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I INTRODUCCION .-

En los paises en vias de desarrollo y principalmente en aquellos de
clima calide, afio con afio millones de nifios pierden la vida a causa de -
la deshidratacidén, siendo ésta la mayoria de las veces consecuencia di-
recta de las enfermedades diarreicas. De acuerdo a diversos estudios -
cada afio, aproximadamente 750 millones de nifios menores de 5 afios de A——
sia, Africa, y América Latipa, presentan diarrea aguda y se calcula que
de estos casos mueren de 3 a 6 millones de nifios, de los cuales el 80% -

son menores de 2 afios (19).

En los dltimos 5 afios se ha llegado a demostrar que las enfermada-—
des diarreicas pueden ser combatidas,debido a que en primer término se
conoce la causa de la mayoria de éstas, y ademids se dispone de una tera-
pia simple, el tratamiento de rehidratacidn oral, eficaz y poco costosa

contra dichas enfermedades.

El desarrcllo de la terapelitica de hidratacidén oral est& basado en
principios descubiertos relativos a la fisiologia intestinal en casos de
célera, sin embargo ha demostrado ser igualmente eficaz para cvitar la -

deshidratacidn en todos los casos de infecciones diarreicas agudas.

Desde 1971 la OMS y la UNICEF recomendaron una solucidn Gnica para
la rehidratacidén oral, esta solucidn a base de glucosa, cloruroc de pota-
sio, cloruro de sodio y bicarbonato de sodio, la cual es eficaz en el tra
tramiento de la deshidratacién, sin embargo, de acuerdo con las experien
cias en su uso en lugares tropicales, se ha encontrado que es inestable,
debido a que presenta una coloracidn amarilla con formacidén de grumos, -~
cuando originalmente es un polvo blanco. Esta situacidn, ha creado la -
necesidad de realizar pruebas de estabilidad con otra formulacidn alter-
nativa también propuesta por la OMS, y que contiene los mismos ingredien
tes de la anterior, a excepcién de que el bicarbonato de sodic es substi-
tuido por el citrato de sodio dihidratado.



E1l propdsito de este trabajo fuf comparar la estabilidad de ambas —
formulaciones en dos tipos diferentes de material de empaque, celopolial

¥y polibond.



II ANTECEDENTES.--

Los origenes de la terapia de hidratacidn oral se resontan al afio —

de 1940 con Darrow y Col. (23). En 1952 Chatterjee (23) tratd con &éxito

a 32 pacientes con una solucidn electrolitica en una concentracidn de —-

138m mol/litro de glucosa. No fué sino hasta 1964 cuando Phillips (23)

sugirié que el transporte equimclar de glucosa y solutos en el intestino
podria facilitar la absorcidén de agua y otros solutos en paclentes con -

cdlera, con lo cual se sentaron las bases cientificas para proponer la -

terapia de hidratacidn oral en casos de diarrea aguda.

II.1 DIARREA AGUDA.—

sino un —

La diarrea aguda no es una enfermedad preopiamente dicha,
sintoma de una afeccidén que altera la integridad de los intestinos;

por
ciertos agentes quimicos, productos alimenticios, y diversas enfermeda-

des. La mayoria de las veces las infeccicnes son consecuencia del

con-
sumo de alimentos o agua contaminados gque pueden contener diversos bi-—
pos de agentes diarrdgenos, provenientes de los excrementos de las per—

sonas ya infectadas aungue no sufran necesariamente de diarrea.

Se entiende por diarrea aguda mds de dos deposiciones acuosas y ——
sin consistencia en 24 horas, acompafiadas, a menudo por fiebre, dolores
abdominales y/& vémitos.

La mayoria de las muertes por diarrea aguda pueden evitarse,

pues—
to que se deben a la pérdida de agua y sales.

Son muchas las enfermeda
des que se curan espontaneamente siempre y cuando se impida que el pa——

ciente llegue a‘'un estado de deshidratacidn extrema.

La diarrea aguda es el resultado del paso excesivo de agua y sales

de la mucosa intestinal a la luz intestinal; este aporte hidrico aumen-—

ta considerablemente el voliimen del contenido intestinal debido a que el



intestino no es capaz de reabsorber la totalidad de este aporte, por lo

tanto resulta inevitable la expulsidn repetida de desposiciones acuosas.

En los nifio lactantes y menores de 2 6 3 afios que sufren diarrea a-
guda, la pérdida puede llegar hasta un 10% del volimen total de agua de
su organismo, en 24 horas.

Puesto que no existe un método conocido para detener la salida de -
liquidos en la diarrea aguda, la méaxima prioridad serd el compensar la —
pérdida mediante el uso de sales de hidratacién oral que contribuyan a -
la absorcién de sodio y restauren las pérdidas alecalinas., Una vez esta-—
bilizado (rehidratado) el paciente, la infeccidén podra ceder o tratagse

bajo condiciones mas favorables.
II.2 FISIOLOGIA.—

IT.2.1 ABSORCION Y EXCRECION INTESTINALES.-—

La parte principal de la absorcién en el tubo digestivo se realiza
en la mucosa del intestino delgado debido esencialmente a su gran super-—
ficie absorbente que contiene abundantes vellosidades sobre todo en las
regiones del duodeno y yeyuno. Estas vellosidades estan recubiertas -——
a su vez por un épitelio y constituidas por microvellosidades, la exis—
ftencia de una red capilar sanguinea linfédtica en cada una de las vellosi
dades permite una mayor abéorcién. Por otra parte la motilidad intesti-
nal, los movimientos de las vellosidades y las condiciones de pH son elg

mentos que pueden favorecer la absorcidn.

La entrada de sodio a las células se lleva a cabo mediante un meca-
nismo de transporte pasivo y por medio de una difusién facilitada. La -

glucosa estimula la absorcidn de sodio y agua a un nivel superior al ——-—



normal, ésta es la base para lograr la efectividad de las sales de hidra
tacién oral.

En el adulto sano se absorben diariamente alrededor de 9 litros en

el interior del intestino delgado, los cuales en su mayoria provienen -—
de la secrecidn activa de la mucosa intestinal y una minima parte de la
ingestién bucal. En el momento que el contenido intestinal alcanza el -
colon la mayor parte del fluido gastrointestinal se reabsorbe y sélo ———

100 ml de éste se excretan a diario por las heces. Por lo tanto el 1li——

quido intestinal se encuentra en constante movimiento y el equilibrio se
establece gracias al paso en los dos sentidos de sus componentes (iones
y H20) en fucidn del gradiente osmbético que existe entre el contenido in
testinal, la sangre y el fluido extracelular. Si, la mucosa intestinal
es lesionada por enterotoxinas o por una infeccidn, se rompe este equili
brio y entonces, pasan grandes cantidades de liquido al intestino delga-
do sin que el colon pueda reabsorberlas al organismo, asi se explica el
cardcter acuoso de las heces y el volimen de las pérdidas de liquidos -——
por evacuaciones continuas.

La deshidratacidn debida a la diarrea aguda se desarrolla de manera
mids rdpida en los nifios que en los adultos, pero es posible que la pérdi
da de liquidos y sales a través de las deposiciones acuosas pongan en pe
ligro su vida debido a la pérdida de liquidos. La mayor parte de estas
pérdidas se produce durante las 6 primeras horas de diarrea aguda y con

el agua también se expulsan altas concentraciones de sales.

I1.3 PATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES DIARREICAS (2)

Entre los microorganismos mas importantes que pueden causar enfermg
dades diarreicas, se tienen a los siguientes:



II.3.1 Rotavirus.-—

Son responsables de alrededor del 30 al 40% de todos los casos de -
diarrea infantil aguda. Esta infeccidn proviene principalmente de fuen-
tes humanas, manifestandose generalmente con vdmitos seguidos de diarrea
aguda. Los virus invaden y destruyen las células de la mucosa intesti——
nal, dando lugar a que la glucosa no se absorba y por ello se extrae agua

del organismo por Ssmosis.

IT.3.2 Escrerichia coli.-

Ciertas cepas de Escherichia c¢oli causan diarrea gauda, provocando
en la época calurosa del 30 al 60% de todos los casos de diarrea aguda;-
las diversas cepas de Escherichia coll se clasifican en tres grupos de —

acuerdo a su mecanismo de accidn.

II.3.2.1 Escherichia coli invasivas.—

Las Escherichia coli invasivas dafian la mucosa que tapiza la pared

intestinal, provocando molestias en general acompafiadas de fiebre, sobre

todo en época calurosa.

IX.3.2.2 Escherichia coli patégenas.-—

Se ignora el mecanismo por medio del cual esta cepa causa diarrea a

guda, pero se sospecha de toxinas atin no identificadas.

1I.3.3 Género shigella.—

Este género causa la desinteria bacilar, presentandose comunmente —
con diarrea aguda en nifios de unos seis meses de edad, la infeccidon se

adquiere a través de alimentos o agua contaminada o por contagio directo.

Las Shigellas son muy resistentes al jugo gdstrico por lo que atra-—

viesan el estdmago sin sufrir dafios.



Provocan las clisicas deposiciones con sangre y mucosidad tipicas -
de la desinteria.

II.3.4 Género Salmonella.—

La Salmonelosis se adquiere a través del agua contaminada, alimentos
contaminados, aves muertas infectadas cuya carne se haya cocido poco o -

preparado inadecuadamente. El principio de la infeccidn se caracteriza -
porque los vémitos son mas intensos que en la infeccidn por Shigellas, -

las heces son acuosas y carecen en general de sangre y mucosidad.

11.3.5 Género Campylobacter.—

Se ha identificado hace poco tiempo como causa de diarrea aguda, el

Campylobacter jenjuni puede ser responsable de alrededor del 10% de los —
casos de diarrea infantil.

La fuente de infeccién mds comin son las car-
nes, leche y el contacto directo con los animales;
cos, etc.

aves, perros domésti-

En los casos graves puede aparecer en las deposiciones sangre y pus

como sintoma de diarrea capaz de sugerir equivocadamente una infeccidn -

por Shigellas.

11.3.6 Género Yersinia.—

Hasta hace poco fue identificado como causa de diarrea aguda en los

nifios. Las fuentes de infeccidn son las mismas que para Campylobacter.

El dolor abdominal intenso es el sintoma principal. EL microorganismo -

es capaz de provocar la salida de liquido por la pared del intestinc del
gado e invade la pared intestinal,



11.3.7 CSlera.—

El Vibrio choleral (particularmente la cepa El Tor) se propaga a tra
vés de los alimentos y agua contaminados, un atague agudo de cdlera se -
inicia con vOmitos, dolor abdominal, diarrea cuosa extremadamente profusa
con pérdida hasta de un litro de liquido por hora, por lo gue hay riesgo
de déshidratacién extrema, Esto es provocado por una enterotoxina pare-

cida a la producida por Escherichia coli enterotoxigena.

