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RESUMEN

Los suplementos dietéticos se definen como una sustancia 0 mezcla de sustancias,

destinada a proporcionar los nutrientes presentes normalmente en los alimentos.

Como cualquier otro medicamento, los suplementos dietéticos pueden generar un
efecto en el funcionamiento organico normal de quien lo consume; sin embargo al ser
etiquetados como suplementos dietético, segun la declaracion del Acta de Educacion de
Salud de Suplementos Dietéticos (DietarySupplementHealth and EducationAct - DSHEA)
de octubre de 1994, estos productos son regulados de acuerdo con las normas de alimentos
(que son menos estrictas que las leyes de regulacion de medicamentos) y quedan exentos de
las pruebas de verificacion de calidad, efectividad y seguridad desarrolladas por la
Administracion de Alimentos y Drogas (Food and DrugsAdministration - FDA); esta

garantia queda Unicamente en manos de los fabricantes.

Con este trabajo se desea desarrollar y validar un método cuantitativo para el analisis
de metales pesados en suplementos dietéticos, principalmente plomo, que es uno de los
metales pesados con mayor incidencia de reportes de intoxicacién y contaminacion de
suplementos dietéticos; a modo de aportar un metodo de analisis quimico, valido y
confiable, para la determinacion de plomo en suplementos dietéticos, que permita a las
autoridades guatemaltecas evaluar la calidad, determinar la seguridad y eficacia de los

mismos.

Se trabajo con la técnica de espectrofotometria de absorcion atomica con horno de
grafito. Se desarrollaron tres metodologias analiticas de cuantificacion para plomo en
suplementos dietéticos de lecitina de soya como mono-ingrediente, presentados en capsulas
de gelatina suave; por ser el producto con mayor frecuencia de registro en el Departamento

de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines de Guatemala.

Las tres metodologias fueron sometidas a evaluaciones previas de funcionamientoen

cada uno de los aspectos criticos que implicaba la metodologia (calidad de los reactivos,

XiX



calidad del agua, procedimiento de limpieza, procedimiento de homogenizacion de la
muestra, procedimiento de digestion de la muestra y determinacion de plomo) para su
posterior validacidn. De las pruebas de funcionamiento, se logré determinar que no existe
diferencia significativa entre los resultados de andlisis de contaminantes en reactivos ulta
puros y reactivos grado analitico, por lo que es posible utilizar reactivos grado analitico
para la preparacion de soluciones; si existe diferencia significativa entre los resultados de
analisis de contaminantes en agua desionizada y agua ultra pura, por lo que las soluciones
deben ser preparadas estrictamente con agua ultra pura; el método tres de limpieza es el

mas efectivo.

Finalmente, durante el proceso de validacion de los tres métodos de andlisis
propuestos, se determind que el mejor método de analisis es el método tres.Sin embargo en
esta ocasion no se logro el desarrollo y validacion de una metodologia analitica para la
determinacion cuantitativa de plomo en suplementos dietéticos, a través de la técnica de
espectrofotometria de absorcion atomica con horno de grafito, debido a inconvenientes
técnicos del equipo. Estos inconvenientes técnicos hicieron muy dificil la comprobacion de
la adecuacion de los instrumentos de determinacion para garantizar la exactitud y la
precision de los resultados obtenidos, dentro del intervalo de interés de la concentracion de

plomo, para el método desarrollado.

Se recomienda continuar la evaluacién de los parametros de validacion para el
método tres de analisis, asegurandose que el equipo de trabajo sea cualificado y se
encuentre validado para descartar problemas técnicos que puedan afectar los resultados

obtenidos.

XX



I.  INTRODUCCION

Los suplementos dietéticos se definen como una sustancia 0 mezcla de sustancias,
destinada a proporcionar los nutrientes presentes normalmente en los alimentos. En un
sentido amplio, estas sustancias pueden ser vitaminas, minerales, aminoacidos,
carbohidratos, proteinas, grasas, hierbas u otras sustancias o extractos de origen vegetal e
incluso animal (extractos de glandulas). [Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control
de la Salud (DGRVCS):2003]

Como cualquier otro medicamento, los suplementos dietéticos pueden generar un
efecto en el funcionamiento organico normal de quien lo consume; sin embargo al ser
etiquetados como suplementos dietético, segun la declaracion del Acta de Educacion de
Salud de Suplementos Dietéticos (Dietary Supplement Health and Education Act -
DSHEA) de octubre de 1994, estos productos son regulados de acuerdo con las normas de
alimentos (que son menos estrictas que las leyes de regulacion de medicamentos) y quedan
exentos de las pruebas de verificacion de calidad, efectividad y seguridad desarrolladas por
la Administracion de Alimentos y Drogas (Food and Drugs Administration - FDA); esta

garantia queda Unicamente en manos de los fabricantes.

La ausencia de una legislacion, no solo en Guatemala sino también a nivel mundial,
que permitan darle un caracter obligatorio a las pruebas de calidad, efectividad y seguridad
de los suplementos dietéticos para garantizar que estos se encuentran libres de la
contaminacién de hierbas, plaguicidas, metales pesados o medicamentos que se venden con
receta médica (como fue propuesto en el 2003 por la FDA), y el crecimiento comercial
experimentado por estos productos en los Gltimos afios, plantean la necesidad de determinar
los niveles de contaminantes en los suplementos dietéticos; siendo de principal interés la
cuantificacion de metales pesados por sus efectos nocivos para la salud humana. De esta
cuenta el objetivo principal de este trabajo es desarrollar y validar un método cuantitativo
para el andlisis de metales pesados en suplementos dietéticos, principalmente plomo, que es
uno de los metales pesados con mayor incidencia de reportes de intoxicacion
ycontaminacion de suplementos dietéticos segn informacion del Centro Nacional para

Medicina Complementaria y alternativa de los Estados Unidos de Norteamérica (National



Center for Complementary and Alternative Medicine - NCCAM) vy el Instituto Nacional de
Salud de los Estados Unidos de Norteamérica (National Institute of Health).

Para esto se trabajo con la técnica de espectrofotometria de absorcion atémica con
horno de grafito, para la determinacion de plomo. Se desarrollé una metodologia analitica
de cuantificacién para plomo en suplementos dietéticos de lecitina de soya como mono-
ingrediente, presentados en capsulas de gelatina suave; por ser el producto con mayor
frecuencia de registro en el Departamento de Regulacién y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines de Guatemala.

Mediante el desarrollo de este trabajo se espera brindar una herramienta analitica para
la cuantificacion de plomo que permita comparar los niveles cuantificados con los niveles
permisibles de este metal, segin normas internacionales (2.56 mg/Kg de producto para el
plomo [Dreisbach, Robert Hastings: 1974]), y que permita a las autoridades guatemaltecas
evaluar la calidad de los suplementos dietéticos para determinar la seguridad y eficacia de

los mismos.



II. MARCO CONCEPTUAL

2.1. Antecedentes del problema

El término quimico “metales pesados” hace referencia a los metales que tienen una
densidad por lo menos cinco veces mayor que la del agua. Los metales pesados suelen
utilizarse con fines industriales y en ciertas concentraciones, la exposicion a estos metales

puede ser perjudicial para la salud humana. [National Center for Complementary and Alternative
Medicine (NCCAM), National Institute of Health:2007]

Un “suplemento dietético” (llamado también "suplemento nutricional", "suplemento
alimenticio” o "suplemento™), segun la DSHEA de 1994, se define como un producto cuya
finalidad es complementar la dieta y contiene uno o varios de los siguientes ingredientes:
vitaminas, minerales, hierbas o productos botanicos, aminoacidos o cualquier combinacion
de estos ingrediente. Esta preparado para ser ingerido en forma de tabletas, capsula, polvo,
capsula blanda de gelatina, capsula de gelatina o liquido. No esta presentado para ser
utilizado como un alimento convencional o como elemento Unico de una comida o de la

dieta alimenticia. Esta etiquetado como suplemento dietético. [NCCAM, National Institute of
Health: 2007]

Los suplementos dietéticos son de facil adquisicién y a pesar de ser regulados por la
FDA, en Estados Unidos de América, se encuentran reglamentados de acuerdo con las
normas de alimentos y no con las que aplican para medicamentos, segun la declaracion de
la DSHEA en octubre de 1994.

Por lo general, las leyes para comercializar los suplementos y mantenerlos en el

mercado son menos estrictas que las leyes para los medicamentos. Especificamente:
[NCCAM, National Institute of Health: 2007]



A diferencia de los medicamentos, para vender los suplementos no es necesario

efectuar estudios previos para demostrar que son inocuos para las personas. [NCCAM,
National Institute of Health: 2007]

Contrariamente al caso de los medicamentos, el fabricante no tiene que probar que el
suplemento es eficaz. El fabricante puede decir que el producto ayuda a tratar una
deficiencia nutricional, beneficia la salud o reduce el riesgo de que surja cierto

problema de salud, si éste fuera el caso. [NCCAM, National Institute of Health: 2007]

El fabricante no tiene que dar pruebas de la calidad del suplemento. Especificamente:

[NCCAM, National Institute of Health: 2007]

o La FDA no analiza la composicion de los suplementos dietéticos. [NCCAM,
National Institute of Health:2007]

o Actualmente los fabricantes de suplementos deben cumplir con los requisitos de la

FDA, conocidos como buenas practicas de manufactura (BPM) para alimentos.
Las BPM para los alimentos no abarcan todos los aspectos de la calidad de los
suplementos. [NCCAM, National Institute of Health: 2007]

o Las leyes no definen la estandarizacion de los suplementos alimenticios. Por lo
tanto, el uso del término “estandarizado™ (y otros similares como "verificado" o
"certificado™) no garantiza la calidad ni que el producto sea siempre igual.
[NCCAM, National Institute of Health: 2007]

Bajo la DSHEA, la empresa productora es la responsable de determinar que los

suplementos dietéticos que prepara, manufactura o distribuye son seguros, y que cualquier

queja o reclamo respecto a ellos debe estar fundamentada con una evidencia adecuada que

demuestre que no son falsos o equivocados. [Office of Dietary Supplements (ODS), National

Institute of Health: 2006]

Esto significa que los suplementos dietéticos no precisan ser aprobados por la FDA

antes de ser comercializados. Una empresa no tiene que proporcionar a la FDA la evidencia

necesaria sobre su seguridad sustancial o su eficacia antes o después de comercializar sus

productos. [ODS, National Institute of Health: 2006]



Igualmente, los fabricantes no precisan registrar sus productos de suplementos
dietéticos en la FDA antes de producirlos o venderlos, ya que la FDA no tiene regulaciones
especificas que establezcan estandares minimos para la fabricacion de suplementos
dietéticos. [ODS, National Institute of Health: 2006]

Hasta ahora, el fabricante es el responsable de establecer sus propios controles de
produccion para asegurar que los suplementos dietéticos que produce son seguros y
contienen los ingredientes indicados en la etiqueta. [ODS, National Institute of Health: 2006]

A la fecha existe la preocupacion de que la creciente industria de los “suplementos
dietéticos” se encuentra exenta, desde 1994, de las pruebas de control y comprobacion de la
seguridad y efectividad, realizadas por la FDA para la aprobacién y comercializacion de
alimentos y drogas. La ausencia de estas regulaciones puede aumentar la probabilidad de
contaminacion de los suplementos dietéticos con metales pesados; siendo los mas comunes
el plomo, arsénico y mercurio, segin un estudio iniciado por El Departamento de Servicio
de Salud de California, division de Alimentos y Drogas, en donde se monitorearon
productos farmaceuticos no declarados y contaminacion con metales pesados, usando
cromatografia de gases — espectrometria de masas y métodos de absorcion atomica, en las

medicinas asiaticas (medicina tradicional china) registradas que son importadas. [Ko,
Richard J: 1998]

Por esta razén, en marzo de 2003, la FDA publicé una propuesta de normas para los
suplementos que exigen a los fabricantes que eviten la contaminacion de sus productos con
otras hierbas, plaguicida, metales pesados o medicamentos que se venden con receta

médica. [NCCAM, National Institute of Health: 2007]

Se han reportado y publicado estudios y articulos que refieren la contaminacién de
distintos productos medicinales, clasificados como medicina alternativa o suplementos
dietéticos, con metales pesados. Sin embargo, debido a que no se considera obligatorio el

desarrollo de analisis de rutina en suplementos dietéticos, en la literatura no se encuentra



suficiente informacion que reporte el desarrollo de ensayos para le evaluacion de

contaminantes en suplementos dietéticos.

La editorial del New England Journal of Medicine (Volume 339:847 September 17,
1998 Number 12) hace referencia a reportes de suplementos dietéticos contaminados con
metales pesados. Estos reportes se refieren principalmente a los productos procedentes de
paises asiaticos.Las medicinas asiaticas patentadas contienen varios productos, que
incluyen hierbas, plantas, partes de animales, y minerales, que se formulan en tabletas,
pildoras o liquidos para facilitar su uso. Hay una amplia variedad en las tiendas herbolarias
y han tenido gran aceptacion en el publico americano como una forma de medicina
alternativa. Muchas medicinas patentadas producidas en paises asiaticos contienen
ingredientes tdxicos, como metales pesados, asi como drogas de prescripcion o ingredientes
no aprobados cuyos niveles son o no identificados. Algunos son causa de enfermedades en

consumidores que no lo sospechan. [Ko, Richard J: 1998]

El Departamento de Servicio de Salud de California, division de Alimentos y Drogas,
inicié un estudio con las medicinas asiaticas patentadas que son importadas para monitorear
productos farmaceéuticos no declarados y contaminacion con metales pesados, usando

cromatografia de gases, espectrometria de masas y métodos de absorcion atomica. [Ko,
Richard J: 1998]

De 260 productos asiaticos registrados, comercializados en tiendas herbolarias de
venta por menor en California, un total de 251 productos fueron analizados para plomo,
arsenico y mercurio; las otras 9 muestras fueron insuficientes para el analisis. Veinticuatro
productos contenian plomo en cantidades de al menos 10 partes por millon (ppm) (rango,
10 a 319; mediana 29.8; media 14.553). Veinticinco productos contenian mercurio (rango,
22.4 a 5070; mediana 329; media 1046). Los limites para metales pesados para la mayoria
de los productos farmacéuticos orales, seguin la Farmacopea de los Estados Unidos, es de
30 ppm, con un limite menor para plomo, arsénico (75 mg/dia) y mercurio (260 mg/dia)

segun Edgard Espinoza del Laboratorio Forense de Pesca Nacional y Vida Salvaje



(NationalFish and Wildlife Forensics Laboratory)y Bob Bleasdell del Colegio del Estado
del Sur de Oregon (Southern Oregon State College). [Ko, Richard J: 1998]

En Guatemala, segun informacion proporcionada en el Departamento de Regulacion
y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, el suplemento dietético mono-ingrediente
y de origen vegetal, con mayor frecuencia de registro es cadpsula de gelatina suave
formulada a base de lecitina de soya; pero como se dijo anteriormente la literatura no hace
referencia a estudios y ensayosefectuados para la determinacion de metales pesados en
suplementos dietéticos de este producto.

