonarlo; esto se lo=
gra agregando primero la solucidn de cloruro de Tetrazolio vy
después la solucion de Hidroxido de Tetrametllamonio, una vez
hecho esto se mantienen en bafio Marfa a 45°C durante 30 minu-
tos terminado este tliempo se agrega una pequefia cantidad de
dcido acético (0.1 ml) para estabilizar la reaccién, se en=
frian y se leen a 485 nm.

Como en el caso del método | el ndmero total de determi-
naciones fue de veinticinco,
3) Técnicas estadisticas empleadas en este trabajo.

La razdon de calcular un promedio es el de obtener un dato’
representativo de todas laS determinaciones; dicho de otro mo=-
do es en realidad el centro de gravedad de la distribucién.

PROMED 10:

¥ o= Al o
n

DONDE:

X = Promedic
T = Suma de valores Individuales

n = Nimero de determinaciones
X{ = Valores Individuales

Desviacidn estandar. Esta medida de variacion es universalmente
usada para mostrar la dispersién de los valores individuales al=

rededor del promedioc de una distribucion dada y su valor permite

- A
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establecer los Imites del universo o conjunto; esto es posi-
ble observarse concretamente en las graficas 3, 5y 7.

En estadistica existe una técnica conocida como cifrado la
cual consiste en multiplicar por un nimero X los valores Indi-
viduales de tal manera que sea posible trabajar solamente con
nimeros enteros ejemplo: 0,001 x 1000 = 1.

La inversa de esta técnica se conoce con el nombre de de-
cifrado y consiste en dividir los valores individuales entre un
nimero X ejemplo: 1.0 = 0.001.

1008 ;

Coeficiente de variacion. En muchas ocasiones cuando se
ccmpara.n resultados obtenidos con otros es necesario recurrir
al término estadlstico conocido camo coeficiente de variacién
que aporta una relacion porcentual, ya que el coeficiente de
variacidén es la desviacion estandar expresada en % y es igual
a:

s
_ iR X x 100 (12)
X

Graficas de Control Estadfstico. Lldmase representacion grd-
fica toda manera de visualizar datos cuantitativos. Ella per-
mite cuando ha sido correctamente hecha, obtener en forma rapi-
da una Iimpresién de conjunto del material presentado. La de-
pendencia entre los valores numéricos correspondientes a diver-
sas magnitudes puede ser a menudo mejor y mds rapidamente cam-
prendida mediante una representacion gréafica que con una simple
tabla. Hay muchas clases de representaciones graficas, por
ejemplo las graficas de control de Levey y Jennings.

El Dr. Walter A, Shewhart (14) establecid el sistema de

o

~
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Graficas de Control por medio de las cuales se obtiene la re-
presentacion de las variaciones que se van sucediendo durante
la elaboracién de un proceso para camprobar de continuo sl‘el
proceso esta bajo control, (sucesién de puntos dentro de cler=
tos 1fmites que se denaminan de control), o bien si la varia-
cién ha aumentado por haber intervenido una causa asignable y
los puntos de la grafica se salen de los Limites de Control.
La precision de toda Grifica de Control, radica esencial-
mente en el orden de agrupamiento de una serie de observacio=
nes, con respecto al tiempo, al lugar, a la fuente de produc-
cion o a cualquiera otra condicion que provea una base de cla-
sificacion en las condiciones bajo las cuales se obtienen los
datos de las observaciones.
111,- RESULTADOS.

a) Para el método cromatografico se obtuvo el siguiente cua-

T T e

dro:

CUADRO COMPARATIVO DE Rf PARA A Y B

A = Dexametasona de Referencia

B = Dexametasona Problema

Tabla No. 1
A B A B A B
No. |RE Rf
“Uxp | % | %K x 100 | X=X x 100 | (x-X x 100)2 | (x-X x 100)>

I +53 .58 0 5 0 25
2 .57 .53 4 0 16 0
3 .52 .52 1 2 1 L
4 .53 .53 0 0 0 0
5 a5l 252 2 1 k4 1
6 =55 .55 2 2 4 L
7 |56l 50 3 2 9 4
€ #52 «53 1 0 1 0
9 D 51 0 2 0 2
1o [.51] .52 2 1 L 1
= =5.33 5. 30 39 Lo
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Promedio para:

A B

—5—&;0 = .53 —2?300— = .53

Por lo tanto la desviacién estandar es igual a:

pe 2
sx_\j T

n =1
Donde:

§, = desviacién estdndar,

Subst ituyendo para A:

.,l g \I - il
s || 2 b3 L 0.02

Sy de A = 0,02 (Grédfica No., 3)

Substituyendo para B:

1l = \l bk = _2:00 C.02
S g'; 100

Sx de B = 0,02 (Grafica No, 3)

Coeficiente de variacion:

Cv = _0.02 x 100 = 3.7%
0.53

Tabla comparativa No, 2

Resultados bibliograficos contra resultados précticos

I Cy Bibliogréfices [1,5%, 2.5%, 3.5% (12)

C, para A y B 3.7%

N ettt VR
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b) Espectrofotametrfa ultravioleta:

En el andllsls espectrofotométrico se obtuvo el siguiente

cuadro:

Tabla No. 3
Longitud de Onda mdxIma de absorcidn
Compuesto Referencia 239 + 1 nm
Compuesto Problema 239 + 1 nm
Fesultado Bibllografico (2) (3) (7) 239 + 1 nm

c) Determinaciones colorimétricas:
Método | y 11
Tomandose el compuesto de referencia como el 100% se puede
calcular el porcentaje de Dexametasona en las veinticinco prue-
bas como sigue:
% de Dexametasona =

Absorbancia Problema
x 100
Absorbancia Referencla

Es importante que al valorar una determinada técnica se
tenga la precaucion de establecer una curva de Dosis Respuesta
por lo tanto para el Método | se observa en la grafica No. 4,

y para el Método Il la grdfica No. 6.