I1.3.8 Protozoos.—

Las infecciones por protozoos producen diarreas menos agudas'y con -
menor pérdida hidrica que en las causadas por infeccidn virica o bacteria

na. Se conocen dos tipos de protozoos.

11.3.8.1 Entomaeba histolitica.-

Provoca la desinteria amebiana, el periodo de incubacidn para este -
protozoo es de 2 a 6 semanas; en cascs de infeccidn, las heces son mds ——
blandas que acuosas, con deposiciones mas frecuentes de 10 normal y pue-——
den o no contener sangre y mucosa. Este tipo de infecciones se producen
mds comunmente en los péises tropicales, puede provocar ulceracidén en la

pared del intestino grueso y propagarse hasta llegar a formar absecos ha-
paticos.

I1.3.8.2 Giardia lambia.-

El pericdo de incubacidn de este protozoo es de una a tres semanas,
coloniza el intestino delgado, causando diarrea aguda o crénica algunas
veces con deposiciones mucosas. Este pardsito puede alcanzar también ——
las vias biliares.

Las infecciones por protozoos, mds que una rehidratacién, requieren
de un tratamiento especifico.
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I1I1.3.9 TIPOS MENOS COMUNES DE DIARREA AGUDA.-—-

En estos casos la diarrea puede o no ser de origen infeccioso, de ——

origen gastrointestinal o extragastrointestinal.

I1.3.9.1 CAUSAS INFECCIOSAS A NIVEL DEL TRACTO GASTROLNTESTINAL.-—

En este caso se tiene a agquellos microorganismos ingeridos en alimen
tos 0 agua. Una diarrea tratada con un antibidtico puede causar una pro—

liferacién de gérmenes resistentes (p.ejem. Clostridium difficile) que sus

tituyen a los microorganismos de la flora normal que han sido eliminados.
En las llamadas toxicoinfecciones alimentarias la ingestidn de un gran ng
mero de microorganismos que proliferan en los productos alimenticios y ——

producen toxinas, causan una diarrea aguda acompafiada de vémito.

11.3.9.2 CAUSAS INFECCIOSAS QUE NO RESIDEN EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL.

Comprenden numerosas enfermedades agudas y crdnicas, como son; palu-
dismo, pulmonia, sarampién, otitis media y la pielonefritis, cualquiera -

dc las cuales puede ir acompafiada de diarrea aguda.

I1.3.9.3 CAUSAS NO INFECCIOSAS A NIVEL DEL SISTEMA GASTROINTESTINAL.-

Estas abarcan la ingestidén de purgantes y sustancias toxicas como ca
lomelanos, una intolerencia alimentaria, comidas demasiado copiosas o ex
ceso en la bebida y los sindromes de mala absorcidén en los que puede dar-

se una exacerbacion aguda de diarrea.

II.3.9.4 CAUSAS NO INFECCIOSAS AJENAS AL SISTEMA GASTROINTESTINAL.—

Incluyen insplacidn, cambio fuerte de temperatura, perturbaciones emo

cionales (como ansiedad o miedo intensos) y una exposicién a la radiacién.

IXI.4 TRATAMIENTO DE LA DIARREA AGUDA




II.4.1 SINTOMAS DE LA DESHIDRATACION.—

Las deposiciones acuosas son la primera sefial de alarma de que se ha

producido cierto grado de deshidratacidn antes de que se empezaran a mani

festar los signos fisicos clasicos.

Cuando estos signos se hacen paten-—
tes,

la deshidratacién estd bastante avanzada. La orina se vuelve cada -

la boca se va quedando seca, los ojos se
nela anterior al créneo se

vez mas escasa, hunden, la fonta

deprime, la piel se vuelve laxa, el pulso més

rdpido y superficial, hay debilitamiento progresivo.

Cuando la pérdida del liquido alcanza un 2% del peso corporal, los 04

nicos sintomas serén quizd sed y prina escasa. Cuando la pérdida de 1i-—
quidos representa un 4% del peso corporal el pulso serd rapido (con o sin
fiebre). - Cuando se alcanza una pérdida del 6% la vida corre peligro, de-

bido a que empiezan a declinar la presién arterial y la funcidn renal.

I1.4.2 TERAPYA DE REHIDRATACION ORAL.—

En los sujetos sanos, los niveles séricos y las reservas de los di—

versos- electrolitos se mantienen constantes dentro de un margen estrecho,
por lo que una pequefia alteracidn; como la que producen las deposiciones

acuosas abundantes, pueden tener consecuencias serias.

La terapia de rehidracidn oral consiste en la administracidn de agua,
azicar y sales minerales que pierden el cuerpo durante la diarrea, esta —

terapia contrarresta la deshidratacidn que es la causa directa de muerte-
en casos de diarrea.

Cuando se presenta la diarrea el cuerpo pierde liquidos y electroli-

tos tales como sodio, potasio, cloruros y bicarbonatos, ademis de deterio
rar la capacidad de absorcidn del intestino.
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Las enfermedades diarreicas impiden el transporte de sodio por si so
lo a través de la pared intestinal, no sucediende asi para la glucosa, la

cual trasporta consigo sodio y agua durante su absorcidn.

En la terapia de .rehidratacidén oral se administran sueros reconsti-

tuidos recomendados por la OMS; las formulaciones son las siguientes:

COMPONENTES FORMULAS
A B
CLORURO DE SODIO 3.5 g 3.5 g
BICARBONATO DE SODIO - 2.5 g
CITRATO TRISODICO DIHIDRATADO 2.9 g -
CLORURQ DE POTASIO . 1.5 g 1.5 g
GLUCOSA 20 g 20 g

. 1I.4.2.1 FUNCION DE CADA UNO DE LOS COMPONENTES.-

SODI0.- Cuando se pierde sodio en las haces acuosas, la deshidrata-
cidn se corrige temporalmente bebiendo agua simple, pero comoc consecuen—
cia hay una disminucién de la concentracién de sodio en el plasma (hiponE
tremia); los rifiones se ven alterados en su funcionamiento y de no apli--
carse un tratamiento adecuado se puede llegar a una insuficiencia circula
toria periférica, para evitar lo anterior se administra en la solucidn re
hidratante.

POTASIO.— El contenido de potasio en el suerc oral es recomendado -

por la OMS, ya que durante la diarrea aguda existe una tendencia a dismi-
nuir la concentracidén de potasio en el plasma (hipokalemia). Una defi——
ciencia de potasio puede dar lugar a transtornos del sistema nervioso,

musculatura, rifiones y corazdén; los transtornos mas graves se presentan -
a nivel del miocardio y otros misculos que sufren una gran debilidad, por

1o que es muy importante no modificar la concentracidén de potasio en las

11



formulaciones recomendadas por la OMS; ain asi con esta concentracién —
se han reportado casos en los cuales no se corrigidé totalmente la defi-

ciencia de potasid, lo que se logra al administar liquidos & alimentos

que contienen potasio.

BICARBONATO DE SODIO &6 CITRATO DE SODIO.— Su funcidn es favorecer

la absorcién de sodio, cloruros y agua corrigiendo a su vez la acidiosis

metabdlica.

GLUCOSA.— La glucosa se absorbe mis rdpidamente a través de la mu-
cosa intestinal con respecto a otros monosacdridos; por cada molécula se

absorbe un ién de sodio mediante un mecanismo de transporte activc.

La absorcién de la glucosa depende de la osmolaridad, la mdxima ab-
sorcidn ocurre cuando la solucidncontiene de 1.1 a 2.5% de glucosa. La
férmula recomendada por la OMS tiene proporciones equimeclares de sodio y

glucosa, lo cual favorece la absorcidn de agua y otros electrolitos.

I1.4.3 AGENTES ANTIDIARREICOS ESPECIFICOS.-

La terapia de rehidratacidn oral por si sola puede usarse para tra-—
tar del S0 al 85% de los casos de diarrea con deshidratacidn leve a mode
rada; sin embargo, en pacientes con evacuaciones muy continuas, la hidra
tacién con el suero oral no es suficiente y se requiere de una terapia -
de rehidratacidn intravenosa, utilizando posteriormente el suero oral pa
ra reducir la necesidad de esta terapia. De esta manera se logra evitar
un gran namero de complicaciones propias de la terapia intravenosa (fle-—

vitis, septicemias).

También se utilizan fdrmacos antidiarreicos especificos que deben -

de reunir las sigulentes caracteristicas:

12



1.~ Alto grado de actividad.

2.~ Efectividad oral de preferencia en dosis simple.

3.~ Dirigir su accidn al intestino, sin la absorcidn sistémica &
efecto sistémico.

4.- No tener efectos sobre la funcidn normal del intestino, en ——
particular sobre el transporte acoplado de glucosa-sddio y de

amionoacidos.

Dentro de los farmacos mas utilizados se tienen a los antibidticos,

éstos por regla general deberdn reservarse para los casos mas graves & —

persistentes de diarrea aguda. Lo ideal es que la administracidn del me

dicamento fuera precedida por pruebas de identificacién y sensibilidad -

de los microorganismos causantes de la afeccidén. Sin embargo una identi

ficacién preliminar deberia bastar para orientar provisionalmente la te-—
rapia en los casos siguientes:

a) En el caso de diarreas invasivas graves (segin lo evidencia la -
disenteria & fiebre elevada).

b) Cuando haya sospechas de cdlera, los antibidticos especificos -

para los casos de diarrea grave son: Tetraciclina contra el cdélera, ——
ampicilina 6 trimetoprim y sulfamida countra las Shigellas; el metronida
zol contrala disenteria amibiana y la amibiasis; y la eritromicina con—

tra ciertas infecciones por campylobacter. La finalidad de estas tera—

pias es eliminar el agente patdgeno Gnico & principal de la diarrea gra
ve alterando lo menos posible la flora normal intestinal.

Otros fédrmacos utilizados son:

Fenotiazinas con efectos antisecretorios (clorpromazina y trifluope
razina) los cuales también producen efectos sedativos.

Agentes antiinflamatorios: glucocorticoides y agentes no esteroi-

salicilico, salicilato de bismuto y la indo
metazina, los cuales promueven la absorcién de agua y electrolitos y reducen

dales como el acido acetil
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la secrecién producida por enterotoxinas bacterianas y microorganismos

invasores.