En una revision bibliografica en distintas fuentes, Unicamente se encontraron tres
estudios desarrollados como temas de tesis que se refieren a la evaluacion de aspectos
regulatorios y de garantia de la calidad de suplementos dietéticos comercializados en
Guatemala (Lizbeth Waleska Zambrano Ruano. Requerimientos para registro,
importacion, fabricacion y comercializacion de suplementos dietéticos en Guatemala.; Ana
LuciaSalazar Duarte. Evaluacion de la calidad de suplementos dietéticos preparados a
base de melatonina que se distribuyen en Guatemala.; Leonel de Gandarias Alfaro. Estudio
de estabilidad acelerada para suplementos dietéticos a base de melatonina que se
comercializan en Guatemala.), pero estos no hacen mencion de metodologias para la
determinacion de contaminantes como recurso para la evaluacion de la calidad de los

suplementos dietéticos.

2.2. Justificacion

Con el creciente interés de mejorar la salud de la poblacion en general, el mercado de
los suplementos dietéticos adquiere mayor importancia debido a la variedad de beneficios a

la salud de los que hacen publicidad.

El mercado de los suplementos dietéticos es un area bastante antigua, que se inicia

principalmente con la comercializacion de productos a base se plantas medicinales, sin



embargo, las nuevas tendencias culturales han ampliado la variedad de productos que se
comercializan bajo la etiqueta de suplementos dietéticos.

Este creciente interés por los suplementos dietéticos y la expansion del mercado,
genera la necesidadde crear regulaciones que permitan garantizar la efectividad y seguridad

de estos productos.

Bajo la etiqueta de suplementos dietéticos, estos productos se encuentran
reglamentados de acuerdo con las normas de alimentos y no con las normas para
medicamentos (segun la declaracion de la DSHEA en octubre de 1994) y quedan exentos

de las pruebas de verificacion de calidad, efectividad y seguridad desarrolladas por la FDA.

Esta situacion no es distinta en Guatemala, en donde la autorizacion para la
comercializacion de suplementos dietéticos esta bajo la responsabilidad del Departamento
de Regulacion y Control de Alimentos de la Direccion General de Regulacion, Vigilancia y
Control de la Salud, y segun el acuerdo gubernativo 75-2006 (Reglamento de la Ley del
Sistema Nacional de Seguridad Alimentaria y Nutricional) en donde las pruebas
confirmatorias de calidad, efectividad y seguridad de los suplementos dietéticos no son de

caracter obligatorio.

Debido a la ausencia de leyes que permitan darle un caracter obligatorio a las pruebas
de calidad, efectividad y seguridad de los suplementos dietéticos para garantizar que estos
se encuentran libres de la contaminacion y el crecimiento comercial experimentado por
estos productos en los ultimos afios; uno de los objetivos que se persiguen con este trabajo
es el de desarrollar y validar un método cuantitativo para el analisis de metales pesados en

suplementos dietéticos, especificamente para la determinacion de plomo.

Los metales pesados poseen la caracteristica de biomagnificarse (la concentracion
aumenta en cada nivel tréfico, y pasa de un nivel a otro). De tal forma que por su incidencia
en uso, entre los metales pesados con mayor namero de reportes de intoxicacion se

encuentra el plomo.



La ingesta diaria de plomo no debe exceder los 5 pg/Kg (peso corporal) y las
principales fuentes de exposicion son el agua y los alimentos. La ingesta diaria de 600 pg
de plomo puede resultar en una intoxicacién por plomo, pudiendo presentar sintomas
neuropsiquiatricos, gastrointestinales, hematoldgicos y/o urinarios. El plomo tarda

aproximadamente 30 afios para ser eliminado de los huesos. [Berman, Eleanor: 1980]

En este trabajo de investigacion se evalud y trabajé con espectroforometria de
absorcién atomica con horno de grafito, comométodo para la deteccién y cuantificacioén de

plomo.

La espectrofotometria de absorcion atomica es una técnica sensible para la
determinacion cuantitativa de mas de 60 elementos metélicos o metaloides. Los limites de
deteccidn que se pueden obtener por espectrometria de absorcién atomica en llama para el
plomo es de 10 ng/mL (0.010 ppm). En condiciones normales, el error relativo asociado
con el andlisis de absorcion con llama es del orden del 1% al 2%. Al utilizar el método de
absorcion atomica con el accesorio de horno de grafito para calentar la muestra a fin de

desolvatarla y atomizarla, aumenta la sensibilidad en el analisis.

2.3. Planteamiento del problema

Los suplementos dietéticos son, a nivel mundial, un producto de alto consumo dentro
de la poblacion de todas las edades debido a sus multiples efectos en la mejora del
funcionamiento del organismo humano, al proporcionar nutrientes que normalmente se
encuentran presentes en los alimentos. Sin embargo, un aumento en el consumo de
suplementos dietéticos ha generado un aumento en el reporte de efectos adversos de estos

productos.

Segun la declaracion de la DSHEA en octubre de 1994, no se precisa que los

suplementos dietéticos sean aprobados por la FDA para ser comercializados, asi como no se
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exige que los suplementos dietéticos cuenten con pruebas de seguridad y eficacia para su

comercializacién

Segun la legislacion actual guatemalteca, el Departamento de Regulacién y Control
de Productos Farmacéuticos y Afines tampoco solicita pruebas de seguridad y eficacia para
el registro y comercializacion de suplementos dietéticos.

Entonces, cudl es la relacién entre el creciente reporte de efectos adversos por el
consumo de suplementos dietéticos y la ausencia de una legislacion que dé caracter
obligatorio a las pruebas quimicas de comprobacion de la calidad de los productos para

garantizar que estos estan libres de contaminantes como metales pesados.

2.4. Alcances y limites del problema

2.4.1. Alcance.Se desarrollé una metodologia analitica para la determinacion y
cuantificacion de plomo en suplementos dietéticos a través de espectrofotometria de

absorcion atomica (AAS) con horno de grafito.

El método es aplicable a cualquier presentacion de suplementos dietéticos, con su
pertinente forma de muestreo segun indicaciones de la Farmacopea de los Estados unidos
(The United States Pharmacopeia —USP-).

2.4.2. Limites.Los resultados del estudio son validos Unicamente para la
determinacion de plomo suplementos dietéticos en un rango de determinacion de 1.00 ppb a

20.00 ppbde plomo.



I1l. MARCO TEORICO.

3.1. Suplementos dietéticos

Segun la Norma sanitaria para el registro de productos denominados como alimentos
con propositos médicos especiales, suplementos dietéticos y productos de origen animal y
vegetal, No. 004-2003, de la Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de la
Salud (DGRVCS) del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) de
Guatemala, un suplemento dietético es una sustancia 0 mezcla de sustancias, destinada a
proporcionar los nutrientes presentes normalmente en los alimentos. En un sentido amplio,
estas sustancias, pueden ser vitaminas, minerales, aminoacidos, carbohidratos, proteinas,
grasas, hierbas u otras sustancias o extractos de origen vegetal o incluso animal (extractos

de glandulas). [DGRVCS. 2003]

3.1.1. El mercado y consumo de suplementos dietéticos.El mercado mundial de
los suplementos dietéticos en el 2001 alcanz6 los 50.6 billones de ddlares (US. $). Sélo el
segmento de los productos a base de plantas medicinales corresponde a unos 19.6 billones y
a una franja de mercado del 38.7%, superior al de los suplementos a base de minerales y

vitaminas (20.6%) y al de los suplementos deportivos. [Bianchi, Antonio: 2003]

Si se analiza detalladamente el consumo per cépitadel mercado europeo y el
norteamericano, han tenido una caida de un 15% - 45%. Esta caida ha repercutido
precisamente en los productos mas importantes. Gingko biloba, Echinacea, Ajo, Ginseng,
Hiperycum perforatum, Serenoa repens, Valeriana, Sylibum marianum. Las razones de tal
crisis han sido individualizadas principalmente desconfianza en la calidad y en la eficacia
de las mismas en un mercado en el que los parametros de calidad y la dosificacion misma

se dejan a menudo al arbitrio de las empresas. [Bianchi, Antonio: 2003]

Las proyecciones futuras en el proximo decenio, hacen pensar que el mercado de los

suplementos dietéticos puede sufrir una posterior expansion y una nueva definicion en

11
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funcién de una evidencia basada en mayores presupuestos cientificos. Esta prevision se

apoya en. [Bianchi, Antonio: 2003]

o Los aumentos de los costos de los cuidados sanitarios basados en farmacos a nivel
institucional. [Bianchi, Antonio: 2003]

o El interés por parte de los particulares, de la comunidad y de los gobiernos nacionales
en favorecer una mayor autogestion de los cuidados sanitarios. [Bianchi, Antonio: 2003]

o El aumento de la convalidacion cientifica en la eficacia de los numerosos preparados
a base de productos vegetales y animales. [Bianchi, Antonio: 2003]

o El progresivo aumento de nuevas legislaciones sanitarias referentes a suplementos
dietéticos. [Bianchi, Antonio: 2003]

o El renovado interés por parte de la industria farmacéutica en los posibles nuevos
mercados (productos naturales, nutracéuticos, cosmocéuticos, etc.). [Bianchi, Antonio:
2003]

o La constante busqueda de nuevas soluciones para patologias crénicas y/o resistente a
los farmacos. [Bianchi, Antonio: 2003]

o La renovada capacidad de algunas empresas herbolarias para adecuarse a las mas
sofisticadas estrategias de marketing. [Bianchi, Antonio: 2003]

o La disponibilidad de materias primas de mayor calidad. [Bianchi, Antonio: 2003]

El mercado de los suplementos dietéticos, se trata de un mercado que se basa
esencialmente en la “prevencion de las enfermedades” o el “mantenimiento de la salud”.
Esta definicion no se basa en presupuestos normativos sino de forma mas pragmatica en la

tipologia del canal de distribucion. [Bianchi, Antonio: 2003]

Principales productos en el mercado de los “suplementos dietéticos™: adelgazantes,
adaptdgenos, inmunoestimulantes, productos para los trastornos de la mujer, estimulantes,

sedativos. [Bianchi, Antonio: 2003]

El motivo principal por el que una persona compra un suplemento dietético es por
una decision autonoma, por lo que la inversibn econémica se debe a estrategias de

marketing dirigidas a lograr un mensaje que debe llegar directamente al consumidor. En el
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sector de los “suplementos dietéticos” mas que una demostracion real de la eficacia, lo que
importa realmente es la habilidad de colocar en el producto las indicaciones adecuadas, con
determinadas caracteristicas visibles y agradables y con un correcto mensaje para el
consumidor. [Bianchi, Antonio: 2003]

El consumidor de suplementos dietéticos es un consumidor méas abierto, que cambia
sin problemas de un producto a otro, autbnomo en sus decisiones, permanentemente a la
blusqueda de nuevas soluciones, atento a los costos del producto, atraido por el envase e

interesado en que no modifiquen su estilo de vida (adelgazantes, adaptogenos, anti-edad).
[Bianchi, Antonio: 2003]

Cuadro 1. Caracteristicas comerciales de los suplementos dietéticos consideradas por los
consumidores. [Bianchi, Antonio: 2003]

Caracteristica Grado considerado de importancia

Eficacia No necesariamente apreciable

Seguridad Importante

Precio Importante

Eleccion Eleccion autonoma

Categorias Geneéricas (adaptogenos, adelgazantes, etc.)

Innovacion Importante

Proteccion intelectual | Util pero no fundamental

3.1.2. Aspectos regulatorios de los suplementos dietéticos.En la actualidad el
gobierno federal de los Estados Unidos reglamenta los suplementos por medio de la FDA,
de acuerdo con las normas para alimentos y no para medicamentos. Por lo general, las leyes
para comercializar los alimentos (y los suplementos) y mantenerlos en el mercado son

menos estrictas que las leyes para los medicamentos. [NCCAM, National Institute of Health:
2007]

La Ley de drogas, alimentos y cosméticos prohibe la distribucion de alimentos
adulterados en el comercio interestatal. En la seccién 402(f)(1)(A) de esa ley, un alimento
se considera adulterado si (entre otras cosas) es (0 contiene) un suplemento dietético que
presenta un riesgo importante o inaceptable de enfermedad o dafio bajo las condiciones de

uso recomendadas o sugeridas en el etiquetado, o si no se sugieren 0 recomiendan
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condiciones de uso en el etiquetado, bajo condiciones normales de uso. [USA Abogado de
importaciones del FDA: 2008]

La Agencia no analiza los suplementos dietéticos antes de su venta a los
consumidores. El fabricante es el responsable de asegurar que la relacion de componentes
indicada en la lista incluida en el envase es correcta, que los ingredientes dietéticos son
seguros y que el contenido es el indicado en el envase. La FDA, no tiene recursos para
analizar los suplementos dietéticos enviados a la Agencia por los consumidores que desean
conocer su contenido. Para ello, los consumidores deben contactar con el fabricante o con

un laboratorio comercial. [NCCAM, National Institute of Health: 2007]

En Guatemala, los suplementos dieteticos son registrados en el Departamento de
Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, bajo las normas del
Departamento de Regulacion y Control de Alimentos de la Direccion General de
Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud; de tal forma que los productos, para ser
registrados deben de llenar los siguientes requisitos: [DGRVCS: 2003]

o Cumplir con la normativa del tipo de alimento que le corresponda, en lo que le sea

aplicable. [DGRVCS: 2003]

o Contener recomendaciones de consumo y modo de preparacion. [DGRVCS: 2003]
o Contener advertencias y precauciones, cuando su uso inadecuado implique un riesgo

para la salud. [DGRVCS: 2003]

o Evitar o corregir una deficiencia nutricional, suplir una deficiencia alimentaria o

asegurar un aporte de nutrientes. [DGRVCS: 2003]

Al igual que en los Estados Unidos la FDA, segln las normas para alimentos, no
exige pruebas que confirmen la seguridad y efectividad de los suplementos dietéticos para
su registro, en Guatemala el Departamento de Regulacion y Control de Productos