- —n.

-
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Tabla No. 4
aad RESULTADO PARA EL METODO |
% de Dexametasona Diferencia Diferencia
en el Andlisls Aritmética al cuadrado
Xp-X £ (X:-X)
106 2 4
109 5 25
104 0 0
108 I 16
105 1 1
104 0 0
a7 7 49
100 L 16
105 1 1
104 0 . 0
5 9 81
105 1 1
106 2 L
107 3 S
108 L 16
102 2 4
107 3 2
105 1 1
106 2 L
92 12 144
107 3 9
106 2 4
104 0 0
103 1 1
100 4 16
£ = 2595 == s
X = lggi = 10k
Por lo tanto la desviacién estdndar:
g ol
¥ 12.24%

——

—
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CURVA DE DOSIS RESPUESTA PARA EL METODO 1
A DIFERENTES CONCENTRAC IONES

GRAFICA N° &4
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Tabla No. 5
RESULTADO PARA EL METODO i
Fe Dexametasona Diferencla Diferencia
n el Andlisis Aritmética al cuadrado
X=X < (X;=X)2
105 8 25
99 1 1
100 0 0
a7 3 :)
98 2 b
99 1 I
102 2 L
96 L 16
106 6 36
100 0 0
94 6 36
102 2 L
102 2 . b
102 2
104 I 16
93 7 Lo
98 2 L
97 3 9
99 1 1
97 3 9
99 1 1
100 0 0
101 | 1
102 2 L
104 L 16
- 2g6 <= 254
X =219 - 9.8
Por lo tanto la desviacidén estandar:
e i - Tos . 66k
¥35= 9.9%
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IV.- DISCUSION,

El empleo de la estadistica ayuda a determinar la cali-
dad del trabajo efectuado, ahora bien, fue posible determinar
la reproducibilidad y exactitud de diferentes técnicas anali-
ticas obteniendo asi las siguientes conciusiones:

1) Cromatografla en capa fina. Es un excelente método para

identificar y valorar cualquier compuesto, siempre y cuan-
do como en este caso se cuente con los medios adecuados.

Fue necesario también contar con reportes bibliografi-
cos propios de la técnica usada para comparar los resulta-
dos obtenidos (Rf, promedio, desviacién estdndar y coefi-
clente de variacién) y de esta manera tener la conclusion
arriba sefialada. (Tablas No. 1 y 2, Grafica No. 3).

2) Espectrofotometrfa ultravioleta. _Es una técnica precisa la
cual permitid reafirmar la identidad y pureza del compuestc
de referencia y del compuesto problema,

En las graficas No. | y 2 es posible comparar ambos es-
pectros y al mismo tiempo determinar a qué longitud de on=
da se obtiene la maxima absorcidén; dichos resultados se
campararon con datos bibliogrdficos, correspondiendose estos
entre si{ completamente, Tabla No. 3.

3) Una vez llevada a cabo la camprobacién de los compuestos en
cuestién, fue posible hacer una comparacidn entre dos téc-
nicas colorimétricas para la valoracion de dexametasona en
productos biolégicos y llevando esta comparacién a las si=
gulentes conclusiones:

a) El Método | tiene una mayor desviacion estandar (4.08) 1o
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cual puede atribufrse a la poca facilidad de manejo del aci-
do sulfiirico; y como se observa en la tabla de resultados
No. 4 y la griafica de control No. 5 de este método el 88%
de los resultados estdn por arriba del 100% que corresponde
a la determinacién de la Dexametasona de referencia, infl-
riendo as! que uno de los componentes de la solucion inyec-
table problema tamblién reacciona de Igual manera que la Dexa-
metasona; esto condujo a pensar que dicho error se puede co-
rregir preparando una solucién inyectable con las mismas ca-
racterfsticas (solucién corre;tora) que la solucidn problema
solo que en la solucién correctora se omita la adicién de
Dexametasona y analisando paralelamente las tres soluciones
(Referencla,‘Problema Y Cﬁrre:tora) y al final restar ya

sea a nivel de lecturas o de porcentajes el valor de esta
solucién correctora lo que Iimplica hacer mas extenso este
método.

b) El Método || tiene una desviacidn estdndar (3.30) menor
que el anterior ademas que no presenta la dificultad de ma-
nejo de reactivos y como se observa en la tabla de resulta-
dos No. 5 y la grafica de control No. 7 de este método,
existe una distribucién equilibrada de dichos datos; obte-
niendo as! el 48% abajo del promedio y el 52% arriba. Es
importante hacer notar que el pramedio corresponde muy cer-
ca de la cantidad real por lo tanto este método ofrece ven-

tajas slendo estas las sigulentes:
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METODO |

METODO |1

Poca facilidad de reactivos
Desviacién estdndar 4.08
Resultados unilaterales
Método de facil desarrollo

usando solucién cerreztora

Facilidad de reactivos
Desviacidén estandar 3.30
Resultados bilaterales

Método de ficil desarrollo

sin usar solucidn correctora
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