Agentes luminales y de superficie activa: durante mucho tiempo se
les ha atribuido la capacidad de fijar toxinas, sin embargo estudios cli
nicos recientes efectuados con estos medicamentos han dado resultados de

cepcionantes.

Farmacos antimotilicos: opidceos kfcsfato de codeina, difenoxila-
to) y anticolinérgicos, estos farmacos presentan riesgo en las diarreas
infecciones agudas, debido a que pueden prolongar la duracidén de la en-—
fermedad ya que retardan la excrecidén del microorganismo enteropatdgenc

responsable de la infeccién.
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II.S5 ESTABILIDAD.—

Los problemas quimicos encontrados en las formulaciones tienen como
punto de referencia la estabilidad quimica del principio active y su gra

do de compatibilidad con los otros ingredientes. De esta forma, todos —

los materiales utilizados en una formulacidn deben seleccionarse de tal
manera que se evite la interferencia con la estabilidad quimica o fisica
del ingrediente activo.

La inestabilidad de un farmace en una formulacién puede detectarse

por un cambio en su apariencia fisica, color, olor, sabor o textura. -

Sin embargo, algunas veces los cambios no son evidentes a simple vista y
sblo pueden detectarse a través de un andlisis quimico,

Existen diversas razones por las cuales se deben realizar estudios
de estabilidad; si un firmaco es inocuo, sus productos de degradacién —-
pueden no serloc y aiin en tal casc no deben administrarse productos dete—

riorados que no contengan la dosis prescrita. Por otra parte, desde un

punto de vista legal se exige que todos los medicamentos cumplan con las

condiciones de identidad, efectividad, potencia, pureza e inocuidad, du-—

rante el perfodo en que se encuentre en Mercado para Su CONSUMO.

La estabilidad de un medicamento puede determinarse mediante el and
lisis periddico de muestras almacenadas en su empaque original bajo las

condiciones ambientales usuales, de almacenamiento y distribucidén. Las

muestras mantenidas bajo estas condiciones se retienen por un periodo de

5 afios durante el cual, se deben observar los signos fisicos de deterio-

ro y ensayarse quimicamente. Por otra parte las pruebas de estabilidad

aceleradas, utilizando condiciones exageradas de temperatura, humedad,—--—

luz, etc., ayudan a obtener datos en un tiempo corto, de lo gue sucede——

ria a temperatura ambiente.
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Los estudios de estabilidad acelerada en conjunto con los cobtenidos
bajo las condiciones de almacenamiento normal, nos llevan a una determi-

nacidén mas precisa de la estabilidad de un producto particular.

IX.5.1 VELOCIDAD Y ORDEN DE REACCION.-

Las reacciones de degradacidn (en formulaciones farmacéuticas) to-——
man lugar a velocidades definidas. E1 éstudio eficiente de estas reac——
ciones requiere de la aplicacidén de principios de cinética quimica. un
aspecto fundamental que.estudia la cenéticaquimica es el Srden de reac——
cidn, es decir el nimero de mdleculas de cuya concentracién depende la -
velocidad de reaccién. Generalmente se ha encontrado gue la mayoria de
los medicamentos se degradan por medio de reacciones de opdén cero y pri-

mer orden (2

a) Reacciones de orden cero.—

En éstas la velocidad de degradacidn es independiente de la con-—
centracidén de los reactivos, dependiendo de otros factores tales
como pH, luz, etc. La ecuacidin matemdtica que expresa esta inde
pendencia es la siguientes.
(ec. No. 1)

F=Fo -~ Kt
donde Fo es la concentracién inicial de farmaco,

F es la concentracién de farmaco a un tiempo t

K es la constante de velocidad de reaccidn.

t tiempo

A partir de esta ecuacidn, se puede obtener el tiempo de vida de
anaquel, que queda expresado por
(ec. No. 2)
t90% = 0.1Fo
K
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b) Reacciones de primer orden.-

En las reacciones de primer orden la velocidad de degradacidn,——
es directamente proporcional a la concentracidén de uno de los —
reactivos y su expresidn matemitica es como sigue:

{ec. No. 3)
1nF = lnFo - Kt

o expresada en logaritmo de base 10
{ec. No. 4)

log F = log Fo - Kt
2.303

una gréfica de Log de la concentracién del férmace cqntra el =—
.
tiempo, para una ecuacidn de primer orden, nos da una linea rec-—

ta con una pendiente igual a - K con una ordenada al ori-
2.303

gen de Log Fo

Mediante l1la aplicacién de esta ecuacidn puede calcularse el
tiempo de vida de anaquel, que quedaria finalmente expresado - —
como: (ec. No. 5!

t90%= 0.106
X

II.5.2 DIVERSOS FACTORES QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD.—

11.5.2.1 INFLUENCIA DEL pH.-

La velocidad de las reacciones hidroliticas catalizadas por iones -

H* ¥y OH™ puede variar considerablemente con el pH.
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Las catalisis por iones H* predomina a pH mis bajo y las catdlisis por -
iones OH a pH mas alto. En un rango intermedio de pH la velocidad de —
reaccidn puede ser independiente del pH 6 catalizada tanto por iones ———
HY como OH™ . EL pH de estabilidad Sptima se determina graficando el ——
logaritmo de la constante de velocidad contra el pH. De esta gréifica se
obtiene el punto de inflexidén el cual representa el pH de mdxima estabi-~
lidad. Es indispensable conocer este punto para peoder desarrollar una —
forma farmacéutica estable. Los estudios de este tipo se pueden llevar

a cabo a temperaturas elevadas para poder obtener datos en un tiempo cor

to (10).

II.5.2.2. INFLUENCIA DE LA HUMEDAD.—

Es importante, en un estudic de estabilidad considerar tanto la hu~
medad, que proviene de un residuc del producto terminado, como la humedad
ambiental. Es importante considerar si el envase es capaz de proteger al

producto de la humcdad.

La humedad depende en gran parte de la temperatura, debido a que és-

ta en la mayoria de los casos actia como catalizador.

Los ensayos para la influencia de la humedad sobre de un producto en
un envase determinado deben llevarse a cabo a diferentes temperaturas y -

concentraciones de humedad.

II1.5.2.3. INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA.-—

La relacién entre la constante de velocidad de reaccidn y la tempé—
ratura estd expresada por la ecuacién de Arrhenius

-
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vec. No. 6)

K= Ae=- - Ea/RT
Donde
K= constante de velocidad de reaccidn
= es el factor de frecuencia o factor preexponencial
Ea= es la energia de activacidén {energia que una molécula debe ad——
quirir para producir productos de degradaciédn).
R= constante de los gases.

T= temperatura abscluta.

La evaluacién de la dependiencia de la constante de velocidad de ——
reaccién con respecto a la temperatura, permite la estabilidad del pro--

ducto a temperatura de anaguel, -a partir de los datos obtenidos en condi
ciones extremas de prueba.

Se ha encontrado que la velocidad de reaccidn se duplica por cada -
10°C en la elevacidn de la temperatura, aunque esta regla es itil para

ciertas preparaciones no se aplica generalmente.

¥I.5.2.4 INFLUENCIA DEL MATERIAL DE EMPAQUE.-

Otro de los factores importantes es el material de empaque, ya que
al no proporcionar la proteccidén adecuada al producto, éste se afecta en
sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas. Consecuentemente, es ——
esencial elegir un material de empaque para cada producto en particular,
este material de empaque serd utilizado después de gue se haga una eva——
luacidn completa de su influencia en la estabilidad del producto y se ~=
determine su efectividad para protegerlo durante periodos de almacena——-—

miento relativamente largos al variar condiciones ambientales de tempera
tura, humedad y luz.

Los materiales comunmente empleados como empaques para formulaciones

farmacéuticas de sales de rehidratacidén oral incluyen; plasticos y pa———
peles laminados.
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Plisticos: de acuerdo a la Institucidén Britdnica de estindares -
(BSI) "Los plasticos representan un amplio rango de materiales sdlidos
compuestos principalmente de sustancias orgénicas basadas en resinas o
polimeros modificados de origen natural y que poseen fuerza mecanica —
apreciable. Y gque pueden en su mayoria ser moldeados, moderados & ——-—

polimerizados directamente en cuanto a forma'.

Las propiedades fisicas, quimicas y mecdnicas de un plistico estén
determinadas por la estructura qufmica,'el rango de peso molecular y el
alineamiento de la resina y el tipo y concentracidn de aditivos. La -~
seleccién del monémero, por ejemplo, etileno, propileno, glucosa, cloru
ro de vinilo, etc., determina la estructura quimica y el tipo de sustitu

yentes en y/o la cadena del polimero.

Las impurezas encontradas en los plasticos son generalmente mondme
ros sin polimerizar o residuos de materiales utilizados en el procesa—
miento. Estas impurezas representan sélo el 1% del polimero y no inter
actuan con el contenido a ser empacado. Por otra parte, algunos aditi-
vos necesarios para procesar polimeros y obtener recipientes, peliculas
& léminas pueden estar presentes en concentraciones relativamente elevg

das e interactuar con el producto.

Los problemas mis importantes que pueden presentarse cuando se usan
recipientes de pldstico para empacar preparaciones de sales de rehidra-—-

tacidén oral son:

Sorcién.— es la unidn de un soluto al pléstico, este fendmeno fisi
coquimico estd relacionado con las propiedades de los plasticos y la es-
tructura del farmaco u otros componentes solubles en la preparacidn. -—-—
Los factores determinantes del grado de sorcidn incluyen el pH, el siste
ma de sonlvente, la concentracidn del soluto, temperatura y estructura —
quimica del polimero. En general las sustancias farmacéuticas utilizé——
das a concentraciones muy bajas y los preservativos, son los que sufren

con mayor frecuencia este fendmeno (9 ).
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Permeacidén.— la estabilidad de las formas farmacéuticas en reci——

pientes de pléstico, depende de su permeabilidad de éstos a la humedad,
gases y luz. La ganancia o pérdida excesiva de agua, oxigeno o compues—
tos organicos volAtiles pueden causar deterioro quimiceo o fisicoquimico

en el producto. De esta manera, se debe hacer un estudio particular pa-

ra cada formulacidn que pretenda ser empacada en un recipiente de pléasti
co.

Para este caso particular,
ca sélida

donde se trata con una forma farmacéuti-

{polvos); se ha encontrado que el riesgo de interaccidén es mi-—

nimo, sin embargo, es probable que los productos aqui estudiados sean -~-

sensibles a la humedad, por lo cual es mejor utilizar laminados.