Farmacéuticos y Afines tampoco exige que se presenten estas pruebas.
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3.2. Metales pesados

Los metales pesados corresponden a un grupo de elementos quimicos que presentan
una densidad relativamente alta y cierta toxicidad para el ser humano. EI término "metal
pesado” se emplea para referirse a los elementos metélicos que tienen una densidad mayor
o igual a 6 g/lcm?. Algunos autores utilizan como indice un valor de densidad de 5 g/cm®,
pero los valores en la bibliografia pueden ir desde 4 g/cm?3 hasta 7 g/cm?. Otros criterios

empleados son el nimero atémico y el peso atdmico. [Bautista Zdfiga, Francisco: 1999]

Se ha demostrado cientificamente que, ademas de causar algunos de los problemas
ambientales mas graves, la exposicion a metales pesados en determinadas ocasiones puede
ser la causa de la degradacion y muerte de vegetacion, rios, animales e, incluso, de dafios

directos en el hombre. [Consumer Eroski: 2001]

La importancia y peligrosidad de los metales pesados reside en su capacidad de
solubilidad; los metales pesados que son solubles son los que representan riesgo para la
salud. De entre ellos, destacan el plomo y el mercurio, seguidos por el berilio, el bario, el
cadmio, el cobre, el manganeso, el niquel, el estafio, el vanadio y el cinc. Aungue su
presencia natural no deberia ser peligrosa (es parte del equilibrio de la naturaleza), lo que
sucede es que, desde la Revolucion Industrial, su produccién ha ascendido
vertiginosamente: entre 1850 y 1990 la presencia de plomo, cobre y zinc se multiplicé por

diez. [Consumer Eroski: 2001]

Cuando se abandonan metales toxicos en el ambiente, contaminan el suelo y se
acumulan en las plantas y los tejidos organicos. La peligrosidad de los metales pesados es
mayor al no ser quimica ni bioldgicamente degradables. Una vez emitidos, pueden
permanecer en el ambiente durante cientos de afios. Ademas, su concentracion en los seres
vivos aumenta a medida que son ingeridos por otros, por lo que la ingesta de plantas o

animales contaminados puede provocar sintomas de intoxicacion. [Consumer Eroski: 2001]
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Practicamente todos los metales pesados son capaces de inducir (estimular) una
proteina, la metalotioneina, la cual forma un complejo con el metal, actuando como un
mecanismo detoxificador. Por otra parte, muchos factores pueden influir en la toxicidad de
los compuestos metalicos; por ejemplo, el recambio 6seo interfiere directamente en la
liberacion del plomo acumulado (este sigue el metabolismo del calcio), el tabaco contiene
cadmio, la vitamina C reduce la absorcion de cadmio y plomo, la forma quimica de los

metales condiciona la absorcién y distribucion, y por tanto su toxicidad, etc. [Gil Hernandez,
F: 2007]

3.3. Plomo.

El plomo fue descubierto por los antiguos egipcios hacia unos 3,300 — 3,400 afios a.
de C. y se halla en la naturaleza en una proporcion ponderal de 0.002%. Los principales
paises extractores del metal son los Estados Unidos de Norteamérica, Rusia, Australia,

Canada, Meéxico, Peru, Yugoslavia, China y la India. [Enciclopédia Autodidactica Océano: 1987]

Se trata de un metal color gris, pesado, blando y poco resistente a la traccion. Recién
cortado presenta una superficie brillante, que, expuesta al aire, se empafia rapidamente por
oxidacion. Posee una densidad relativa o gravedad especifica 11,4 a 16°C, se funde con

facilidad. Su fusion se produce a 327,4°C y hierve a 1.725°C. [Enciclopédia Autodidactica
Océano: 1987]

En la naturaleza se encuentra en forma de sulfuro, mineral que recibe el nombre de
galena. Es un metal resistente a la accion de algunos acidos fuertes, como el acido
sulfurico; sin embargo suele ser facilmente atacado por acidos organicos (p.e. &cido

acetico) e incluso por aguas ricas en nitratos, sales de amonio o de caracter &cido. [Gil
Hernéndez, F: 2007]

3.3.1. Exposicion al plomo y limites de cuantificacibn.Muchas de las
exposiciones a plomo que ocurren en poblaciones no industriales resultan del consumo de

alimento o agua contaminada. Del 5% al 10% del plomo ingerido es absorbido por el
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cuerpo; el resto es excretado por las heces. El estudio clésico de Kehoe et al. indica que
bajo circunstancias normales, un adulto consume 300 pg diarios de plomo. La ingesta diaria
de 600 pg de plomo puede resultar en una intoxicacion por plomo. La Organizacion
Mundial de la Salud sugiere que la ingesta diaria de plomo no debe exceder los 5 pg/Kg

(peso corporal). [Berman, Eleanor: 1980]

La dosis letal de plomo absorbido se ha estimado en 0.5 g. La acumulacion y
toxicidad ocurre si se absorben més de 0.5 mg al dia. El valor limite de umbral (TLV, por
sus siglas en ingles, Threshold Limit Value) de plomo en aire es 0.15 mg/m®. EI TLV de

plomo en los alimentos es 2.56 mg/Kg. [Dreisbach, Robert Hastings: 1974]

3.3.2. Fuentes de plomo.Estan representadas por el metal y sus derivados.

Respecto a sus derivados se pueden distinguir: [Gil Hernandez, F: 2007]

3.3.2.1. Inorganicos: poco solubles, y por lo tanto de escasa
toxicidad. Entre ellos se encuentran los 6xidos (el mas conocido es el minio [Pb,Os] u
oxido de plomo rojo que es base de pinturas anticorrosivas), el cromato (se usa como
colorante amarillo), el arseniato de plomo (presente en algunos plaguicidas), el carbonato
(empleado como pigmento blanco) y el sulfuro o galena (utilizado por ceramistas y

alfareros). [Gil Hernandez, F: 2007]

3.3.2.2. Organicos: entre ellos se encuentra el acetato de plomo o sal
de Saturno (muy soluble; se emple6 como abortivo), el estearato (un aditivo de plasticos),
el naftenato de plomo (empleado en aceites industriales) y el plomo tetraetilo (que se ha

usado durante bastante tiempo como antidetonante en los carburantes). [Gil Hernandez, F:
2007]

No obstante, el plomo constituye el elemento no esencial mas abundante en el
organismo humano, procedente en muchas ocasiones de fuentes extraprofesionales, entre
las cuales destaca el agua de bebida (actualmente poco frecuente al sustituir las tuberias de
plomo por policloruro de vinilo [PVC]), la ingesta de bebidas acidas en recipientes que

pueden contener plomo (escabeches, zumos de frutas &cidas, mostos de uva, etc.) y la
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contaminacion urbana, que ha disminuido notablemente al eliminar el plomo tetraetilo

como antidetonante de los carburantes. [Gil Hernandez, F: 2007]

3.3.3. Toxicocinética.

3.3.3.1. Absorcién: el plomo puede ingresar al organismo por via
respiratoria, digestiva o cutanea. La absorcién por via respiratoria depende del tamafio de
las particulas, la ventilacion pulmonar y la solubilidad del compuesto. Por esta via se
inhalan vapores, polvos y humos de plomo. Aquellas particulas menores a 1um penetran
hasta el alveolo. Por via digestiva solo se absorbe un 10% del plomo ingerido, siendo
eliminado el 90% restante por las heces. En el caso de los nifios, dada la mayor
permeabilidad de la mucosa intestinal, la absorcion pude alcanzar hasta un 30%. También
influye aqui la solubilidad del compuesto, y de forma especial e inversamente proporcional,
la riqueza de potasio y calcio en la dieta. La via cutanea suele ser exclusiva de los derivados

organicos (naftenato, tetraetilo, etc.). [Gil Hernandez, F: 2007]

3.3.3.2. Distribucion: el plomo se distribuye en el organismo unido a
un 95% de los hematies. Existe, ademas, una fraccion ligada a proteinas ricas en azufre,
nitrégeno y oxigeno, asi como una fraccion ligada a los tejidos, de gran importancia en la
exposicion laboral dado el caracter acumulativo del compuesto; de este modo, por ejemplo,
se acumula en el higado, el rifidn, el sistema nervioso, y sobre todo, en el tejido 6seo, en
forma de trifosfato en las epifisis de los huesos largos, zona donde el metabolismo del
calcio es mas activo, dada la afinidad del plomo por el calcio. Determinadas situaciones que
pueden provocar una movilizacion del calcio 6seo (acidosis, neoplasias, alteraciones
metabolicas, etc.) podrian conllevar la liberacion en sangre del plomo almacenado.
Ademas, es capaz de atravesar la barrera placentaria y la barrera hematoencefalica en

desarrollo, aspecto este ultimo de enorme trascendencia en nifios. [Gil Hernandez, F: 2007]

3.3.3.3. Eliminacion: del 80% al 90% del plomo se elimina por las

heces. El restante 10% se elimina por la orina, por un proceso de filtracién y posiblemente
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de excrecidn activa por los tabulos renales. Pequefias cantidades de plomo se eliminan con

el pelo, las ufias, sudor, y saliva. [Gil Cebrian, J. etall: 2008]

3.3.3.4. Tiempo de vida media: se considera que la vida media del
plomo circulante es de unos 2 meses, pero la del depositado en los huesos puede
aproximarse a los 30 afos. [Gil Cebrian, J. etall: 2008]

3.3.4. Mecanismo de accion.El plomo se combina con grupos sulfhidrilo de las
protefnas. Interfiere también con el transporte de calcio (Ca®"), con la sintesis y liberacién
de algunos neurotransmisores y con la activacion de la protein-cinasa C. En concentracion
alta, el plomo altera la estructura terciaria de las proteinas celulares, las desnaturaliza y

ocasiona inflamacion y muerte celular. [Gil Cebrian, J. et all: 2008]

Una de las acciones toxicas mas importantes del plomo es la inhibicion de la sintesis
del grupo hemo de la hemoglobina y de los citocromos. EIl plomo inhibe la enzimaé-acido
deltaminolevulinicodeshidrasa (ALAD, por sus siglas en inglés del 6 -aminolevulinic acid
dehydratase), que debe convertir el acido deltaminolevulinico (ALA, por sus siglas en
ingles) en porfobilindgeno; y también inhibe la ferroquelatasa, que cataliza la insercion del
hierro de la ferritina en el anillo de la protoporfirina, para formar el hemo. Consecuencia de
todo ello se produce una disminucidn de la produccion de hematies y un acortamiento de su
vida media. El nivel de impregnacion medular de plomo puede, medirse a través de la

excrecion urinaria de ALA y coproporfirina 1. [Gil Cebrian, J. et all: 2008]

El plomo tiene una accion constrictora sobre la fibra muscular lisa (provoca espasmos
intestinales). También puede provocar lesiones encefalicas difusas, efectos desmielinizantes
sobre los nervios periféricos, afeccion renal, hepatopatia, miocarditis, disminucion de la

espermatogénesis y trastornos menstruales, entre otros. [Gil Cebrian, J:et all. 2008]
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3.4. Espectrofotometro de absorcion atémica

La espectrofotometria atomica se emplea en la determinacién cuantitativa y
cualitativa de unos 70 elementos. Los métodos de espectrofotometria atomica se han
generalizado porque suelen ser muy rapidos, selectivos y sensibles. En las técnicas de
espectrofotometria de absorcion/emision atdmica, la emision o absorcion de la luz se aplica
a atomos aislados, sin la complejidad de los enlaces moleculares. [Sogorb Sanchez, Miguel
Angel. et all.: 2004]

La espectrofotometria de absorcion/emision atémica en la region ultravioleta-visible
se basa en el hecho de que todas las sustancias pueden absorber longitudes de onda que
pertenecen al espectro ultravioleta-visible o infrarrojo, dependiendo de la estructura

molecular, lo que le da un caracter propio. [Alvarez, Daniel: 2004]

La determinacion espectroscopica de especies atdmicas solo se puede llevar a cabo
dentro de un medio gaseoso, en el cual los &tomos individuales estan separados unos de
otros. Consecuentemente el primer paso en los métodos espectrofotométricos es la
atomizacion, un proceso por el cual la muestra se volatiliza y descompone para producir un
gas atomico. La eficacia y reproducibilidad del paso de atomizacién determina en gran

parte la sensibilidad, exactitud y precision del método. [Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et
all:2004]

La cantidad de energia radiante que es absorbida por cada atomo constituyente de una
molécula, es medida con un espectrofotdmetro. Este instrumento permite comparar la
radiacion absorbida o transmitida por una solucion que contiene una cantidad desconocida
de soluto, y una que contiene una cantidad conocida de la misma sustancia. [Alvarez, Daniel:
2004]

Los espectros de emisién y absorcion atdmica estan constituidos por una serie de
picos estrechos y bien definidos. La falta de estados vibracionales y rotacionales provoca
que muchos elementos atdmicos sean capaces de excitarse, absorbiendo la energia de

radiacion de solo una determinada longitud de onda, y de relajarse, emitiendo al medio
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radiacion de esa misma longitud de onda. Esta es la propiedad en la que se basa la eficacia
de las lAmparas de catodo hueco para cada metal. [Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et all: 2004]

Cuando ya se ha terminado el andlisis de la solucion, los valores obtenidos de
absorbancia o emision (transmitancia) a diferentes longitudes de onda en las que se analiz6

la solucion se presentan en una grafica llamada espectro de absorcién/emision. [Alvarez,
Daniel: 2004]

3.4.1. Leyes de la espectrofotometria.Hay dos leyes basicas en la
espectrofotometria. Estas permiten comprender los resultados obtenidos en un estudio
espectrofotométrico. [Alvarez, Daniel: 2004]

3.4.1.1. Ley de Lambert: esta ley dice que a cualquier longitud de
onda, la cantidad de luz monocromaética transmitida es proporcional a la intensidad de la luz
incidente. La absorcion de luz es una funcion exponencial del espesor, es decir que la luz

absorbida es directamente proporcional al espesor de la solucidn. [Alvarez, Daniel: 2004]

3.4.1.2. Ley de Beer: esta ley dice que en una solucion la cantidad de

luz absorbida es directamente proporcional a la concentracion del soluto en solucion.
[Alvarez, Daniel: 2004]