Papeles y laminados, éstos se utilizan preferentemente como empaques
para tabletas y polvos, sin embargo constituyen el problema mis frecuente

para la estabilidad del producto, cuando no se seleccionan a propiadamen-—

te, o por el mal sellado de éstos.

Entre los empaques mds utilizados tenemos: Celopolial; cuya compo-
sicién por capas es:

Polietileno

Aluminio

Polietileno

Celofdn
Polibond; cuya composicidn es:

Polietileno

Papel bond
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Alubond; cuya composicidn es:

Polietileno
Aluminio

Polietileno
Papel bond

Estos son los tipos de empaque mas comunes que se emplean como enva.
se primaric para muchas formulaciones sobre todo en polvos; su efectivi—
dad radica principalmente en seleccionar la composicidn adecuada que se
requiera de acuerdo a las condiciones a las que el producto se exponga —

en las diferentes regiones.

Los porcentajes de composicidn de las diferentes capas que forman -
los materiales de empaque fueron utilizados de acuerdo a egpecificaciones

proporcionadas por el proveedor.
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IIT PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

En la formulacidn de sales de rehidratacidn oral gque se maneja actual
mente en el cuadro bésico de medicamentos del sector salud y que es sugeri
da por la OMS, se ha detectado que presenta inestabilidad en algunas regio
nes de la Replblica, sobre todo en las de clima cdlido en donde el produc-—
to, cambia de color de blanco a amafillo, se sospecha que esta coleoracidn
es debida a la degradacién de la glucosa {19) influyendo probablemente la
permeabilidad del empaque a la humedad.

Con la finalidad de efectuar una comparacién entre la formulacidén ———
actual y una alternativa en la cual sélo se sustituye el bicarbonato de —-
sodio por el citrato trisddico, sSe realizaran pruebas de estabilidad acele
rada mediante las cuales se podra garantizar que la dosis efectiva de los
principio activos se mantendra durante un tiempo razonable, y que no se —-—
producirin reacciones de degradacidén que puedan traer como consecuencia el
peligro de formacidn de sustancias téxicas & la produccidén de sustancias -
inestes. As{ como el evitar el cambio en la apariencia fisica del medica-
mento durante el tiempo de vida de anaquel que se determine.

Ademds de estudiar la estabilidad en dos formulaciones distintas, se
comparan dos empaques y determinan que el empaque brinde mayor proteccidén
al producto contra la humedad, la cual probablemente sea un factor deter-
minante la estabilidad del producto.
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IV OBJETIVOS.-

IV.1 Someter a pruebas de estabilidad acelerada una combinacidén de sales

de rehidratacidn oral con 2 materiales de empaque.
IV.2 Comparar la estabilidad de los dos productos.

IV.3 Elegir la formulacidén méds estable, en el material de empaque que de
mayor proteccién al producto.
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V HIPOTESIS.~

V.1 La humedad presente en el producto asi como la que penetra a través
del material de empaque favorece la disociacidn del bicarbonato de sodio
generandose un medio &cido, que acelera una reaccidén de degradacidn de

la glucosa (19). Se busca estudiar las consecuencias de este hecho en -
la formulacidn propuesta, contrastiandola contra la qqe'contiene bicarﬁo—

nato de sedio.
V.2 El empaque menos permeable a la humedad evitard que se acelere la =

degradacién de la glucosa por lo que se lograra una mayor estabilidad en

ambas formulaciones.
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V1.2 MATERIAL.-—

Matraces volumétricos de 250 ml.
Matraces volumétricos de 25 ml.
Matraces volumétricos de 100 ml.
Vasos de precipitados de 250 ml.
Vasos de precipitados de 100 ml.
Espitula de cromo-niquel.
Pipetas volumétricas de S ml.
Pipetas volumétricas de 10 ml.
Pipetas volumétricas de 1 ml.
Barras magnéticas.

Probetas de 50 ml.

Probetas de 100 ml.

Buretas de 10 ml.
Vi.3 EQUIPO.-
Espectrofotometro Beckman modelo 25.
Flamdémetro Corning modelc 400, con lémparas de sddio y potasio.

Karl Fisher Automat modelo 633, con buretas de llenado automiatico y

dispositivo para indicar el punto de quivalencia.

Polarimetros SR 6-5 860
Estufas de temperatura controlada.
Potencidmetro Beckman modelo 708

Cémaras de vidrio cerradas herméticamente para conservar la humedad
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VI.4 METODOLOGIA.—

Vi.4.l. Fabricacién de lotes piloto.-—

Tipos de formulacidn:

FORMULACION A FORMULACION B
Dextrosa anhidra 20.0 g. Dextrosa anhidra 20.0 g.
Citrato trisddice dihidra- Cloruro de sodio 2.5 E.
tado 2.9 g. Bicarbonato de sodio . 2.5 g.
Cloruro de sodio 3.5 g. Cloruro de potasio 1.5 2.
Cloruro de potasio 1.5 g. 27.5 g./sobre

27.9 g./scbre

Procedimiento:

1) Tamizar todos los ingredientes por malla 20.

2) Mezclar durante 15 minutos. y acondicionar .

Vi.a.2 PREPARACION DE LAS SOLUCIONES.—

Las diferentes condiciones de humedad relativa, se controlan mediante el

uso de soluciones saturadas de las siguientes sales:

Sal utilizada HR obtenida en %
Bromuro de sodio &0
Clorurc de amonio 80
Fosfédto de sodio dibédsico 95
Nitrato de plomo 99

n
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Disolver la cantidad necesaria de cada una de las sales en agua, hag
ta lograr la saturacidn.

Estas soluciones se colocan en el fondo de las camaras de vidrio y -

se cerraran herméticamente, controlando su temperatura al introducirlas

a estufas de temperatura controlada.

VIi.4.3 EVALUCACION DE LAS VARIABLES DE RESPUESTA.-—

pH: reconstituir el equivalente a un sobre de cada una de las formu

laciones, en 1 litro de agua, ajustar el potencidmetro con un amortigua-—

dor pH=7, y una vez calibrado el aparato se produce a determinar el pH -
de la solucidn.

Hidroximetilfurofural: en un matraz volumétrico de 250 ml colocar -

6.8750 g del polvo de los electrolitos de ambas formulaciones, agregar -

100 ml de agua y agitar hasta disolver, llevar el voliimen con agua y mez
clar.

Transferir S ml de la solucidn anterior a un matraz volumétrico de
25 ml ¥y llevar al volimen con agua.

Determinar la absorvancia de la solucidn en celdas de 1 cm en el ——

espectrofotémetro, usando como blanco agua, a una longitud de onda de —-
284 nm.

Glucosa: en un matraz volumétrico de 250 ml colocar 6.875 g de pol-

vo, adicionar 100 ml de agua y mezclar, adicionar 0.5 ml de amonio solu-

cidn prueba agitar, llevar al voldmen con agua y mezclar.

Dejar la solucidén en reposo durante 30 minutos y determinar la rota
cidén angular en un tubo de 200 mm & una temperatura de 25°C. Efectuar -

una determinacidén en blanco y hacer las correcciones necesarias.
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Calculos
{ec. No. 7)

{Lec. de muestra - Lec. blanco) {(0.9477) (200) = g gluc
20

Citrato de Sodio.- En un matraz volumétrico de 25C

de polvo correspondiente a la formulacién con citrates, a

agua y mezclar.

De la solucidén anterior tomar una alicuota de 10 ml con u
volimetrica, colocarla en un vaso de precipitados de 100 ml. E
a sequedad, redisolver en 50 ml de &acido acético glacial, agita:
1% minutos y valorar con acido percldrico 0.1 N y calcular el pun
equivalencia potenciométricamgnte usando un sistema de electrodo v.
calomel. Efectuar una determinacién blancoe y hacer las correccione
rias.

Cad ml de Acido perclérico 0.1 N equivale a 9.803 mg de CGHSNa

.2H20

Calculos:
{ec. No. 8)

ml gastados X 1 X 9.803 X 250/10 = g de_citratos/g de muestra

peso de la muestra en mg

Bicarbonato de Sodio.— En un matraz volumétrico de 250 ml colocar -

6.875 g de polvo correspondiente a la formulacidn con bicarbonatos, agre—
gar 100 ml de agua mezclar hasta diéolver. llevar a volimen con agua. --
Pe la solucidén anterior tomar alicuota con una pipeta volumétrica. Agre-
gar 3 gotas de naranja de hetilo solucidén indicadora y titular con &acido
sulfirice 0.1 N, cada ml de &cido sulfirico 0.1 N equivalente a ———————

84.01 mg de NaHCOB.
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Sodio y potasio.- Solucién estindar; pesar 5.24 g de cloruro de so
dio reactivo analitico y 1.5g de cloruro de potasio reactivo analitico y
llevar a 1000 ml con agua agitar hasta disolucidn total. (esta solucidn
contien el equivalente a 2.06 g de sodio y 0.787 g de potasio).

Solucidn problema.—

6.875 g de polvo,

Colocar en un matraz volumétrico de 250 ml —-——

agregar agua para disolver y llevar al voldmen con ——-—
agua.

Procedimiento.— Prender el flamémetro, ajustar la flama, lavar con

agua destilada y colocar el filtro para sodio, ajustar a cero con agua -

destilada y después a 50 con la solucidn esténdard, lavar con agua desti
lada cerciorandose de que la aguja marque cero y tomar la lectura del ——

problema, lavar con agua hasta que la aguja marque cero.

Cambiar el filtro para potasio, ajustar nuevamente a cero, ajustar

a 20 con la solucidén estandar, lavar con agua y tomar la lectura de la —
solucidn problema.

Calculos:
{(ec. No. 9)

Sodio= Lec. mta. X Peso st. (g) X 23

= g de sodio/g de muestra
Lec. stand. Peso mta. g 58.44

{ec. No. 10)

Potasio= Lec. mta. X Peso st. (g) X 39.087

= g de potasio/g de muestra
Lec., stand. Peso mta. (g) 74.55

Cloruros.— De la solucién empleada para la valoracidn de sodio y po

tasio transferir una alicuota de 50 ml a un matraz erlenmeyer de 250ml, —
afladir 3 ml de &cido nitrico, agitar la muestra, afiadir poco a poco y con
agitacidén constante S50 ml de solucidén valorada de nitrato de plata 0.1 N,
afiadir Sml de nitrobenceno, agitando vigorosamente durante 1 minuto, afia-

dir 2 ml de sulfato férrico amoniacal solucidén prueba titular el exceso-—
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de nitrato de plata con solucidn de tiocianato de potasio 0.1N. Cada —
ml de nitrato de plata 0.1 N equivale a 3.5453 de cloruro, presente en

la muestra.

Célculos:
(ec. No. 11)

{ml de tiocianato de potasio) X 1 X 3.535 X 1000/50 = g de Cloruros

Peso muestra(mg)

VI.4.4 VARIABLES DE RESPUESTA.-—~

Las variables de respuesta y sus limites se muestran en la Tabla I

TABLA I LIMITES DE LAS VARIABLES DE RESPIESTA

VARIABLES DE RESPUESTA LIMITE
Color Blanco
Olor Inodoro

Apariencia fisica Poivo granulado

Sin grumos

Textura

pH _ 6.8 - 7.8
Hidroximetilfurfural (Producto de

degradacidn de la glucosa) Maximo 0.25
Glucosa 92.5 ~ 107.5%
Citratos 90 - 110%
Bicarbonatos 90 - 110%
Sodio 92.5 ~ 107.5%
Potasio 92.5 - 107.5%
Cloruros 92.5 ~ 107.5%
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V1.5 DESARROLLO EXPERIMENTAL.-

VI.5.1 CONDICIONES DE LAS PRUEBAS DE ESTABILIDAD.-

Una vez acondicionadas las formulaciones en ambos tipos de material
de empaque se someterfén a pruebas de estabilidad acelerada a cuatro tem-

peraturas y cinco humedades relativas de acuerdo a la siguiente matriz -
de tratamientos.

TEMPERATURA

CELOPOLIAL POLIBOND
% HR  FORMULACION  285°C 37°C 45°C 60°C 25°C 37°C 45°C 60°C
A
H.A B
A
60 5
A
80 A
95 A
B
5 A
99 B

donde: %¥HR = por ciento de humedad relativa

A = formulacidén con citratos

formulacidén con bicarbonatos
HA = humedad ambiental

VIi.5.2 TIEMPOS DE. MUESTREO.—

El estudio de estabilidad tendra una duracién de tres meses y las -

muestras se retirarén de la siguiente manera:
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Primer mes, cada semana
Segundo mes, cada 15 dias.
Tercer mes, cada 15 dias

El muestreo se realizd de la siguiente manera:

De cada una de las formulaciones se tenian 3 lotes y cada una de las
muestras era por duplicado para cada una de las temperaturas (cuatro) y -
cada una de las humedades (cinco), haciendo un total de 240 por cada mues

treo; realizando un total de 8 muestreos.

VI.5.3 MODELO ESTADISTICO.—

Yijklm =M + Fi + Ej + Hk + Tl + FEij + FTil+ EHjk + ETjl+ HTK1
+ Em(ijkl)

Donde

Y es la variable de respuesta

M es la media poblacional

Fi es la formulacidén

Ej es el empague

Hk es la humedad

Tl es la tempertura -

FEkj es la interaccidn entre la formulacidén y el empague
FHik es la interaccidn entre la formulacidn y la humedad
FTil es la interaccidn entre la formulacidén y la temperatura
EHjk es la interaccidn entre el empaque y la humedad
ETjl es la interaccidn entre el empaque y la temperatura
HTKl es la interacecidn entre el humedad y la temperatura

Em(ijkl) es el error experimental.
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' FV
Fi
Ej
Hk
T1
;Eij
FHik
FTil
EHjk
ETjl

HTk1

ERROR
TOTAL

se utilizaron las siguientes ecuaciones:

gl sScC
1 lsys...2 _y....2 2
a0 80
1 3sv.y..2 2
20
a 4sv..k? _2
16
3 Ssv...2%2 2
T 20
L.o2
1 ssvij..2 _1 -3
20
-
4 Ssyi.k.” 1 -4+ 2
8
. L2
3 SsYi..l- 1 -5+ 2
10
a Ssvijk.? 3 -4+ 2
8
Lo g2
3 SsYij.1- 3 -5+ 2
10
2
12 ssY..kl® 4-5+2
4
23
79
ERROR = SC,_ . - Total

sC
total 36

35

- ssssyijk1® - v....

MC

SCF/l

SCE/l
SCH/A
SCT/3
SCFE/l
SCFH/4
SCFT/3
SCEH/A

SCET/3

En la construccién de la tabla de analisis de la varianza (ANADEVA)

Fe
MCF/MCE
MCE/MCE
MCH/MCE
MCT/MCE
-MCFE/MCE
MCFH/MCE
MCFT/MCE

MCEH/MCE

MCET/MCE

SCHT/12 MCHT/MCE



Donde:
FV es la fuente de variacidn
GL son los grados de libertad
SC es la sumatoria de cuadrados
MC es la medida cuadrada

Fc es la F calculada

E Es el error experimental

S Sumatoria

El moledo estadistico utilizado para estudiar el efecto del citrato

Qrisédico dihidratado y el bicarbonato de sodio es el siguiente:

Yiklm= M + Ej + Hk + Tl o+ Eij + Ele + HTkl + Em( jkl)

En éste, se elimina el efecto de la formulacidn, y sus respectivas
interacciones. Debido a que en la formulacién A (formulacién con citra

to de s0dio dihidratado) no existe bicarhonato de sodioc y viceversa.
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VII RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LAS VARIABLES DE RESPUESTA

VII.l1 RESULTADOS DE LAS PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS.—

En las siguientes tablas se sefialan de una manera resumida las pro-
piedades organolépticas de textufé (tabla II), color (tabla III) y forma
cidén de grumos (tabla IV); a lo largo de los tres meses del estudio de —
estabilidad, con la finalidad de simplificar los datos sdlo se seleccio-
naron observaciones promedio de muestras tomadas a tres diferentes tiem-
pos {inicial, 30 dias y 90 dias), bajo las diferentes condiciones de hu-

medad relativa, temperatura y material de empaque ya mencionadas.
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TABLA 11

VARLACION DE LA TEXTURA

{
|
: CELOPOLIAL POLIBOND .
i —
i
I %R asec 370 asec 60°C [ 2sec a7ec asec 60°C
— . — v
|
i T lso} Fixtaolr ) rlao|r 1 is0 F |1 j3of r|a {30 rF 1 o]y |1 ia30]r
1 | i | !
: Al jopba by bapadbafr g MRS EEENE 1| 1ba)ajaa
1 ) ¥ ! i)
H R I R I N A Y N R R RSN
1 I ¥ \ B Vo,
: vt i 1 (1 U TR 6 T T Y = 2 2 11 1{1 {2 1 (! 24311 2 13
i + ; R
1ty 1 i1 tpr bt o fy s a gy tafr{a 1 4 2p 311 lals
N i | ;
! ¥ i aan i -
j Al TR PO T I W AU PR IR S U I U W IPUR SRS I 2] 311 1uls
LoBUK T v 1 i i
! LB ;1 1 vyl 2 ta g 1)1y 1l 2311 ta (=2
\
1§01 vbv b agr e de ety fabate b f2q fz{sia la |3
=12 1 1
i 1 a0 ' 1 141 1 1 1 xz K] 1 1 1 1 1 2 1 K3 3 1 3 3
; ; ! 1
T LY 1 ¥
! ; ! ; }
ittt by fata et j2 fe [ U AU Y 2 32‘ e
agy, - + I 1 | ! i {
Ly | i j \ |
R A IR RS S B I AL A L R A AR R A I SRR
SIMBOLOGLA

HORMAL 1
HUNMEDAD -2
1.LCUADA 3

1 OBSERVACION INICIAL
30= OBSERVACION A 30 DIAS
F= OBSERVACION FINAL

HA=HUMEDAD AMBIENTE

CONDICIONES: diferentes temperaturas, hu-
medddes relativas y material de empaque.

Los datos obtenidos. son un promedic de
tres observaciones.




TABLA 111

VARIACION DEL COLOR

POLIBOND

CELOPOLIAL

—
wl Al @) &) <] &} <] o) 9f o} 9
ol @l ] o] <] wl <] A} o] @3 <
o

g S I E—

o

O il wf wf ] ~f Af = 2] =} 2 o
| @l of of < of{ s}f of 9 | <

¢l 81 -l al o} of Al o} Al of ] <

g A L

G

A NV R R S DS IRl R B IR SRl )
eloal

2 8l al a A~ A ny e A

= R JOIRENSE SR SRR S L e e e S

&
T IR B R B R il BT B BN Rl

NEERE R e e

a50C

6O°C

aAveC

370

anee
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diferentes temperaturas, hu-

: CONDICIONES

STANILOGIA
STAUDLOGLILA

medades relativas y materiales de empaque.

= OBSERVACION INICIAL

1

HLANCD
REWA

Los datos obtenidos son un promedio de

30= OBSERVACION A 30 DIAS
e

HA

C

tres observaciones.

OBSERVACION FINAL
HUMEDAD AMBIENTE

AMAY LG
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TABLA 1V

APARICION DE GRUMOS

CELOPOLIAL POLIBOND
% HR | 25°C 37°C asec 6ove 250¢ 370C asec 60°C
¥
T {30 | ¥ 1l30) Fl1 sol ¥ 1 1. 30 ! ¥ 1 {30 | F |1 ]:10 Folr fsotv 1 taolr
I T B { I
A 1 1 1 1 1 2 1 2 2 1 l 3 {3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 3
A . I
B 1 1 1 1 1 3 1 3 3 1 3 3 X 1 3 1 1 3 1 1 3 1 3 3
A 1 1 1 1 1 1 1 2 2 3 2 3 1 1 2 1 1 2 1 3 l 1 3
cox ! \ \ !
3 B 1 2 1 37 2,1 a ;s 103 3 1 1 311 3 3 1 3 1 ¢ 3
: | D ! : ;'
Abvlp iy vy Dty fe o 1.3 13 1 {2 iata 313 |1 3 Ll 3
BOX. T i ! J i v ¥ hl | iy
Boautp vz 2 N 113 13 T3 (31 3 13 1 3 i 3
i I : ! ! !
At 120000 RN ERENERERE] 123} 3 1 3 il )
. | — ] == ! i
EEC ' i i N 1 !
By vy ol o2l 2t 113 i3 1,3 13 I EENERE B 1 3 1 3
T v
A . ; i ' ! \ i j ; {
Accai 21 pyai2 foaty ya le o lae i3 1f2 341 {3 1 RN 1 i
N G L S W S A I : ; ! S ;
ur\;evsi\t.:fa{llaxslx 3 U3 T {8 sy 1o 1 EYLEERNE O I
- S1MBOLOGI A CONDICIONES: diferentes temperaturas,. hi-
SIN GRUMOS 1 . ‘1= OBSERVACION INICIAL medades y material de empaque. : ‘
POCOS GRUMOS . 2 30= OBSERVACION A 30 DIAS Los datos obtenidos son un promedio de i
MUCHIOS GRUMOS 37 7 F="OBSERVACION FINAL ; . g ; . '{

: tres observaciones. B
HA= HUMEDAD AMBIENTAL : : T




VII.2 RESULTADOS DE LAS VARIABLES QUIMICAS.—

Debido a gque en la mayoria de los casos el porcentaje de degradacidn
de los componentes,{sobre todo en la formulacién A) fué muy bajo a lo lar
go del tiempo, no pudo aplicarse el modelo cinético de Arrhenius, en el -
cual se necesita que la degradacién minima sea del 30% (15) para poder ——
inferir el tiempo de vida de anaquel. De esta manera, se optd por utili-
zar un modelo, donde los resultados se expresan como idreas bajo la curva

de acuerdo a la siguiente férmula:

A=
—sz— (Y1 + ¥5 ) +Y2 + Y3 +Ya

Donde:

A es igual al area bajo la curva
X tiempo de muestreo
Yo concentracidén inicial

Yn concentracién final en un tiempo t

Por medio de esle modelo, Lambién fue posible simplificar_;l aran -
nimero de datos obtenidos y con estos valores se construyeron las matri-

ces experimentales para cada variable de respuesta.