3.4.2. Espectrofotdmetro de absorcion/emision atémica.En la Figura 5 se
muestra un esquema de un espectrofotometro de absorcion atémica con atomizacion de
Ilama, que es la configuracion mas clasica de un equipo de absorcion atomica. Consta de
una bomba peristaltica para la introduccion de la muestra en un sistema de nebulizacién
colocado antes del atomizador (una llama). Hay una fuente de radiacion (generalmente una
lampara de catodo hueco colocada en linea recta con la Ilama) que emite radiaciones de la
longitud de onda apropiada que llega al detector, encargado de cuantificar y registrar la
intensidad de luz que recibe, comparandola con la intensidad emitida por la fuente y
transformandola en absorbancia o transmitancia. El detector se acopla a un sistema

informético de registro que ademas controlard el aparato. Los datos registrados con la
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respuesta de patrones de concentracion conocida permitirdn cuantificar los elementos de la

muestra. [Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et all: 2004]

En los espectros de absorcion atémica también es necesario un sistema de
modulacion que permite discriminar entre la radiacién que procede de la fuente y la que
procede de la llama. [Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et all. 2004]

En algunos aparatos de absorcion atémica el nebulizador es eliminado y la llama es

sustituida por otros sistemas de atomizacion, como hornos (camara de grafito) o plasma.
[Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et all: 2004]

Figura 1. Componentes de un espectrofotometro de absorcion atomica. (La llama se puede
reemplazar por un horno)[Skoog, D.A. et all: 2001]
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3.4.2.1. Algunos accesorios del sistema: Consiste en un
espectrometro de Absorcién Atdmica y otros accesorios: [Manual, espectrofotometro PE]
o Incinerador
o Horno de Grafito (HGA-600)
o Sistema Mercurio/Hidruro (MES-10)
o Sistema de analisis de inyeccidn de fluidos (FIAS 100/400)
o Llama de automuestreo (AS-51 o As-90)
o Horno de automuestreo (AS-60)
o Un accesorio de correccion de fondo

. Impresora
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o Un sistema de computadora (PEAALABS Benchtop software)

3.4.2.2. El espectrometro:el espectrometro provee una luz de
longitud de onda especifica. Para desempefiar esta funcion, el espectrometro usa una fuente
primaria de luz, un monocromador y un detector. La fuente primaria de luz se usa para
emitir las lineas atomicas estrechas del elemento en estudio. La luz pasa a través de una
cavidad (de ancho 0.2 0 0.7 nm), el monocromador dispersa las diversas longitudes de onda
de la luz y aisla las lineas de particular interés. Hay dos alturas diferentes de trabajo
disponibles; baja y alta. La luz que genera el monocromador se dirige al detector que

produce una sefial eléctrica proporcional a la intensidad baja. [Manual, espectrofotometro PE]

3.4.2.3. El atomizador:el atomizador es el sistema encargado de
vaporizar la muestra. Los atomizadores mas utilizados en espectrofotometria de absorcion
son los de llama y los electrotérmicos. Los atomizadores de llama se utilizan casi
exclusivamente en modo de absorcion, mientras que los plasmas se utilizan basicamente en
técnicas de emision. A través de energia termica proveniente de la llama del atomizador,
éste provee la energia necesaria para disociar los compuestos quimicos, asi produce atomos
libres de analito para que ocurra la absorcion atdmica. Los diversos tipos de atomizadores
disponibles para el sistema incluyen: Incinerador, Horno de grafito, y Celda caliente de

cuarzo para determinaciones de mercurio/hidruro.[Manual, espectrofotometro PE]

3.4.2.4. Lamparas: Un atomo absorbe ciertas longitudes de onda. Las
lamparas solo emiten ciertas longitudes de onda, para ciertos atomos. Las lamparas deben
ser cilindros largos para promover alta sensibilidad y provocar pocas interferencias
espectrales. En la lampara de catodo hueco el catodo es un cilindro hueco constituido por el
metal que se desea analizar. El &nodo y el catodo se encuentran sellados en un cilindro de
vidrio lleno con nedn o argén. Una ventana en la base del cilindro es colocada para emitir
la luz. Cuando un potencial eléctrico es aplicado entre el catodo y el &nodo, el gas es
ionizado. Donde se excitan los &tomos al impactarse con los iones del gas y emiten luz. El
catodo es realizado con metales puros. También existen de aleaciones, aungque éstas

presentan una intensidad de emisién menor. Lo cual es una desventaja en la precisién o en
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la deteccion de limites inferiores requeridos. Corrientes grandes produciran emisiones mas
brillantes y menos ruido, aunque pudieran originar menor sensibilidad y menor rango de

trabajo. Las ld&mparas trabajan a una corriente maxima estipulada. [Manual, espectrofotometro
PE]

3.4.25. Microcomputadora:es un circuito integrado capaz de
centralizar el control e informacion de las muestras.En él se programan las instrucciones, se
ordena la informacion en bancos de memoria, y permite generar resultados comunicandose

con el mundo exterior por medio de una impresora. [Manual, espectrofotometro PE]

3.4.2.6. Detector:el detector sirve de ojo para el instrumento. El
detector es un tubo fotoamplificador que produce una corriente eléctrica dependiendo de la
intensidad de la luz; esta corriente produce una sefial que es la medida de la atenuacion

observada en celda de la muestra. [Manual, espectrofotometro PE]

3.4.2.7. Monocromador:se usa para dispersar las diferentes
longitudes de onda emitidas de la fuente y apartar la de interés. La seleccion de la longitud
de onda es la que permite la determinacién de un elemento. La longitud de onda

seleccionada por el monocromador se dirige a un detector. [Manual, espectrofotometro PE]

3.4.3. Funcionamiento del espectrofotometro.El espectrofotometro consiste
basicamente en una fuente de luz blanca que se refleja en un prisma y este separa cada uno

de los colores componentes de la luz. [Alvarez, Daniel: 2004]

Cada onda de color diferente puede ser pasada selectivamente a través de una ranura
en forma de un destello, llamada luz incidente (lo), y luego pasa a través de la muestra en

estudio. [Alvarez, Daniel: 2004]

Después de seleccionar el destello de luz que atraviesa la muestra ésta emerge como
un rayo transmitido (1) y llega a una célula fotoeléctrica. Si la sustancia ha absorbido

cualquiera de las ondas incidentes, la luz transmitida sera reducida en su contenido de
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energia total en mayor o menor extension. Si la sustancia en estudio no absorbe el rayo
incidente y es transmitido exactamente igual, mostrara igual cantidad de energia radiante.
Cuando el rayo de luz transmitido llega al tubo fotoeléctrico, éste genera una corriente
eléctrica que es proporcional a la intensidad de la energia luminosa que llega al tubo.
Conectando este tubo fotoeléctrico a un galvanémetro que tiene una escala graduada se
obtiene una medida directa de la intensidad del destello luminoso. [Alvarez, Daniel: 2004]

3.4.4. Espectrofotdbmetro de absorcion atomica con horno de grafito.Un
espectrofotometro de absorcién atomica con atomizador en llama es capaz de cuantificar
elementos quimicos contenidos en muestras a concentraciones altas en el orden de %, mg/L
0 mg/Kg 0 partes por millon (ppm). Esto significa que se pueden realizar analisis de

elementos mayores, menores y algunos contenidos a nivel de trazas. [Fundacion Salvadorefia
para el Desarrollo Social (FUSADE): 2005]

En cambio un espectrofotdmetro de absorcion atomica utilizado con horno de grafito
es capaz de cuantificar elementos quimicos contenidos en muestras a concentraciones en el

orden de partes por billén (ppb) 6 pg/L 6 pg/Kg. [FUSADE: 2005]

Los hornos de grafito se utilizan principalmente para atomizar solidos o lodos,
aungue también son aplicables a soluciones. Suele consistir en un tubo cilindrico de grafito
abierto por los extremos y un agujero central para la introduccién de la muestra. El
diametro interno es algo inferior a 1 cm, mientras que su longitud es de aproximadamente
de 2 cm. El tubo de grafito se fija por los extremos a unos contactos eléctricos. Todo este
conjunto se mantiene dentro de un recipiente metalico refrigerado por agua. El sistema
contiene unos tubos para purgar los gases generados durante las primeras etapas del
calentamiento. El tubo de grafito se calienta al hacer pasar una corriente eléctrica entre los

contactos. [Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et all: 2004]
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Figura 2.Atomizador electrénico de camara de grafito. [Sogorb Sanchez, Miguel Angel. et all:
2004]

/
Plataforma
L'vov

3.5. Validacion.

La validacion es la confirmacion, mediante el suministro de evidencia objetiva, de

que se han cumplido los requisitos para una utilizacion o aplicacion especifica prevista.
[OAA: 2003]

La validacion es un procedimiento para establecer por medio de estudios de
laboratorio una base de datos que demuestren cientificamente que un método analitico tiene
las caracteristicas de desempefio que son adecuadas para cumplir los requerimientos de las

aplicaciones analiticas pretendidas. [OAA: 2003]

Implica la demostracion de la determinacion de las fuentes de variabilidad y del error
sistematico y al azar de un procedimiento, no solo dentro de la calibracion sino en el

analisis de muestras reales. [OAA: 2003]

El objetivo de la validacion es probar la aptitud de los métodos, asi como la
capacidad del laboratorio. La validacion se apoya en los pardmetros estadisticos del

procedimiento. [OAA: 2003]
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3.5.1. Principios de validacion.La validacion de un procedimiento consiste entres

pasos: [OAA: 2003]

Establecimiento de las condiciones por cumplir (por ejemplo: limite de deteccidn
menor a 1 mg/L, intervalo lineal mayor a 2 drdenes de magnitud, incertidumbre de
los resultados menor a 20% en todo el intervalo de trabajo, para el caso de la
validacién de un método analitico general, etc.). [OAA: 2003]

Determinacion de los parametros estadisticos del procedimiento. [OAA: 2003]
Valoracién de los resultados de la validacion por comparacion de los parametros
estadisticos obtenidos con las condiciones y decision sobre la validez del
procedimiento para el proposito establecido. [OAA: 2003]

3.5.2. Establecimiento del alcance de la validacion.Se diferencian tres casos, en

los que la dificultad de la validacion aumenta del primero al tercero: [OAA: 2003]

Se trata de un meétodo de ensayo estandarizado y normalizado, que se aplica
exactamente como esta descrito en la norma. [OAA: 2003]

Se trata de una modificacion a un método de ensayo normalizado, por ejemplo, se
hicieron modificaciones a los métodos descritos en la norma que pueden tener una
repercusion sobre la calidad de los resultados. Ejemplos: un método de extraccion
diferente, otra matriz. [OAA: 2003]

Se trata de un método de ensayo interno, elaborado en el laboratorio y que no se

encuentra en normas u otras colecciones de métodos. [OAA: 2003]

La validacidn en los casos descritos tiene objetivos distintos y, por lo tanto, diferentes

puntos esenciales, como muestra el Cuadro 2. [OAA: 2003]

3.5.3. Parametros determinados. Los pardmetros que vienen al caso determinar,

para el caso de quimica analitica, son: [OAA: 2003]
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Cuadro 2. Objetivos de la validacién segun el tipo de procedimiento de ensayo. [OAA: 2003]

Método de ensayo Objetivos de la validacion
Método normalizado | Comprobacion de que el laboratorio domina el ensayo y lo utiliza
(caso 1) correctamente.

Modificacion de un | Comprobacién de que la repetibilidad, la reproducibilidad, la precision
método normalizado | intermedia y la exactitud del método original no dependen de la

(caso 2) modificacion introducida y que el laboratorio domina el ensayo y lo
utiliza correctamente.
Método interno Comprobacion de que el método tiene la repetibilidad, la
(caso 3) reproducibilidad, la precisién intermedia y la exactitud suficientes para el
objetivo de aplicacion y que el laboratorio domina el ensayo y lo realiza
correctamente.
3.5.3.1. Exactitud: la exactitud se define como la proximidad entre el

resultado de una medicion y el valor verdadero de la determinacion.Para la evaluacion de
este parametro se realiza el analisis de un material de referencia certificado,
preferentemente con una matriz semejante a la de la muestra. Solo en el caso de no existir
un material adecuado se puede realizar un ensayo de recuperacion. Cuando sea posible, se
realizan un minimo de 10 repeticiones del ensayo tres dias consecutivos. Se compara el
promedio de los valores obtenidos (k) con el valor de referencia certificado (u), teniendo en

cuenta la incertidumbre asociada a ese material. [DAA: 2003]

3.5.3.2. Repetibilidad:la repetibilidad se define como la proximidad
entre los resultados de mediciones sucesivas de la misma determinacion, realizadas bajo las
mismas condiciones de medicion. (Aplicacion de un mismo procedimiento, a un mismo
objeto, por el mismo operador, en intervalos cortos de tiempo, con el mismo equipamiento
instrumental, en el mismo lugar).Puede determinarse de una manera interna. Para ello es
necesario tener en cuenta que: [OAA: 2003]
o Deben determinarse suficientes resultados (recomendacion: n> 10). [OAA: 2003]
o Todos los pasos del método (incluidas la toma y preparacion de la muestra, asi como

la calibracion) deben realizarse n-veces. [OAA: 2003]
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3.5.3.3. Precision:la precisién se define como la magnitud que
relaciona la variacién en los resultados observados cuando uno o mas factores, tales como

tiempo, equipo, operador, varian dentro de un mismo laboratorio. [OAA. 2003]

3.5.3.4. Limite de deteccion: el limite de deteccion se define como la
menor cantidad que puede ser distinguida del fondo con cierto nivel de confianza
especificado.