Las siguientes tablas muestran el drea bajo la curva para cada una
de las siguientes variables; glucosa, pH, hidroximetilfurfural, citratos

y bicarbonatos.

Cuando el érea bajo la curva tiene un valor de 56, tenemos un valor
Sptimo de estabilidad, es decir, un 100% de valoracidén de la variable es
tudiada, donde al realizar los cdlculos de dreas bajo la curva, sdlo se
tomaron en consideracién los puntos correspondientes a los dos primeros

meses de muestreo, debido a que en el Gltimo mes, las muestras sufrieron

a1l



gran deterioro, (sobre todo en el empaque polibond) lo que hacia poco —-
confiables los resultados. Sélo para el caso de hidroximetilfurfural, -
el valor dptimo de estabilidad varia, esto es, cuando es cero, nos indi-

ca una mayor estabilidad, debido a que éste estd ausente.

Para cada tabla de drea bajo la curva se anexa su tabla de ANADEvVA,

la cual nos indica las interacciones mas significativas.
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TABLA V

VALORES DE AREA BAJO LA CURVA PARA GLUCOSA

CE L O P O LI A L. . PO LI BOND. .

L

TR S0’

'54.77%

56

A7.773 7

56 ) e 55.475 56 S8 1| BB.212
56 §5.8243 50.9225 - 56 1 -a7.778

i . R i

g6 {86 56 56,475 . | .56 -

995 } 22
I 5(_5_1  § .56 55.6493 50.2228 56

b et G-

CONDICIONESx diferentes. temperaturas, humedades relativas y material de empaque.
Valores obtenidos de 3 lotes analizados por duplicado.



TABLA VI

TABLA DE ANADEVA PARA LA GLUCOSA

FUENTES DE

VARIACTON gl s¢ Me F
Fi 1 866.55125 866.55125 5.90%
Ej 1 819.90415 319.90415 5.24%
Hk 4 128.760 32.19 158.99%*
it 3 997.815 332.607 15.38%*
FET] 1 659.481 659.481 7.76
FHik 4 98.2631 24.565775 208.34%%
FTi1 3 831.7508 277.2502667 18.46%+
EHIk 4 107.664 26.916 130.15%%
ET31 3 640.0191 213.3397 23.99%%
HTK1 12 247.4184 20.6182 248.23%%
Error a3 220079.0348 5118.117088
TOTAL 79 225543.1319

Nota: ** Indica que la fuente de variacidn es altamente significativa

* Indica que la fuente de variacién es significativa.

Para todas las tablas de ANADEVA, se utilizé un o<l = 0.05
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TABLA VII

VALORES DE AREA BAJO LA CURVA PARA XL pH

PO L.X B 'O N D

CEL OPOTL I AL PO L.I B O'N _
E IONR;OFORM, ':’fg“c 37 °7¢C EEI A ”45'1: siu
r = T . T
: AE ) s6.273. 56.126 | 55.207 ' ss.792 .+ | .65.653
. - ™ i e e g e
84,7711 | sa.7841 [ 55.0298 48.1621 ;| 48.8504° | 48’6839
Sse.ame | 85.950 56,084, 153,723
| 54‘.7715 54.8439 24'.5‘50’; : T’35 a630
3 :, 66.126 I 55.953 " . 55,062 53.965
l> 55.8915 - 5‘4.9437 54.8145 g‘g,é‘,ft_s—sr?i ; és,qsa 56,2121 | ‘se.2630 | 35,2872
\ $6.315 . 56.273 55.953 i 65.300 55.944 55.765 :;54;39:1 3’ éq.sas
i E 52,7691 55.5464 ! 54,7291 éé.sggé_“_ -57'.0101 .| 24.8087
i 9‘{)%“ [ A 56.315 ;  56.126 56.168 55.816 _‘54.'729 52,926
v ; & : 55.783 ‘ | 54.9437 | 55.0018 I 56. 3757 | 55.6528 | 24,5504 | 47.9038 49.8638
CONDICIONES: . diferentes temperaturas, humedades relativas Y mater)al de empaque. ’

Valores obtenidos de un promedio de trea lotes analizados por duplicado.



TABLA VIII '

TABLA DE ANADEVA PARA EL pH

FUENTE DE sc gl MC F
VARIACION

Fi 481.59049 1 481.59049 10.97%*
£j 460.16519 1 460.16519 11.90%*
HK 118.29 4 29.5725 178.79%*
18 226.10565 3 75.36855 70.15%*
FEij 345.87791 1 355.87791 15.25%*
FHik 109.83805 4 27.459513 192, 55%*
FTil 151.64073 3 50.54691 ' 104 .80%*
EHjk . 126.90133 4 31.725333 166.66%*
ETj1 249.27 3 83.09 63.63%*
HTK1 325.04 12 27.086667 195. 20%*
ERROR 227358.94 43 5287.4172

TOTAL 2594.7194

Nota: ** La fuente de variacidén es altamente significativa.
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TABLA IX

VALORES DE AREA BAJO LA CURVA PARA HIDROXIMETILFURFURAL

I AL

v

¢ooLwte 25°¢ 57°¢

[¢] [¢) [¢] : =0

RN

4.0666 16.0846 9.9869 12,6826,

8.4 10.8 o . 4.48: ;

1.9187 B.5011. | .2.3686" ;34,0788

7.896 17647
3.6445 2.1644 i0.3868 " 32‘_;3}18‘1\“.1
2.94 i 8.8 12,78 }m'.‘:xs S 16.52
: ; 2‘:3524 2.5788 ; 4,0642 ‘ is.z:wsk 1 ::22.2654 g 343799 &) 36'.3972
L * T .. = N .
e ol 2.8 11.48 R R iz S11.2
; : B 1.619a 2.8458 4.343% i | é.'léai ‘_ ?.80’13 : -33.0666 .1 -37.5417

—t

CONDICIONES- diferentes temperaturas, humedades relativas y empaque.
Valores obtenidos de un promedio de tres lotes analizados por duplicado. o



Fi
Ej
Hk
T
FOEiS
F Hik
F Tl
E Hjk
£ Tl
H Tkl
ERROR
TOTAL

Nota:

TABLA X

TABLA DE ANADEVA PARA HIDROXIMETILFURFURAL

S.C. gl M.C.
1061.3007 1 1061.3007
1539.9107 1 1539.9107

175.51413 4 43.8785325
3364.7073 3 1121.5691
813.19758 1. 813.19758
230.70486 4 57.676215
270.1013 3 90.03376667
27. 7718 4 6.942975
3123.5815 3 1041.193833

257.9754 12 21.49795
1435.885273 43 33.392680Q77
S9428. 880097 79

=+ Interacciones altamente significativas.
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31.78%*
46.11%%
1.31
35.55%+
28 . 36%*
1.72
2.69
"0.20
31.18%*

0.64
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TABLA XI

VALORES DE AREA BAJO LA .CURVA PARA CITRATQS

¢C ELL 0P 0 LI A L . . e ,,p 0L I B O N»’B

29.861

1

CONDICIONES: . diferentes temperaturas, humedades relativas -y materia! dé’ empague s

Valores obtenidos de un promedic de tres loteé analiiadaé por,dup;icado.



TABLA XII

TABLA DE ANADEVA PARA CITRATOS

FUENTE DE
VARIACION gl sc MC F.
£j 1 0.725763 0.725763 0.43
Hk 4 67.124366 16.7810915 10.04
T 3 69.152829 23.050943 13.78
EHik 4 15.18736 3.79684 2.27%
ETKI 3 11.2332 3.7444 2.28% .
©HTK] 12 14.07418 1.17284833 e.7*
ERROR 52 20.064982 1.672081833
TOTAL 79 197.56268

Nota: * Interaccidn significativa
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TABLA XIIT

VALORES DE AREA BAJO LA CURVA PARA BICARBONATOS

55,

C E L OP O LI AL e
r
i noReLFouM, esTC 57 "¢ PR Lo e
f T v [ :
1A
. e ] DS R
7161 53,0365 | 54.6395

8437

54,3021 | 6153067

53:8513 | 54,3021 57,0766

- 53,0286 63.0348: -

' CONDICTIONES:

di‘feru’nbeé temperaturas, hymedpz}eﬁ rela_i_:‘xvaévy,,matex;lal de empaque.

Valores obl‘:e’nid‘os de un promedio de tres lotes énalizadoé por dl;\'pli.cndor.'




TABLA X1V

TABLA DE ANADEVA PARA BICARBONATOS

FUENTE DE

VARTACION gl sC MC

EJ 1 761.338263 761.328263
"Mk 4 231.863239 57.96580975
T 3 %16.410304 272.136768
EHik 4 361.616032 90.204008
ETJ1 3. 670.76113 223.5870433
'HTEJ : 12 587.20266 48.933355
ERROR 12 368.64648 30.72034
TOTAL 39 ) 3797.838108

Nota: *# Interaccidn altamente significativa.
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VIIT ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.
COMPARACION ENTRE LAS DOS FORMULAS.®

V1I1.1 Comparacidn fisica.—

los estudios de estabilidad de acuerde a las caracteristicas orga-
nolépticas son:

La formulacion A en papel Polibond; hay gran penetracidon de humedacd

se observa una compactacidn del polvo, con presencia de grumos la muestra

se observa de un ligero color amarillento sin tener ningina olor extrafio.