Para un resultado analitico que es muy cercano al valor del blanco, se plantea la
duda de si el valor corresponde a valores aleatorios del blanco o a la presencia real del
analito. La sefial del fondo es producida por el blanco y exhibe ruido. El limite de deteccion
(LD) corresponde a una sefial k veces la desviacion estandar del ruido del fondo.
Tipicamente el valor de k es igual a 3 (LD = 3c¢). Los valores por encima del LD pueden
ser atribuidos a la presencia del analito y los valores por debajo del LD son indicativos de la
ausencia de analito en cantidades detectables. [OAA: 2003]

Los procedimientos de determinacion posibles son: [OAA: 2003]

o Tres veces la dispersion, expresada como desviacion estandar, a partir de mediciones
repetidas del blanco (valido solamente para procedimientos con blanco), o de
soluciones del analito en agua pura. [OAA: 2003]

. De 2,5 a 5 veces la relacion sefial/ruido del instrumento de medida a utilizar. [OAA:

2003]
Se prepara una solucion del analito de interés que contenga una concentracion entre

2,5y 5 veces el limite de deteccion instrumental y se analiza como minimo de 7 veces (diez
veces consecutivas es lo aconsejable) utilizando el método analitico completo. También

puede utilizarse el blanco de reactivos. [OAA: 2003]

3.5.3.5. Limite de cuantificacion: El limite de cuantificacion se
define como la menor cantidad que puede ser determinada cuantitativamente con una
incertidumbre asociada, para un dado nivel de confianza. Para el analisis cuantitativo solo
se emplean valores atribuibles al analito. El limite de cuantificacién es entre 3 y 10 veces el

LD (LD = 30¥), seglin cada caso. [OAA: 2003]
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3.5.3.6. Porcentaje de recuperacion:El porcentaje de recuperacion
es el cociente entre la cantidad de analito medida y el contenido en la muestra. En el caso
ideal, se obtiene un 100%. En mediciones experimentales puede perderse analito
especialmente en el caso de tratamientos complejos de muestras con analito en cantidades
traza, dando lugar a porcentajes de recuperacién menores. [OAA: 2003]

Para calcular la recuperacion se determina la funcion de recuperacién. Para lo cual
se agregan a la muestra antes del tratamiento cantidades sucesivas del analito y se
determinan contra una calibracion base. Las cantidades encontradas se grafican contra las
agregadas. [OAA: 2003]

En el caso ideal los valores caen en la bisectriz de la incertidumbre de los
resultados.En este caso la recuperacion es del 100% y es suficiente una calibracion base,
analito en un disolvente. [DAA: 2003]

Si los valores se salen de este marco, debe hacerse una calibracion a partir de matriz
y analito en un disolvente para eliminar el efecto de la matriz. [OAA: 2003]

En caso de que la matriz introduzca muchas variaciones debe utilizarse en lugar de
una calibracion con la matriz de la muestra el método deadicion de estandar, el cual
consiste en agregar concentraciones sucesivas del analito de interés a través de la adicion de
estandares de distintas concentracionessucesivas a la muestra. Al graficar el aumento de la
sefial contra la cantidad adicionada se obtiene una funcién de calibracion, a partir de la cual
puede obtenerse la cantidad de analito presente en la muestra original. [OAA: 2003]

Este método conduce a un aumento claro en la concentracion del analito. Para
mantener el error lo mas pequefio posible, las cantidades afiadidas deben ser tales que no

sobrepasen el intervalo de trabajo. [OAA: 2003]

3.5.3.7. Linealidad:la linealidad se define como la habilidad (dentro

de un ambito dado) del procedimiento analitico de obtener resultados de prueba que sean
directamente proporcionales a la concentracion de analito en la muestra. [OAA: 2003]

De tal forma que el ambito lineal es la parte de la funcion de calibracién en la que la

sefial obtenida para el analito responde “linealmente” a la concentracion. Se verifica

mediante la obtencidn de coeficientes de correlacion mayores o iguales a 0.995. [OAA: 2003]
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3.5.3.8. Rango o intervalo de trabajo:el ambito de trabajo de un
método analitico es el intervalo entre los niveles méas bajo y méas alto de concentraciones
que ha sido demostrado que puede ser determinados con la precision y la exactitud

requeridas para una determinada matriz. [OAA: 2003]

o Se preparan un blanco y seis concentraciones diferentes del analito a determinar o
seis muestras fortificadas a varias concentraciones. Preferiblemente las soluciones se
deben preparar independientemente y no a partir de diluciones sucesivas del material
de referencia. [OAA: 2003]

o Se representa la sefial obtenida en funcion de la concentracion y se determina el
ambito lineal y los extremos superior e inferior del intervalo de trabajo. [OAA: 2003]

o Se repiten los pasos a y b dentro del ambito lineal y se efectta un estudio estadistico

de los resultados obtenidos. Es preferible trabajar dentro del ambito lineal. [OAA:
2003]
o Para la curva de calibracion, es conveniente utilizar polinomios de ajuste de grado 2

COmMo maximo. [OAA: 2003]

3.5.3.9. Robustez:el objetivo de la prueba de robustez es optimizar el

método analitico y describir que bajo las condiciones establecidas (incluidas sus

tolerancias) se pueden obtener resultados suficientemente exactos con una alta seguridad,

de manera que el procedimiento funcione confiablemente si se utiliza en otros laboratorios
o0 después de intervalos largos de tiempo. [OAA: 2003]

Un método es mas robusto entre menos dependan los resultados del ensayo de una

modificacion en las condiciones de éste. Al desarrollar un nuevo método analitico debe

determinarse la modificacion de los resultados por el cambio en las condiciones del ensayo.
[OAA: 2003]

3.5.3.10. Especificidad: la especificidad sugiere que ningiin compuesto
excepto el analito contribuye al resultado de un ensayo. Para probar esto hay varias
posibilidades: [OAA: 2003]
o Se agrega el componente que interfiere en cantidades sucesivas y se evalla su

influencia. [OAA: 2003]
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o Se prueba un estandar certificado de la matriz con cantidades conocidas del analito.

Si se encuentra el valor correcto, el procedimiento es especifico. [OAA: 2003]

3.5.3.11. Selectividad:la selectividad da una indicacion de cuan

fuertemente un resultado es afectado por otros componentes de la muestra. [OAA: 2003]

3.6. Céapsulas de gelatina suave.

Las cédpsulas de gelatina suave oblanda son preparaciones de diversas formas y
tamarfios y en una serie de colores o combinaciones de colores, las cuales pueden contener

mas de un ingrediente activo. [Gato del Monte, Armando: 1995]

Por las ventajas ofrecidas, la elegancia, la facilidad de uso y la transportabilidad, las
capsulas han devenido una forma dosificada muy popular porque protegen a aquellos
ingredientes que pueden ser fotosensibles, facilmente oxidables, termolabiles o
higroscdpicos, debido a su sellaje hermético. Proporcionan una envoltura suave, deslizante,
de facil deglucion e insipida para los medicamentos que presentan un sabor o un olor

desagradable. [Gato del Monte, Armando: 1995]

Las capsulas de gelatina suave presentan una cubierta de gelatina suave y globulosa
algo mas gruesas que las capsulas de gelatina dura. La gelatina se plastifica mediante la
adicién de glicerina, sorbitol o un polio similar. Las cubiertas de gelatina suave pueden
contener un conservador para que no crezcan hongos. Los conservadores que se utilizan
ordinariamente son metil y propilparabeno y acido ascorbico. Cuando el vehiculo suspensor
o el disolvente puede ser un aceite, las capsulas de gelatina suave son una forma posoldgica
conveniente y muy aceptable. Para preparar y llenar las capsulas de gelatina suave se suele

requerir métodos de produccion en gran escala. [Gennaro, Alfonso y Joseph Remington: 1987]

Algunas tabletas revestidas de azucar tienen un aspecto muy similar al de las capsulas

de gelatina suave. Las diferencias esenciales son que la capsula de gelatina suave tiene una
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costura en el punto de cierre de las dos mitades y el contenido puede ser un liquido, una
pasta 0 un polvo. La tableta revestida de azlcar no tiene costura pero si un centro

comprimido. [Gennaro, Alfonso y Joseph Remington: 1987]

Las formas posoldgicas de capsulas de gelatina suave suelen prepararse de modo que
el cierre hecho en la cubierta de gelatina se abra para liberar su medicacion liquida en el

estbmago en menos de cinco minutos desde su ingestion. [Gennaro, Alfonso y Joseph
Remington: 1987]

3.7. Lecitina de soya.

La lecitina es un compuesto graso que tiene accion sobre los lipidos del organismo,
especialmente en la sangre, ya que juega un papel importante en el metabolismo de la
grasa. Esté presente en todas las células de nuestro cuerpo y es esencial para la estructura

de los tejidos nerviosos y para el correcto funcionamiento de las glandulas. [Consumer
Eroski: 2008]

3.7.1. Forma de obtencién de la lecitina de soya.La lecitina de soya se extrae de
la semilla de soya. Para conseguir la lecitina de soya, las semillas de soya se limpian, se
descascarillan y una vez abiertas se enrollan para formar copos delgados. Se extrae el aceite
de dichos copos, quedando una mezcla que contiene aceite de soya y lecitina. A
continuacion, se calienta ese aceite crudo y se le afiade agua, lo que provoca que la lecitina
se hinche formando una emulsion gelatinosa que puede separarse sin dificultad del aceite.
Tras este proceso, se separa el agua en forma de vapor quedando la lecitina cruda en forma

de aceite. [Consumer Eroski: 2008]

3.7.2. Composicion y valor nutritivo de la lecitina de soya.Corresponde a un
complemento dietético que pertenece a un grupo de sustancias semejantes a las grasas

denominadas fosfolipidos. Los fosfolipidos son una mezcla compleja de grasas y acidos
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grasos esenciales, ademas de fosforo y dos importantes vitaminas del grupo B como son la
colina y el inositol. [Consumer Eroski: 2008]

La lecitina de soya contiene lipidos (15% - 20%), proteinas (35% - 50%) y
carbohidratos (15% - 25%). Consiste en los fosfolipidos extraidos de las semillas de soya,
contiene 3-sn-fosfatidilcolina (~76%), fosfatidiletanolamina (7%) y fosfatidil-inositol.
También contiene menos del 0.5% de &cido fosfatidilinositico, del 2% - 6% de aceite y del
0.2% - 0.5% de vitamina E. [Bernat, Josep Allu Creus, Cafigueral: 2003]

3.7.3. Accion farmacoldgica.

. Hipolipemiante. [Bernat, Josep Allu Creus, Cafiigueral: 2003]

° Hepatoprotector. [Bernat, Josep Allu Creus, Cafiigueral: 2003]

Ayuda a mantener en suspension el colesterol presente en sangre, impidiendo que se
deposite en las paredes arteriales y venosas. La lecitina forma también parte de la estructura
de la pared de las células y aporta un antioxidante importante: la vitaminas E, ademas de

fésforo. [Consumer Eroski: 2008]

3.7.4. Indicaciones.Coadyuvante de la dieta en el tratamiento de las
hipercolesterolemias leves y moderadas, asi como en las hepatopatias cronicas. También se

utiliza como complemento dietético de los pacientes con alimentacion parenteral crénica.

[Bernat, Josep Allu Creus, Cafigueral: 2003]

A modo de terapia preventiva, también se puede utilizar cuando debido a la tensién,
la fatiga fisica 0 mental o la dieta es insuficiente en los componentes que necesita el higado
para producir la lecitina y en la prevencidn del inicio de las condiciones arterioscleréticas,
que constituyen el estrechamiento y endurecimiento de las arterias a causa de los depdsitos

de grasa, especialmente de colesterol. [Consumer Eroski: 2008]
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3.7.5. Contraindicaciones.No se han descrito. [Bernat, Josep Allu Creus,
Cafiigueral:2003]

3.7.6. Efectos secundarios.Ocasionalmente produce alteraciones gastrointestinales
(dolor de estomago Yy diarrea). [Bernat, Josep Allu Creus, Cafiigueral: 2003]

3.7.7. Precauciones.No se han descrito. [Bernat, Josep Allu Creus, Cafiigueral: 2003]

3.7.8. Posologia.Dosis media diaria equivalente a 3.5 g de 3-sn-fosfatidilcolina.
[Bernat, Josep Allu Creus, Cafigueral: 2003]

3.7.9. Presentaciones comerciales.La calidad y eficacia de la lecitina depende de
la potencia y composicion del complejo de fosfolipidos. La més recomendable es la que
contiene entre un 98% y un 99% ya que ademas contiene fosfatidilcolina que es una forma

bastante similar al tipo de lecitina que se encuentra en el musculo del corazon. [Consumer
Eroski: 2008]



4.1.

IV. MARCO METODOLOGICO

Objetivos
4.1.1. Generales

Desarrollar y validar una metodologia analitica para la determinacion cuantitativa de
plomo en suplementos dietéticos, a traves de la técnica de espectrofotometria de

absorcidn atomica con horno de grafito.

Determinar y comprobar la adecuacion de los instrumentos de cuantificacion para
garantizar la exactitud y precision de los resultados obtenidos, dentro del intervalo de

interés de la concentracion de plomo, para el métododesarrollado.

Aportar un método de andlisis quimico, valido y confiable, para la determinacion de
plomo en suplementos dietéticos, que permita a las autoridades guatemaltecas evaluar
la calidad de los suplementos dietéticos para determinar la seguridad y la eficacia de

los mismos.
4.1.2. Especificos
Estandarizar un método de extraccion de plomo para suplementos dietéticos.

Evaluar los parametros de validacion para la metodologia analitica de
espectrofotometria de absorcion atomica, utilizada para la cuantificacion de plomo en

suplementos dietéticos.

Cuantificar los niveles de plomo en muestras de producto terminado de suplementos
dietéticos a base de lecitina de soya como mono-ingrediente, presentados como

capsulas de gelatina suave.
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4.2. Hipotesis

“El contenido de plomo en muestras analizadas de suplementos dietéticos de lecitina
de soya que se comercializan en Guatemala se encuentran por debajo dela concentracion
maxima admisiblede plomo para grasas y aceites (segin el reglamento 466/2001 y
221/2002 de la Comisién de la Union Europea), establecido como 0.1 mg/Kg.”.

4.3. Variables

4.3.1. Independientes

o Concentracion maxima admisible de plomo para grasas y aceites.

o Método de extraccion desarrollado.

o Concentracion de soluciones estandar utilizas para prepara la curva de calibracion.

o Estabilidad de las muestras, estandares y reactivos, tanto en el almacenamiento como

durante las condiciones del ensayo.

4.3.2. Dependientes

o Porcentaje de recuperacion del metal pesado a determinar que fue incorporado en los
blancos fortificados.

o Rango de trabajo.

o Método analitico de cuantificacion e identificacion utilizado.

) Intensidad de la sefial cuantificable de absorbancia de las soluciones analizadas.

o Intensidad de la sefial cuantificable de absorbancia del metal pesado a determinar.

4.3.3. Moderadoras

o Marca y pureza de los reactivos utilizados.

o Marca, modelo y precision del equipo utilizado.
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o Origen y composicion de la matriz de las muestras de producto terminado analizado.

4.4. Poblacion (universo de trabajo o poblacion meta)

Espectrofotometria de absorcion atdmica con horno de grafito; técnica analitica para
cuantificacion de plomo en suplementos dietéticos.