Formulacidn A en papel Celopolial, las caracteristicas fisicas y or

ganolépticas del polvo se conservan, la penetracidn de humedad es casi -

nula, encontrandose apenas incipientes grumos.

Formulacidén B en Polibond, hay gran penetracidén de la humedad al ——
grado de licuar la muestra totalmente después de 1% meses ademds se ob——

serva la aparicién de color, que va desde un tenue color crema hasta ca—

fé oscuro, con un olor a caramelo,

1o que muestra una franca inestabili-
dad de la férmula.

formulacién B en Celopolial, la muestra estd mds protegida de la hu
medad ya que tan solo se llegan a formar grumos pero su color a medida -
transcurre el tiempo y aumenta la temperatura va cambiando, lo mismo su—
cede con Polibond cuyo color va del crema hasta el café oscuro obtenién-

dose una masa compacta con color a caramelo lo que muestra la inestabili
dad de la formulacidn.
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VIII.2 Comparacidn quimica.—

La férmula A muestra mayor estabilidad debido a que no hay ningin
tipo de interaccidn entre sus componentes, en cambio en la formulacidn
se observa un cambio de color muy brusco, esto se debe a gue entre sus
componentes hay una reaccidn de hidrélisis favorecida por la formacidn

de un medio Acido debido a la presencia del bicarbonato de sodio, este

medio &cido hace gque la molécula de glucosa se deshidrate perdiende agua

¥y dando lugar a un compuesto de color llamado 5-HMF,
detectar a la luz ultravioleta a 284 um.

el cual se puede -~

A continpacidn se hace una discusidn de cada una de las interaccio-

nes mas significativas de acuerdo con las Tablas de ANADEVA, para cada -

variable de respuesta.
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VIIT.2.1 GLUCOSA

De acuerdo con 1a tabla VI de ANADEVA las interacciones mds signifi

cativas para la glucosa son las siguientes:

FIGURA l.— INTERACCION FORMULACION-HUMEDAD PARA LA GLUCOSA.

GLUCOSA
S90 1 INTERACC!ON ~FORMULACION ~ HUMEDA D
4504 .
e ————— - i oY
FORMULS, *Ar
[
ﬁf. 00 T+
B
FORMULA '8*
350 A

=3 ') w6 w6 80

TABC= Totales de drea bajo la curva

Interaccidn__ Formulacidn-humedad.~ en la figura 1 se observa grafi-

camente que en la formulaciSn A el indice de estabilidad es independiente

de la humedad, ademd@s se mantiene a un nivel casi Sptimo de estabilidad.-
En cuanto a la formulacidn B se observa que el indice cde estabilidad es -

dependiente de la humedad y de menor valor para todas las humedades que -
en la formulacidn A.
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El hecho de que en la formulacidén B el indice de estabilidad -
sea menor conforme aumente la humedad, puede explicarse si consideramos
que el bicarbonato de sodio tiende a disociarse en presencia de agua ge—
nerando un medio &acido, el cual propicia la descomposicidn de la glucosa
(12).
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FIGURA 2.—~ INTERACCION FORMULACION-TEMPERATURA PARA LA GLUCOSA

GLUCOSA

soeT INTERACCION FORMULACION-TEMPERATURA

TABC

400

FORMULA A*

X : ‘ - Fomwura B
300 x

20 25 k=] v 30 % <0 s TeC

TABC= Totales de &rea bajo la curva

Interaccidn Formulacién—temperatura.- de acuerdo con la grafica de

la figura 2, se observa que en la formulacidn A, la temperatura tiene po
ca influencia sobre el indice de estabilidad, manteniendose éste en un -
nivel casi Sptimo. En cambio en la formulacidén B se observa que el indl
ce de estabilidad es marcadamente dependiente de la temperatura y que el

indice de estabilidad disminuye al aumcntar ésta.

Esto se debe a que el bicarbonato de sodio, se empieza a descomponer
a partir de los 50°C. Perdiendo diéxido de carbono(20); efecto que se ~
observa en los sobres que contienen la formulacidén B, los cuales en el mo
mento de ser muestreados a 60°C se encontraban inflados. Dicha descompo-

sicidén disminuye el indice de estabilidad de la glucosa.

Por otra parte el citrato de sodio es estable a temperaturas relati-

vamente elevadas, empezando a perder agua a los 150°C (20).



FIGURA 3.— INTERACCION EMPAQUE-HUMEDAD PARA GLUCOSA.

see GLUCOSA
INTERGCCION EMPAQUE-HUMEDAD

4350

CELLOPOLIAL

TABC

400 T /\\
—

-
POLIBOND

. 3¢0 : - -
HA, 30 40 60 20 100 % HR.

TABC= Totales de area bajo la curva

Interaccidn Empague-humedad.- de la gréafica de la figura 3, se pue

obtener informacidn acerca del material de empaque que brinda mayor pro-
tececidn contra la humedad; en el celopolial el indice de estabilidad es
independiente de la humedad, mientras que el polibond el indice de esta-

bilidad es dependiente de ésta.

Debido a que la humedad penetra a través de este material de empagque,
favoreciendo la disociacidn del bicarbonato de sodio, y por lo tanto una

mayor degradacién de la glucosa.

De aqui se concluye que el material de empaque Sptimo es el celopo-
lial.
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FIGURA 4.—~ INTERACCION EMPAQUE-TEMPERATURA PARA LA GLUCOSA.

suUC
—— .
5001 CcELLOPOLIAL
<405
GLUCOSA . POLIBOND
INTERACCION EMMPAQUE — TEMPERATURA
Eéwo
=
200
100
+- + + ~—- - T T
20 25 - 30 37 4¢ 43 s0

€ T°C
TABC= Totales de area bajo la curva

Interaccién Empaque-—-temperatura.—

en la grafica de la figura 4, se
encuentra que el empaque Celopoliél muestra una proteccidén superior (con
respecto al Polibond) que varia minimamente con el aumento de la tempera
tura, variacién que es mds pronunciada en el empague de Polibond y se re
fleja en un menor indice de estabilidad, por lo gue se confirma lo con-—-—

cluido en la grafica anterior; el empaque Sptimo ¢s el Celopolial.
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FIGURA 5.- INTERACCION HUMEDAD-TEMPERATURA PARA GLUCOSA.
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INTERACCION HUMEDAD - TEMPERATURA
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100

20 25 30 ” a0 45 40 50

TABC= Totales de &Area bajo la curva

Interaceidn Humedad—temperatura.— se observa en el figura 5, que a

humedad ambiental, el Indice de estabilidad de la glucosa, se mantiene —
casi constante, sin emabargeo disminuye al aumentar la temperatura y la -
humedad, como puede constatarse en los datos de la Tabla V de dreas bajo
_1a curva. Como ya se discutid, la humedad y la temperatura son factores
que inestabilizan a la glucosa, debido a la descomposicidn que sufre el

bicarbonato de sodio.
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VIII.2.2 pH

De acuerdo con la Tabla X de ANADEVA para el pH, existen interaccio

nes significativas entre todos los factores manejados.

FIGURA 6.- INTERACCION FORMULACION-HUMEDAD PARA EL pH.

PH ,
499§ INTERACCION SCRAMULACION - HUVEDAD -
\ . : n : FORMTE® 2
e L\\ TR FORMULA 8"
(<]
<
& =
\
\
\
370 kel 30 - S0 100 “HH.

HA, 5C

TABC= Totales de Area bajo la curva

Interaccidén Formulacidn-humedad.—- en la figura 6, puede observarse

que en la formulacidén A, el pH no tiene una disminucidén significativa, -
manteniendose un indice de estabilidad éptimo a cualquier humedad relati
va. No sucede lo mismo para el caso de la formulacién B, donde existe -
una clara tendencia en la disminucién del pH, conforme al aumento de la
humedad ambiental, este hecho lleva a reforzar la hipdtesis, de que la -

presencia de humedad favorece la disociacién del bicarbonato de sodio.
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FIGURA 7.~ INTERACCION FORMULACION-TEMPERATURA PARA EL pH

FORMULA At
PH
INTERACCION FORMULACION - TEIMPERATURA

500t

- FORMULA '8

25 EDS as 5. €5 Tec

TABC= Totales de area bajo la curva.

Interaccidén Formulacidn-temperatura.—~ Comoc se puede observar en la

grafica de la figura 7, el indice de estabilidad de la formulacién A con
respecto al pH permanece constante a cualquier temperatura. S$Sin embargo
en la formulacién B se observa que al aumentar la temperatura y en parti
cular a 60°C. el pH va disminuyendo, lo cual se confirma al observar los
datos de la tabla VII en los cuales se nota una clara %tendencia en la ——
disminucidn de los valores con el aumento de la temperatura. Poniéndose
de manifiesto que la descomposicidn del bicarbonato de sodio induce una

disminucién del indice de estabilidad de la formulacidn.
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FIGURA 8.— INTERACCION EMPAQUE-TEMPERATURA PARA EL pH.

—_ ceiLopoLiaL

PH
INTERACCICH EMPIOUE ~ 155 EHATURA
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|
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TABC=

Totales de Area bajo la curva.

Interaccidén Empaque-temperatura.-—

el empaque es también un factor
importante en la variacidén del indice de estabilidad de pH, en la grafi
ca de la figura 8 puede observarse que en el empaque Celopolial el cam—
bio de pH es despreciable manteniendo un indice de estabilidad éptimo,-—
sin embargo en el empague de Polibond existe una tendencia muy dréastica
de disminucidn en el indice de estabilidad de pH. Esto puede explicar-
se apoyandose en el hecho de que el papel Celopolial proteje mejor con-
tra la humedad en la formulacién B el bicarbonato de sodio tiende a desg
ciarse por efecto de la humedad lo cual favorece la formacién de un me—-

dio acido que origina la deshidratacidén de la glucosa.
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FIGURA 9.~ INTERACCION EMPAQUE-HUMEDAD PARA EL pH.
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TABC= Totales de Area bajo la curva.

Interaccién Empaque-humedad.—- en la {igurza

2 se obtiene que la pro
teccidn que brinda el empaque Celopolial contra la humedad evita que se
presente un cambio del pH; con el empaque Polibond se observa que la pe—
netracidn de humedad (este empaque es mas permeable a la humedad) favore
ce la disminucidn del pH.