4.5. Muestra (poblacion accesible)

Método desarrollado y comprobado a través del analisis de los siete productos
registrados y comercializados en Guatemala como suplementos dietéticos a base de lecitina
de soya como mono-ingrediente presentados en capsulas de gelatina suave de 1200 mg,
analizando en triplicado una muestra de 20 céapsulas por réplica, obtenidas de forma
aleatoria del contenido del producto final empacado, para un total de 60 capsulas por

producto registrado y comercializado.

4.6. Procedimiento e instrumentos

En el siguiente diagrama de flujo se exponen de forma general la serie de
procedimientos a realizar para la validacion del método. Posteriormente se explicaran y
expondran a detalle cada uno de los procedimientos que se llevaran a cabo para la
validacion del método propuesto para la determinacion de plomo en suplementos dietéticos

(espectrofotometria de absorcion atémica con horno de grafito).
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Diagrama 1: Procedimientos para el desarrollo, evaluacién y validacion de la metodologia
analitica para determinacion de plomo en suplementos dietéticos.

Preparativo

Experimental

eLimpieza de cristaleriay contenedores en general.
eLimpieza de los vasos para digestién en microondas.

eVerificacidn de la calibracion y buen funcionamiento
de la balanza.

ePreparacion de solucién stock o madre.
ePreparacion de solucién intermedia o hija.
ePreparacion de soluciones estandar o nietas.
ePreparacion del blanco de solventes.
ePreparacion de blanco de reactivos.
ePreparacion de blanco de matriz.
ePreparacion de blanco fortificado.

ePreparacién de la muestra de producto terminado
(capsulas de gelatina suave de lecitina de soya)

ePreracion de la muestra de producto terminado para
analisis confirmativo de la procedencia de Ia
contaminacidn (capsulas de gelatina suave) /

ePreparacion de otras soluciones.

Validacion

eAdecuacion del sistema y optimizacion de condiciones \
de trabajo para las determinaciones en
Espectrofotdmetro de absorcidon atémica con horno de
grafito (estandarizacion del equipo).

eMolienda criogénica

eDigestion de la muestra y extraccion de plomo los
blancos (solventes, reactivos y fortificaciones) y de la
muestra de producto terminado (capsulas de gelatina
suave de lecitina de soya).

eDeterminaciones. /
eMontaje y validacion del método )
e(Calibraciones

sControles

eDocumentacion y,

4.6.1. Procedimiento preparativo

4.6.1.1.

Limpieza de cristaleria y contenedores en general: la

cristaleria debe ser de cuarzo o borosilicato (Pyrex). Segun avances en el desarrollo del

proyecto y el establecmiento de nuevos parametros para el estudio, se desarrollaron y

utilizaron dos métodos de limpieza de cristaleria y contenedores en general. A continuacion

se describen cada uno de ellos.
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o Procedimeinto uno de limpieza de cristaleria y contenedores en general, segln
método uno y dos de analisis.

Preparar una solucién al 1 % de detergente libre de fosfato. Dejar la cristaleria en esta

solucion durante 24 horas. Desaguar la cristaleria tres veces con agua del chorro y luego

tres veces con agua desionizada. Dejar escurrir por tres horas. Enjuagar con hidroxido de

sodio (NaOH) grado analitico al 10%, luego con &cido nitrico (HNO3) concentrado (grado

analitico al 65%) caliente y por Gltimo con agua ultrapura para remover el plomo de la

superficie. Dejar escurrir por tres horas.

o Procedimiento de dos de limpieza de cristaleria y contenedores en general, segun
método tres de analisis.

Preparar una solucion al 1 % de detergente libre de fosfato. Dejar la cristaleria en esta

solucion durante 24 horas. Desaguar la cristaleria tres veces con agua del chorro y luego

tres veces con agua desionizada. Dejar escurrir por 3 horas. Enjuagar agua regia (mezacla

de tres partes de acido clorchidrico concentrado grado analitico —HCI- y una parte de acido

nitrico concentrado grado anaitico -HNO3-). Por altimo, enjugar con agua ultrapura para

remover el plomo de la superficie. Dejar escurrir por tres horas.

4.6.1.2. Limpieza de los vasos para digestion en microondas:
Segun avances en el desarrollo del proyecto y el establecmiento de nuevos parametros para
el estudio, se desarrollaron y utilizaron dos métodos de limpieza de los vasos para digestion

en microondas. A continuacion se describe cada uno de ellos.

o Procedimiento uno de limpieza de los vasos para digestion en microondas.

Siguiéndo las recomendaciones del equipo de digestion (Aton Parr Multiwave 3000) para el
programa de limpieza con acido, se adicionan 8 mL de acido nitrico (HNO3) concentrado
(al 65%) grado analitico yse calienta utilizando el programa descrito a continuacién en el
Cuadro 3.
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Cuadro 3. Programa de calentamiento del procedimiento uno de limpieza de los vasos de

digestion en microondas.

1-Cleaning Acido HF 100-8

Meétodo
Reactivo de limpieza HNO3 al 65% grado analitico
Volumen utilizado del reactivo 8 mL
Peso 849
Paso Potencia (W) | Rampa (minutos) | Mantenimiento (minutos)
Programa 1 900 5 10:00
del horno 2 500 - 15:00
3 0 - 15:00
Motor Rotatorio
Agitador Apagado
Limites IR (°C) 210
del Presion (bar) 40
proceso Temperatra (°C) 240

o Procedimiento dos de limpieza de los vasos para digestion en microondas.
Se adicionan 8 mL de &cido nitrico (HNOs3) concentrado (al 65%) grado analitico y calentar

utilizando el programa descrito a continuacion en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Programa de calentamiento del procedimiento dos de limpieza de los vasos de

digestion en microondas.

1-Cleaning Acido HF 100-8

Método
Reactivo de limpieza HNO3 al 65% grado analitico
Volumen utilizado del reactivo 8 mL
Peso 8¢
Paso Potencia (W) | Rampa (minutos) | Mantenimiento (minutos)
Programa 1 900 5 10:00
del horno 2 500 - 15:00
3 0 - 15:00
Motor Rotatorio
Agitador Apagado
Limites IR (°C) 200
del Presion (bar) 38
proceso Temperatra (°C) 240
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4.6.1.3. Verificacion de la calibracion y buen funcionamiento de la
balanza: con un juego de pesas de alta resolucion, realizar determinaciones individuales de
cada uno de los pesos estandares. Apuntar los pesos determinados con sus respectivas
diferencias respecto al valor esperado y calcular la diferencia minima y méxima de los

pesos.Llenar hoja de calibracion de balanza (ver Formato 5, Anexo No. 5).

4.6.1.4. Preparacion de solucion stock o madre: es la solucion con
mayor concentracion de metal, y a partir de esta se hacen diluciones para preparar las
soluciones de trabajo y las soluciones estdndar o hijas para la curva de calibracion,
necesarias para trabajar a lo largo del proceso de validacion. CONSERVAR A
TEMPERATURA AMBIENTE PROTEGIDA DEL AIRE Y LA LUZ.

J Solucion de 1000 ppm (1mg/L).
Consultar informacion del Cuadro 5, segun el método de analisis utilizado.Llenar hoja de

control de solucion madre (ver Formato 3, Anexo No. 5).

4.6.1.5. Preparacion de solucion intermedia o hija: se prepara una
solucion del patrén de plomo, a partir de la solucion stock o madre. Esta solucion contiene
una concentracion menor que la solucion madre y permite preparar las diluciones o
soluciones estandar 0 nietas que se utilizan para la curva de calibracion. DEBEN
PREPARARSE EL MISMO DIA QUE SE VAN A UTILIZAR Y CONSERVAR
PROTEGIDAS DE LA LUZ.

o Solucién hija de plomo.
Consultar informacién del Cuadro 5, segun el método de andlisis utilizado. Llenar hoja de
control de solucion madre (ver Formato 3, Anexo No. 5). Llenar hoja de control de patrones

(ver Formato 2, Anexo No. 5).

4.6.1.6. Preparacion de dilucién: se prepara una dilucion de la
solucién hija o intermedia, esta solucion contiene una concentracién aun menor que la

solucidn hija o intermedia y permite preparar las soluciones estandar o nietas que se utilizan
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para la curva de calibracion. DEBEN PREPARARSE EL MISMO DIiA QUE SE VAN A
UTILIZAR Y CONSERVAR PROTEGIDAS DE LA LUZ.

o Dilucién de plomo.
Consultar informacion del Cuadro 5, segln el método de anlisis utilizado. Llenar hoja de

control de patrones (ver Formato 2, Anexo No. 5).

4.6.1.7. Preparacion de solucion estdndar o nieta: se prepara una
serie de soluciones del patron de plomo, a partir de diluciones de la solucién intermedia o
hija o de las diluciones, y generalmente se hacen como diluciones seriadas de las soluciones
estandar de mayor concentracion. Estas soluciones contienen un rango de concentraciones
variables y se utilizan para la curva de calibracion. DEBEN PREPARARSE EL MISMO
DIA QUE SE VAN A UTILIZAR Y CONSERVAR PROTEGIDAS DE LA LUZ.

o Solucion estandar (St.).
Consultar informacién del Cuadro 5, segun el método de andlisis utilizado. Llenar hoja de

control de patrones (ver Formato 2, Anexo No. 5).

4.6.1.8. Preparacion del blanco de solventes: esta solucion sirve
para determinar la concentracion de plomo presente en el &cido nitrico al 1% utilizado para
redisolver el producto de la digestion y extraccion, y el cual se utiliza para determinar el
cero de las lecturas de todas las soluciones analizadas. La preparacion de este blanco
consiste en la preparacion del acido nitrico al 1% que se explica en el inciso “a” de la
seccion 4.6.1.14.2.Se prepardé una solucion blanco de solventes y se analizaron en

triplicado.Llenar hoja de control de soluciones (ver Formato 4, Anexo No. 5).

4.6.1.9. Preparacion del blanco de reactivos: esta solucion sirve
para determinar la concentracién de plomo presente en los reactivos utilizados a lo largo del
proceso de digestion y extraccién (seccion 4.6.2.3.). La preparacién de este blanco consiste
en seguir el proceso de digestion y extraccién sin la adicién intencional de una

concentracién conocida del analito de interés (plomo) de cualquier fuente externa. Se
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prepararon dos soluciones blanco de reactivos analizandose cada una en triplicado. Llenar
hoja de control de soluciones (ver Formato 4, Anexo No. 5).

4.6.1.10. Preparacion del blanco de matriz:esta solucion sirve para
determinar la concentracion de plomo presente en la matriz de cépsula de gelatina suave de
las muestras de producto terminado analizadas. Debido a que no existe harmonizacion en la
formulacion y composicion exacta de la gelatina utilizada en las casulas de gelatina suave,
se utiliza una de las muestras de producto terminado como blanco de matriz. La
preparacion de este blanco consiste en seguir el proceso de digestion y extraccion (seccién
4.6.2.3.) sin la adicion intencional de una concentracion conocida del analito de interés
(plomo) de cualquier fuente externa. Se prepararon cinco soluciones blanco de reactivos
analizandose cada una en triplicado. Llenar hoja de control de soluciones (ver Formato 4,
Anexo No. 5).

4.6.1.11. Preparacion del blanco fortificado o fortificaciones: estas
soluciones sirven para evaluar el procedimiento de extraccion a través del porcentaje de
recuperacion y validar el método de determinacion cuantitativa en estudio
(espectrofotometria de absorcion atdmica con horno de grafito).Las fortificaciones se llevan
a cabo con alicuotas de volumen conocido de la solucion estandar seleccionada para cada
nivel de fortificacion. Sefortificaron cinco soluciones blanco de matriz de una misma
muestra de producto terminado por cada nivel de fortificacion y se analizaron en triplicado

cada solucién.

El Cuadro 6 muestra los volimenes de las alicuotas requeridas de cada solucién
estandar para realizar la fortificacion en tres distintos niveles segin el método de andlisis

utilizado. Llenar hoja de control de soluciones (ver Formato 4, Anexo No. 5).
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Cuadro 5. Soluciones de plomo para curva de calibracién segln el método de anélisis

utilizado.
Método de Solucion Solucidn estandar a utilizar para la Concentracion
andlisis preparacion de la solucion (ppm)
Stock o madre - 1000 ppm
Intermedia o hija Solucion patrén de plomo 100 ppm
A Solucion hija 5.00 ppm
B Solucion hija 1.00 ppm
1 1A Solucidn estandar A 0.20 ppm -
Estandar onieta | 2B Solucidn estandar B 0.16 ppm 3 2
3 Solucién estandar 1A 0.10 ppm SE
4 Solucién estandar 2B 0.05 ppm 3=
5 Solucion estandr 3 0.02 ppm ©
Stock o madre - 1000 ppm
Intermedia o hija Solucion patrén de plomo 10.0 ppm
Dilucion 1 Solucién hija 1.00 ppm
1 Solucion estandar 10 0.10 ppm
2 E Solucién estandar 10 0.20 ppb
3 'O Solucién estandar 10 0.30 ppb
4 &J Solucién estandar 10 0.40 ppb
5 O~ Solucioén estandar 10 0.50 ppb
2 6 Lo Solucion estandar 10 0.60 ppb
7 E 8 Solucién estandar 10 0.70 ppb
Estandar o nieta 8 <Df \l Solucién estandar 10 0.80 ppb
9 Ouw Solucioén estandar 10 0.90 ppb
10 WP Dilucion 1 1.00 ppb
11 w Dilucién 1 5.00 ppb © S
12 E Dilucion 1 10.0 ppb -‘E g
13 5 Dilucién 1 15.0 ppb 52
14 Dilucién 1 20.0 ppb s
15 Dilucién 1 25.0 ppb
Stock o madre - 1000 ppm
Intermedia o hija Solucioén patron de plomo 10.0 ppm
Dilucion 1 Solucidn hija 1.00 ppm
Dilucion 2 Dilucién 1 25.0 ppb
1 Solucién estandar 6 0.05 ppb
2 E Solucioén estandar 6 0.10 ppb
3 O Solucién estandar 6 0.30 ppb
4 | © Solucién estandar 6 0.50 ppb
3 5 é - Solucién estandar 6 0.80 ppb
6 E O Dilucién 2 1.00 ppb
’ . 7 ZQ Dilucion 2 2.5 ppb S
Estandaronieta g 2 0 Dilucién 2 5.00 ppb g
9 Ouw Dilucién 2 7.50 ppb =
10 we Dilucion 2 10.0 ppb 3
11 w Dilucién 2 12.5 ppb 3
12 E Dilucién 2 15.0 ppb g
5 5 Dilucién 2 17.5 ppb 3
14 Dilucién 2 20.0 ppb
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Cuadro 6. Concentracion de fortificaciones con plomo a tres niveles de trabajo.

Cantidad Volumen Concentracion

Método Nivel de Solucién  Concentraciéon Volumen equivalente  total de de
de fortificacion estdndar  de la solucion de agregada la fortificacion
analisis a utilizar a utilizar alicuota  del metal  muestra (opb)
(mg) __ (mL) PP
. Solucion
Nivel 1 estandar 3 0.10 ppm 3.00 mL 0.0003 10 0.030 ppm
Solucioén
1 Nivel 2 estandar 0.16 ppm 3.00 mL 0.00048 10 0.048 ppm
2B
Solucion
Nivel 3 estandra 0.20 ppm 3.00 mL 0.0006 10 0.060 ppm
1A
Nivel 1 Dilucion 1 1.00 ppm 50 uL 0.00005 10 5.00 ppb
2 Nivel 2 Dilucién 1 1.00 ppm 150 pL 0.00015 10 15.0 ppb
Nivel 3 Dilucion 1 1.00 ppm 250 pL 0.00025 10 25.0 ppb
Nivel 1 Dilucién 1 1.00 ppm 10 uL 0.00001 10 1.00 ppb
3 Nivel 2 Dilucion 1 1.00 ppm 100 pL 0.00010 10 10.0 ppb
Nivel 3 Dilucion 1 1.00 ppm 150 pL 0.00015 10 15.0 ppb
4.6.1.12. Preparacion de la muestra de producto terminado

(capsulas de gelatina suave de lecitina de soya):esta solucion se utilizo para evaluar el
método de determinacidn cuantitativa en estudio (espectrofotometria de absorcion atdmica
con horno de grafito), a través de su aplicacion en muestras de producto terminado
comercializado en Guatemala (muestras reales).Las soluciones muestra se preparan
tomando, una muestra aleatoriade veinte capsulas del contenido del producto final
empacado de cada una de las marcas comerciales en estudio, y se procede de la siguiente

forma segun el método de analisis utilizado.

o Preparacion de la muestra de producto terminado segin método uno de analisis.

La muestra aleatoria de veinte capsulas se pesa y se homogenizan (se licuan). Se toma una
porcion de la mezcla equivalente a cinco capsulas y se continta con el proceso de digestion
y extraccion descrito en la seccion 4.6.2.3. Se preparan tres soluciones muestra por cada
una de las marcas comerciales de capsulas de gelatina suave de lecitina de soya, en estudio,
que se distribuyen y comercializan en Guatemala, analizando en triplicado cada una de las

soluciones.
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o Preparacion de la muestra de producto terminado segin método dos de analisis.

La muestra aleatoria de veinte cépsulas se pesa y se someten al proceso de molienda
criogénica descrito en la seccion 4.6.2.2. Se toma una porcion de la mezcla equivalente a
0.500 g y se continta con el proceso de digestion y extraccion descrito en el inciso “b” de
la seccion 4.6.2.3.Se preparan cinco soluciones muestracontaminadas y cinco solucion
muestra sin contaminar, por cada una de lasmarcas comerciales de capsulas de gelatina
suave de lecitina de soya en estudio, que se distribuyen y comercializan en Guatemala (ver
Anexo2), analizando en triplicado cada una de las soluciones. Para la contaminacion de las
soluciones muestra, se lleva a cabo el procedimiento indicado en la preparacion de uno de
los niveles de fortificacion segun el limite de cuantificacion del método; estas soluciones se
utilizaron como parametro de control para determinar la cantidad real de plomo, que en

dado caso sea muy baja, procedente de la muestra de producto terminado.

o Preparacion de la muestra de producto terminado segun método tres de analisis.

La muestra aleatoria de veinte capsulas se pesa y se someten al proceso de molienda
criogénica descrito en la seccion 4.6.2.2. Se toma una porcion de la mezcla equivalente a
0.250 g y se continua con el proceso de digestion y extraccion descrito en el inciso “c” de la
seccion 4.6.2.3. Se preparan 5 soluciones muestra contaminadas y 5 solucion muestra sin
contaminar, por cada una de las marcas comerciales de capsulas de gelatina suave de
lecitina de soya en estudio, que se distribuyen y comercializan en Guatemala (ver Anexo
3), analizando en triplicado cada una de las soluciones. Para la contaminacién de las
soluciones muestra, se lleva a cabo el procedimiento indicado en la preparacion de uno de
los niveles de fortificacion segun el limite de cuantificacién del método; estas soluciones se
utilizaron como parametro de control para determinar la cantidad real de plomo, que en

dado caso sea muy baja, procedente de la muestra de producto terminado.

4.6.1.13. Preparacion de la muestra de producto terminado para
analisis confirmativo de la procedencia de la contaminacion (capsulas de gelatina
suave de lecitina de soya): esta solucidn se utilizara, en caso que la muestra del producto
terminado presente contaminacién con plomo, para determinar la procedencia de dicha

contaminacién. Pudiendo provenir esta contaminacionde la matriz del producto (capsulas
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de gelatina suave) o del contenido (lecitina de soya). Esta solucion se prepara medianteuna
muestra aleatoria de veinte capsulas del contenido del producto final empacado de cada una
de las marcas comerciales en estudio, se extrae el contenido (lecitina de soya) de cada
capsula, se mezcla para obtener una muestra homogeénia del contenido de lecitina de soya y
se pesa. Se mide una porcion de la mezcla equivalente a la masa utilizada en cada uno de
los métodos de analisis y se contina con el proceso de digestion y extraccidn descrito en la
seccion 4.6.2.3. Se preparan tres soluciones muestrapor cada una de las marcas comerciales
de cépsulas de gelatina suave de lecitina de soya analizadas, que presentan contaminacion
con plomo, analizando en triplicado cada una de las soluciones.

4.6.1.14. Preparacion de otras soluciones.

4.6.1.14.1. Para el proceso de limpieza de la cristaleria.

o Solucion de Hidroxido de sodio al 10%.
Diluir 630 g de hidroxido de sodio (NaOH) grado analitico (pureza > 99 %)en 3000 mL de

agua desionizada.

4.6.1.14.2. Para metodologias de determinacion de plomo
a través de espectrofotometria de absorcion

atomica con horno de grafito.

o Solucion de &cido nitrico al 1%.
Diluir 15.38 mL de acido nitrico (HNOs3) concentrado (al 65%) grado analitico en un balén
volumétrico de 1000 mL y llevar a volumen con agua ultrapura.

Llenar hoja de control de soluciones (ver Formato 4, Anexo No. 5).

4.6.2. Procedimiento experimental.

4.6.2.1. Adecuacion del sistema y optimizacion de condiciones de

trabajo para las determinaciones de plomo a traveés de espectrofotometro de absorciéon
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atébmica con horno de grafito: a continuacion se describen los pardmetros para el

espectrofotometro y el horno de grafito segin el método de anélisis utilizado.

Cuadro 7.Caracteristicas de trabajo del espectrofotometro segun método uno de anélisis.

Elemento Plomo (Pb)
Longitud de onda (nm) 283.3
Espectrofotometro Ancho de rejilla (nm) 0.7L
Tipo de correccion Corrector de fondo de deuterio
Detector uv
Sefial Tipo - Absorbanc_ia
Determinacion Altura de pico
Tiempo (seg.) 5.0
Parametros de Tiempo de espera (seg.) 0.0
lectura Tiempo BOC (seg.) 2.0
No. réplicas 3
. ) Catodo hueco para determinacion de
Lampara Tipo de lampara Pb
Corriente de la lampara 10 mA
Volumen de inyeccion (uL) 20
Paso de lectura 4
Temperatura de inyeccion (°C) 20
Muestreo Tiempo de lectura 5 segundos
Medidor de respuesta 2 segundos
Ndmero de réplicas 3
Tipo Lineal con calculo del intercepto
No. méaximo de decimales 3
Calibracién No. méaximo de figuras significantes 4
Unidades de la calibracion ppm (p/v)
Unidades de la muestra ppm (p/v)

Cuadro 8.Programa del horno de grafito segin método uno de analisis.

Paso  Temperatura  Tiempo de la rampa Tiempo de Flujo interno  Tipo de
(°C) (seq) mantenimiento (psi) gas
(seg)
1 100 5 20 250 Normal
2 140 15 15 250 Normal
3 700 10 20 250 Normal
4 1800 0 5 0 Normal
5 2600 1 5 250 Normal
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Cuadro 9.Caracteristicas de trabajo del espectrofotometro segin método dos de andlisis.

Elemento Plomo (Pb)
Espectrofotometro Longitud de onda (nm) 283.3
Ancho de rejilla (nm) 0.7L
Sefial Tipo ~AA-BG
Determinacion Area de pico
Tiempo (seg.) 5.0
Parametros de Tiempo de espera (seg.) 0.0
lectura Tiempo BOC (seg.) 2.0
No. réplicas 3
Lampara Tipo de lampara EDL
Corriente de la lampara ~70 mA
Volumen de inyeccion (uL) 20
Paso de lectura 4
Temperatura de inyeccion (°C) 20
Muestreo Diluyente + modificador +

Secuencia de automuestreo

Secuencia de lectura

contaminante + muestra/estadar
Se corre el programa del horno
desde el paso 1 al ultimo

Modificador de

Compuesto

Nitrato de magnesio + Fosfato acido

matriz : : de amonio
Volumen de inyeccion (uL) 5
Tipo Lineal con calculo del intercepto
No. maximo de decimales 3
Calibracién No. méaximo de figuras significantes 4
Unidades de la calibracion ppm (p/v)
Unidades de la muestra ppm (p/v)

Cuadro 10.Programa del horno de grafito segiin método dos y tres de analisis.

Paso Temperatura Tiempo de la rampa Tiempo de Flujo interno  Tipo de
(°C) mantenimiento gas

1 110 1 30 250 Normal

2 130 15 30 250 Normal

3 850 10 20 250 Normal

4 1600 0 5 0 Normal

5 2450 1 3 250 Normal
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Cuadro 11Caracteristicas de trabajo del espectrofotometro segun el método tres de anélisis

Elemento Plomo (Pb)
Espectrofotometro Longitud de onda (nm) 283.3
Ancho de rejilla (nm) 0.7L
Sefial Tipo : : AA-BQ
Determinacion Area de pico
Tiempo (seg.) 5.0
Parametros de Tiempo de espera (seg.) 0.0
lectura Tiempo BOC (seg.) 2.0
No. réplicas 3
Lampara Tipo de lampara EDL
Corriente de la lampara ~70 mA
Volumen de inyeccion (uL) 40
Paso de lectura 4
Temperatura de inyeccion (°C) 20
Muestreo . Diluyente + modificador +
Secuencia de automuestreo 4 .
contaminante + muestra/estadar
Secuencia de lectura S gorre o [PEEE (,je! horno
esde el paso 1 al ultimo
Modificador de Compuesto Nitrato de ma(ljgnesio + Fosfato acido
matriz : : € amonio
Volumen de inyeccion (uL) 5
Tipo Lineal con calculo del intercepto
No. maximo de decimales 3
Calibracién No. méaximo de figuras significantes 4
Unidades de la calibracion ppm (p/v)
Unidades de la muestra ppm (p/v)
4.6.2.2. Molienda criogénica.Muchos productos se vuelven

quebradizos a temperaturas cercanas a las del nitrogeno liquido (-196°C) y esta propiedad
contribuye a la utilizacion de la molienda criogénica como una técnica de gran utilidad en
el tratamiento de muestras que no se pueden someter a una pulverizacion por impacto,
debido a su apariencia de aceite 0 pasta.[Rico Garcia, Leticia, et al: 2007]

Luego de la molienda criogénica, se pueden mejorar las caracteristicas de tamafio de
distribucién de las particulas y homogenizacion de muestras que presentan retos de
tratamiento.[Rico Garcia, Leticia, et al: 2007]

El procedimiento utilizado para el tratamiento de las muestras de producto
terminado es el siguiente: se toman una muestra aleatoria de veinte capsulas del contenido
del producto final empacado de cada una de las marcas comerciales en estudio, y se coloca

en la copa del procesador. Se agrega lentamente nitrégeno liquido hasta cubrir la muestra.
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Se agrega mas nitrogeno liquido cuando la primera porcion se evapora, para asegurar que la
muestra esta completamente congelada (la muestra alcanza una temperatura de congelacion
de -70°C a -160°C). Cuando la segunda porcion de nitrégeno liquido se evapora, la copa
del procesador se integra al sistema de molienda y las muestras son trituradas durante 2-3
segundos, para prevenir el calentamiento de la muestras, y se repite el proceso de triturado

tres veces.[Rico Garcia, Leticia, et al: 2007]

4.6.2.3. Digestion y extraccion de los blancos (solventes, reactivos
y fortificaciones) y de la muestra de producto terminado (cipsulas de gelatina suave
de lecitina de soya) para la determinacion de plomo a través de espectrofotometria de

absorcion atomica con horno de grafito.

o Procedimiento de digestion y extraccion segin método uno de analisis.
Transferir de 5- 10 g de la muestra a analizar en un crisol de Vycor descontaminado
(tratado previamente con el método de limpieza descrito en seccién 4.6.1.1.) de 50 mL o
una capsula de porcelana de capacidad adecuada y agregar 1 mL de é&cido nitrico
concentrado (HNO3 al 65% grado analitico). Tratar de igual forma la solucién blanco de
reactivos, blanco fortificado y muestras de producto terminado. Calentar a temperatura
baja y llevar a sequedad. Aumente la temperatura a 450°C en un horno o mufla para oxidar
cualquier residuo de materia organica (mantenga la tempeatura durante 10-20 min.).

La digestion es completa cuando la mezcla es clara. Deje enfriar, agregue 1 mL de
acido nitrico (HNO3) (1+1) para precipitar, y caliente hasta la sequedad para eliminar
carbonatos y para controlar la acidez. Disolver en 5.0 mL de HNO3 al 1% (0.5 mL/L —

blanco de solventes-).

o Procedimiento de digestidn y extraccion segun método dos de analisis.