Puede concluirse que el empaque Celopolial proteje mejor al produg

to de la humedad, evitando el cambio en el pH.
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FIGURA 10.— INTERACCION HUMEDAD-TEMPERATURA PARA EL pH.
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Interaccién Humedad-temperatura.-—

en la grafica de la figura 10 se
tiene que a mayor humedad y a mayor temperatura, el fndice de estabili-—-—

dad para el pH disminuye, particularmente a 60 y 99% de HR y 60°C respec

tivamente. Como ya se discutid anteriormente, el pH tiende a disminuir

cuando se aumentan la temperatura y la humedad debido a la descomposicidn
del bicarbonatec de sodio.

Observéndose una dependencia de pH con respecto de la humedad y la
temperatura.
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VIII.2.3 HIDROXI METIL FURFURAL (HMF)

De acuerdo con la tabla XI de ANADEVA las interacciones mids signifi-
cativas para el HMF son las siguientes:

FIGURA 11.- INTERACCION EMPAQUE-TEMPERATURA PARA EL HMF.

HIDROX! METIL FURFURAL
INTERACCION  ERMPADUE — TEMFPERATURA

POLIBOKD

1004
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ze

TABC= Totales de drea bajo la curva

Interaccidn Empaque-—temperatura.-—
figura 11 en el

de acuerdo con la griafica de la

empaque polibond,la presencia del hidroxi metil furfural

es predominante conforme aumenta la temperatura. Esto puede explicarse

si consideramos que este empaque es mds permeable a la humedad que el Ce

lopolial, ¥y por lo tanto favorece la presencia del medio dcido que indu-—

ce la descomposicidn de la glucosa, para producir este producto de degra
dacién.
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FIGURA 12.—~ INTERACCION FORMULACION-EMPAQUE PARA EL HMF.
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TABC= Totales de Area bajo la curva.

Interaccidén Formulacidn-empague.- en la figura 12, se puede observar

que la formulacidén A es estable en ambos empaques. Sin embargo en el em—

paque Polibond su apariencia fisica se deteriora, por la presencia de hu—
medad, que lleva a la formacién de grumos.

En el caso de la formulacidn B se tiene que es mas estable en Celopg
lial, la humedad ;:xue penetra a través del Polibond es la causa principal
de la presencia de hidroxi metil furfural.
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VIII.2.4 BICARBONATOS

De acuerdo con la Tabla XIII de ANADEVA para bicarbonatos, las inte

racciones mds significativas son las siguientes:

FIGURA 13.- EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA FORMULACION DE BICAR
BONATOS .

BICARBONATOS
EFECTO DE LA TEMPERAIURA

€00

500 +

400 1+

20 25 30 37 <0 <3 se 62
Tz

TABC= Totales de area bajo la curva.

Efecto de la Temperatura.- de acuerdo con la gréfica de la figura

13, podemos observar que la influencia que ejerce la temperatura sobre —
la formulacién con bicarbonatos es altamente significativa en virtud de

que su indice de estabilidad disminuye considerablemente con el incremen
to de ésta, como consecuencia de la descomposicién del bicarbonato de 80

dio y de la glucosa.
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FIGURA 14.-~ EFECTO DE EMPAQUE EN LA FORMULACION DE BICARBONATOS.
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TABC= Totales de &rea bajo la curva

Efecto del Empaque.— de acuerdo con la grafica de la figura 14, se

observa que el material de empaque que ofrece mas proteccién a la formu—
lacidn aln cuando ésta se ve afectada en gran medida por la variacidn de
otros factores es el empaque de Celopolial, ofreciendo éste una mejor ba
rrera protectora contra la humedad, en virtud de gque tan sdlo permite el
paso de 2 g de agua por metro cuadrado; mientras que el Polibond deja pa

sar 20 g de agua por metro cuadrado.
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TABLA XV

APLICACION DEL METODO DE KENNON

S Tec . K 0.23 0.46 0.7 15 e ()
25 - 1.7666X10-3 99.95 99,91 -99.87. 199,82 . '99.73. . 99.64 99.47
: 1.389X10-2 99.68 99.36 99,038 ' 98.62. . 97.93 97.26 95.91
5.039%1072 098.84 97.70 . .0 96,837 166,08 - w272 90.41 85.97

"4.777%10-1 89.59 . 86.27 9187 6202 as.ea 38.46 23.85

Finalmente, debldo a que no se pudo calcular una vida de anaquel para la formulacidén A en empaque —
Celopolial (que resultdé ser mads estable), por no cumplir con las condiciones para aplicar la ecuacién de
Arrhenius. Se aplicé el modelo de Kennon(il) (ver tabla VX), utilizando las ecuaciones; 4, 5 y 6 para -
calcular teéricamente una vida de anaquel superior a los 5 afios. Apoydndose en el hecho de que la ener-
gia de activacidén maxima para la glucosa es de 31579 cal/mol siguiendo mis cinética de degradacidén de --

primer érden (19), y considerando una temperatura de 37°C.



IX CONCLUSIONES .~

La formulacidn con bicarbonatos es muy inestable a temperatura elg
vada en un periodo corto, esto es importante cuando se pretende utili-
zar en lugares extremosos; la formulacidn con citratos tiene una mejor
estabilidad bajo casi todas las condiciones de prueba. Como se logra -
visualizar a lo largo de la discusidn de resultados, 1a humedad y la ~-—
temperatura son factores determinantes en la estabilidad de la formula-
cién de bicarbonatos, corroborando la hipétfsis de que la humedad propi
cia las condiciones necesarias para que interaccionen la glucosa y el -
bicarbonato de sodio debido a que é&ste desprende un protdén favoreciendo
la formulacién de un medio Acidé, el cual cataliza la reaccidn de degra
dacidén de 1a glucosa,dando como resultado la formulacidén de S5-hidroxi -

metil furfural y otros productos de degradacidn.

Considerando los costos de operacién, produccidn y equipo resulta
‘que la formulacidn con citratos es menos econdmica que la formulacién -
con bicarbonatos, debido a que la materia prima (citrato de sodio) tiene
un costo més elevado. Sin embargo el problema de estabilidad que se pre
senta con la formulacidén de bicarbonatos ocasiona un gran nimero de devo
luciones por lo cual el costo del producto se ve incrementadn hasto en -~
un 100%, dezde el punto de vista econdmico, la formulacidn con citratos
es recomendable porque se evitan las devoluciones abatiendo asi los cos

tos.

El material de empaque con mejores condiciones de conservacién es -
el celqpolial, pues sus caracteristicas de impermeabilidad as{ lo permi-
ten. Podria proponerse la utilizacidn de materiales de empaque que pro-—
tegieran con mayor eficacia al producto contra la humedad; como son el -
doble aluminio y el frasco de vidrio, sin embargo ambos son mas caros ——
con respecto al celopolial, y desde un punto de vista operativo mds difi
files de manejar. Por las.razones expuestas y teniendo en cuenta que -
la permanencia del producto en el mercado es menor a un afilo, no se justi

fica la utilizacidén de estqos materiales de empaque.
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Finalmente, desde el punto de vista terapéutico es recomendable la
administracién de sales de rehidratacidn oral, en sustitucidn de antibig
ticos locales y otros farmacos, debido a que se excretan grandes cantida
des de electrolitos y agua durante un periodo de diarrea aguda.

Por otra parte comparando la actividad terapeitica de la formulacién
de bicarbonatos contra la de citratos, se ha encontrado (23) que ésta dl-
tima es mas efectiva, debido a que reduce el tiempo de rehidratacidn, es-
te fendémeno se atribuye a que el citrato favorece una mayor captacidn de
sodio y agua. Aunado 3 esto, la aparicidn del producto de degradacidn de
la glucosa, que se presenta con mayor frecuencia en la formulacidén con bi
carbonatos, puede ocasionar dafioc a las funciones hepdticas cuando se in-

giere a una concentracidn superior a 310 mg/kg de peso corporal(l6).



X ANEXO.—

*PREPARAGION DE SOLUCIONES*

SOLUCION PRUEBA DE AMONIO.=—

Contiene entre 9.5% y 10.5% de amoniaco. Se prepara diluyendo - -
A00 m

1. de agua fueric de amonioc con agua hasta 1000 ml.

SOLUCION PRUEBA DE SULFATO FERRICO AMONIACAL.-—

Disolver 8 g de sulfate férrico amoniacal de 100 ml de agua.

SOLUCION INDICADORA DE ANARANJADO DE METILQ.—

Disolver 100 mg de anaranjado de metilo en 100 ml de agua y fil-
trar si es necesario.

SOLUCION VALORADA DE ACIDO PERCLORICO 0.1 N EN ACIDO ACETICO GLACIAL.-

Mezeclar 8.5 ml de Acido percldsrics zon S00 ml de Acide acético gla-
cial y 21 ml de anhidrido acético,

enfriar y adicionar &cido acético gla
cial hasta 1000 mi.

Dejar reposar esta solucidn durante un dia, para que se combine el
exceso de anhidrido acético, y determinar el contenido de agua.

S5i el ~
contenido de agua excede al 0.05%,

adicionar més anhidrido ace€tico. §i
adicionar suficiente agua para obtener un
contenido entre 0.02% y Q.05% de agua.

la solucidn no contiene agua,

Estandarizar la seolucidn como sigue: pesar aproximadamente 700 mg
de biftalato de potasio previamente secado a 120°C por 2 horas, y disol-
ver en 50 ml de &cido acético glacial en un matraz de 250 ml adicionar 2

goths de solucién prueba de cristal violeta, y titular con la solucidn -
de dcido perclérica hasta que el calor violeta
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cambie a verde esmeralda. Sustraer el volumen de acido percldérico con-—
sumido por S50 ml. de dcido acético glacial, y calcular la normalidad. -
Cada 20.42 mg. de biftalato de potasio equivalen a 1 ml. de dcido per-~-~

clérico O.1N.

SOLUCION VALORADA DE ACIDO SULFURICO 1N.-

Adicionar lentamente, con agitacidn, 30 ml. de &dcido sulfirico has
ta 1020 ml. de agua, enfriar a 25°C, y determinar la normalidad con una

solucién estandarizada de dcido clorhidrico 1N.

SOLUCION VALORADA DE NITRATO DE PLATA 0O.1N.-—

Disolver 17.5 g. de nitrato de plata en 1000 ml. de agua, y estan-
darizar la solucidn como sigue: Transferir aproximadamente 100 mg. de -
cloruro de sodio grado reactivo, pesados con exactitud, y previamente -
secados a 110°C.por dos horas, a un vaso de precipitados de 150 ml., di
solver en 5 ml. de agua, y adicionar S ml, de &cido acético, 50 ml, de
metanol, y 3 gotas de solucidn prueba de eosina Y. Agitar magnéticamen
te y titular con la solucidn de nitrato de plata. Calcular la normali-=

dad.
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