Transferir de 0.500 g de la muestra a analizar en un tubo hermético para digestion en
microondas. A pesar de que los tubos para digestion son capaces de contener grandes
cantidades de muestra, el tamafio de la muestra se restringe a aproximadamente 0.500 g
debido a la amplia variedad de ingredientes que constituyen la muestra y que representan

un reto para la digestién (p.e. aceites). Adicionalmente, muchas muestras tienen alto
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contenido de carbohidratos debido a la composicion de las capsulas de gelatina suave, y
estos compuestos pueden ser causa repentina de no reaccion si la potencia del microondas
no es aplicada con un adecuado control de respaldo.[Mindak, William R.; et al: 2007]

Agregar 5 mL de &cido nitrico (HNO3) concentrado (al 65%) grado analitico, 1 mL de
acido clorhidrico concentrado (HCI) grado analitico, y 1 mL de per6xido de hidrégeno
(H20,) concentrado grado analitico.

Tratar de igual forma la solucion blanco de reactivos, blanco fortificado
(fortificaciones) y muestras de producto terminado.

El programa de digestion en microondas se describe en el siguiente cuadro.

Cuadro 12.Programa de digestion en microondas segun método dos de analisis.

Método Vitamin pills HF 100-16
Reactivos de digestion HNO3 + HCI + H202
Volumen utilizado del reactivos 5mL+1mL+1mL
Peso de muestra a digerir ~0.5¢
Paso Potencia Rgmpa Mant(_enimiento
del horno (W) (minutos) (minutos)
Programa de 1 1400 1000 15:00
2 0 - 15:00
Motor Rotatorio
Agitador Apagado
Rango de potencia 5bar/s
IR (°C) 210
Limites del proceso Presion (bar) 40
Temperatra (°C) 240

Al terminar el programa de digestion, lavar el tubo de digestion con pequefias
porciones de acido nitrico (HNO3) al 1% (0.5 mL/L —blanco de solventes-)a modo de
redisolver el producto del proceso de digestion y extraccion y trasvasar el liquido a un

balén volumétrico de 10 mL. Aforar y llevar a volumen con acido nitrico (HNO3) al 1%.

o Procedimiento de digestidn y extraccion segun método tres de analisis.

Transferir de 0.250 g de la muestra a analizar en un tubo hermético para digestién en
microondas. Agregar 5 mL de acido nitrico (HNO3) concentrado (al 65%) grado analitico, 1
mL de acido clorhidrico concentrado (HCI) grado analitico, y 1 mL de perdxido de

hidrogeno (H20,) concentrado grado analitico.
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Tratar de igual forma la solucion blanco de reactivos, blanco fortificado
(fortificaciones) y muestras de producto terminado.

El programa de digestién en microondas se describe en el siguiente cuadro.

Cuadro 13.Programa de digestion en microondas segin método tres de analisis.

Método Vitamin pills HF 100-16
Reactivos de digestion HNO3 + HCI + H202
Volumen utilizado del reactivos 5mL+1mL+1mL
Peso de muestra a digerir ~0.250¢
Paso Potencia Rampa  Mantenimiento
del h (W) (minutos) (minutos)
Programa del horno 1 1400 25:00 15:00
2 0 - 15:00
Motor Rotatorio
Agitador Apagado
Rango de potencia 5bar/s
IR (°C) 200
Limites del proceso Presion (bar) 38
Temperatra (°C) 240

Al terminar el programa de digestion, lavar el tubo de digestion con pequefias
porciones de acido nitrico (HNO3) al 1% (0.5 mL/L —blanco de solventes-) a modo de
redisolver el producto del proceso de digestion y extraccion y trasvasar el liquido a un

balén volumétrico de 10 mL. Aforar y llevar a volumen con &acido nitrico (HNO3) al 1%.

4.6.2.4. Determinaciones de plomo a través de espectrofotometria
de absorcion atomica con horno de grafito: inyectar una alicuota de 20 uL o 40 pL de la
solucién blanco, solucion estandar y muestra, en el horno de grafito. Entre cada analisis,
iniciar el programa de temperatura y registrar la absorcion.[AOAC. Método 994.02]

Al inicio de cada sesion de determinaciones se debe correr la curva de calibracion
haciendo una lectura en triplicado de cada una de las cinco soluciones hija o estandar, que
han de ser frescas, preparadas a partir de las solucion madre conservada
adecuadamente.[AOAC. Método 994.02]

En cada sesion de determinaciones se incluye un control intermedio.[AOAC. Método
994.02]
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4.6.3. Validacién.

4.6.3.1. Montaje y validacion del método: luego de la adecuacion

del sistema y optimizacion de condiciones, se procede a validar el método desarrollado.
Para completar la evaluacién del sistema utilizado (espectrofotometria de absorcion
atdmica), se determinan los siguientes pardmetros bajo las condiciones expuestas en la

adecuacion y optimizacién de condiciones.

4.6.3.1.1. Linealidad.Siguiendo las recomendaciones de
la ICH, se evalua a través del analisis de cinco puntos como minimo que deben encontrarse
en un rango mas amplio al rango de interés del ensayo, para lo cual se utilizan los valores
obtenidos en las determinaciones realizadas con las soluciones estandar o nietas para la
curva de calibracion (ver cuadro 3). El coeficiente de correlacién cuadrada (r?) debe ser >
0.995 segln la OAA (2003).

4.6.3.1.2. Limite de deteccion.Siguiendo las
recomendaciones de la ICH, se considera que una sefial es detectable si es igual a tres
veces la sefial del ruido (relacion 3:1, sefial: ruido) o mayor. Para la determinacion del
limite se puede seguir el método de determinacion recomendado en el capitulo <1225> de
la USP 31 para procedimientos no instrumentales, de tal forma que se hacen diluciones de
concentraciones conocidas de la solucién estandar de menor concentracion y se determina
cuél es la minima concentracion del metal (analito de interés) a la cual se conserva la

relaciéon 3:1.

4.6.3.1.3. Limite de cuantificacion.El limite de
cuantificacion es entre tres y diez veces el limite de deteccion (LD), siendo una sefial
cuantificable si es equivalente a diez veces la sefial del ruido (relacién 10:1, sefal: ruido).
Segun las recomendaciones de la ICH, en el caso de procedimientos analiticos
instrumentales que exhiben ruido de fondo, la determinacién del limite de cuantificacion se

realiza haciendo diluciones de concentraciones conocidas de la solucion estandar de menor
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concentracion y se determina cual es la minima concentracion del metal (analito de interés)

a la cual se conserva la relacion 10:1.

4.6.3.1.4. Porcentaje de recuperacion.Este debe ser >
90% * 5%. Segun las recomendaciones de la ICH, se calcula a través de tres
determinaciones de cada una de las muestras fortificadas en los distintos niveles de
fortificacion (3 niveles de fortificacion). Se obtiene el valor promedio de las 9
determinaciones y se compara con el valor esperado del metal presente en la muestra
fortificada, para obtener el valor (en porcentaje) del metal (analito de interés) presente en la

muestra fortificada luego del tratamiento de digestion y extraccion.

4.6.3.1.5. Exactitud.Se  utiliza para evaluar Ila
proximidad entre los resultados de una medicion y el valor verdadero de la determinacion.
Segun las recomendaciones de la ICH, la exactitud debe ser llevada a cabo usando un
minimo de nueve determinaciones sobre un minimo de de tres niveles de concentraciones
(tres concentraciones y tres réplicas de cada concentracion). Se obtiene el valor promedio
de las nueve determinaciones y se reporta el valor medio. El valor medio de cuantificacion
del metal (analito de interés) en cada una de las soluciones estandar analizadas se compara
con el valor esperado del metal presente en cada una de las soluciones estandar utilizadas
para la determinacion, se determina el porcentaje de error en la determinacion, el cual no

debe ser > 5%.

4.6.3.1.6. Precisidn.Se utiliza para evaluar la proximidad
entre los resultados de mediciones de una misma determinacion. Segun el capitulos <1225>
de la USP 31, la precision de un procedimiento analitico es expresado usualmente como la
desviacion estandar o desviacion estandar relativa (coeficiente de variacion) de una serie de
mediciones. Para esto se hacen 6 determinaciones de una de las soluciones estandar y se
reporta el valor medio con su correspondiente coeficiente de variacion, el cual no debe ser

mayor al 2.0%
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4.6.3.1.7. Selectividad y especificidad.Permite descartar
la influencia en las determinaciones por variacion en la formulacion de las muestras,
garantizando que el método es selectivo al metal que se desea determinar. En el caso de los
métodos espectrofotométricos, estos parametros se logran a través de la utilizacion de una
lampara especifica para la determinacion del metal de interés y seleccionando la longitud
de onda caracteristica de absorbancia del metal que se desea determinar.

4.6.3.2. Calibraciones.

4.6.3.2.1. Espectrofotometro de absorcion atomica.Se
activa el programa la calibracion de las determinaciones a través de la especificacion de
calibracion con estandares del equipo. Este proceso se repite cada vez que se aplica el
método.

4.6.3.2.2. Balanza analitica.La calibracion se realiza
segun lo expuesto en la parte preparatoria del procedimiento. La calibracion se repite cada
seis meses. Antes y después de usarla se debe revisar que esté en cero, de lo contrario se

debe ajustar.

4.6.3.3. Controles.

4.6.3.3.1. Para métodos espectrofotométricos de
absorcion atomica.
o Presion de la bomba de aire.
o Presion de los cilindros de hidrégeno, aire, oxigeno, acetileno.

o Manometros del espectrofotémetro.

4.6.3.3.2. Sistema de digestion por microondas.
. Presion interna del tubo de digestion.
o Temperatura de digestion.

° Potencia.
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4.6.3.4. Documentacién: el informe del estudio de wvalidacion

contiene la siguiente documentacion.

o Descripcion detallada del procedimiento analitico.

o Descripcion de los parametros de desempefio evaluados (ver seccion 4.6.3.1.).

. Evaluacion y célculos estadisticos para la verificacion de los parametros de
desempefio.

o Resumen de los resultados instrumentales obtenidos (curvas de calibracion, curvas de
absorbancias, etc.).

o Resumen de los resultados de la validacion.

° Conclusiones.

4.7. Disefo de investigacion.

Se trabajo con un estudio experimental para determinar e identificar las condiciones y
métodos de trabajo requeridos para desarrollar una metodologia analitica que permita la
cuantificacion de metales pesados, especificamente plomo, en suplementos dietéticos,
comprobando la validez y efectividad del método en suplementos dietéticos de lecitina de

soya como mono-ingrediente presentados en capsulas de gelatina suave.

En el siguiente diagrama de flujo se exponen de forma general la serie de

procedimientos realizados para la validacion del método.

Los puntos presentados en el diagrama se tratan a detalle en la seccion 4 de
procedimiento e instrumentos (desarrollo de método y validacion del método y del sistema)

y en la seccion 4.8. setrata a detalle lo referente al analisis estadistico de los resultados.

Diagrama 2: Disefio experimental para el desarrollo, evaluacion y validacion de la
metodologia analitica para determinacion de metales pesados en suplementos dietéticos.
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t Desarrollo del método

~
U

tValidaci()n del método y del sistema

tAnélisis estadistico

4.8. Analisis estadistico.

4.8.1. Media.La media de la muestra x es el valor promedio de la muestra limitada
de una poblacion de datos, de define al dividir la suma de las mediciones repetidas entre el

numero de mediciones del conjunto. [Skoog, D.A. et all: 2004]

N
o Li=1X 1
f= =5 1)

Donde x; representa los intervalos individuales de x que integran el conjunto de

Nmediciones repetidas. [Skoog, D.A. et all: 2004]

Este calculo se realiza para determinar la repetibilidad del método y obtener el valor
promedio de concentracion del metal en cada una de las marcas analizadas a partir de los
valores individuales de cada una de las dos muestras analizadas de cada marca del producto

en cuestion.

4.8.2. Desviacion estandar (desviacion estandar absoluta).La desviacion
estandar S se utiliza para describir que tan reproducibles son las mediciones, es decir, qué

tan semejantes son los resultados que se han obtenido exactamente de la misma manera.
[Skoog, D.A. et all: 2004]
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Para obtener el valor de desviacion estandar se utiliza la siguiente ecuacion.

2
N o2 ELix) _
i=1Xi — ,1\, _ (x — %)? _ Ly d? (2)

N-1 N-1 N-1

Este calculo se realiza para determinar la precision del método a través de la
medicion de la concentracién del metal (analito de interés) presente en cada una de las

muestras analizadas.

4.8.3. Desviacion estandar de los resultados calculados (propagacion de error
en los célculos aritméticos).Al igual que la desviacion estandar, la desviacion estandar de
los resultados es una medida individual de la precision de cada uno de los valores

calculados.
Se define una ecuacion para la determinacion de la desviacién estandar de los
resultados calculados segun el tipo de operacién aritmeética realizada para la obtencion de

dicho resultados.

Para sumas o restas.

S, = Jsg + S? + S2 3

Para multiplicaciones o divisiones.
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Donde a, b, ¢ son variables experimentales cuyas desviaciones estandar son S,, S, y

S, respectivamente.

4.8.4. Coeficiente de variacion.Al igual que la desviacion estandar, el coeficiente

de variacion (CV) es un término de la precision de un conjunto de datos repetidos. [Skoog,
D.A. et all: 2004]

Se define como.

S
CV==x100% (5)

X

Este célculo se realiza para determinar la precision del método a traves de la
medicion de la concentracion del metal (analito de interés) presente en cada una de las

muestras analizadas.

4.8.5. Porcentaje de recuperacion.El porcentaje de recuperacion se define como.

Sefial delmetal analizado (analito de interés) enlamuestrafortificada
%R = —— . - " x100%  (6)
Sefial delmetal analizado (analito de interés)encurva decalibracién

Este calculo se realiza para determinar la cantidad de metal que se recupera o se
pierde durante el proceso de tratamiento de las muestras, utilizando para esto muestras

fortificadas con concentraciones conocidas del metal.

4.8.6. Error absoluto o porcentaje de error.El término exactitud indica qué tan
cerca esta una medicion de su valor verdadero o aceptado, y se expresa como error. [Skoog,
D.A. et all: 2004]

El error absoluto se define como.
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Xe — X
Xt

| x 100%  (7)

Donde x, es el valor verdadero o aceptador de la cantidad y x; es el valor

experimental obtenido

Este célculo se realiza para determinar la exactitud del método a través de la
medicion de la concentracién del metal (analito de interés) presente en cada una de las

muestras analizadas.

4.8.7. Rango.Se realiza la determinacion del rango de trabajo para tener
parametros de referencia que indiquen cuales deben ser los valores de limite inferior y

superior de concentraciones del metal incluidos en el estudio. [Skoog, D.A. et all. 2004]

4.8.8. Ecuacion de la recta por el método de minimos cuadrados.Este calculo se
realiza para obtener la ecuacion de la recta generada con las concentraciones estandares de
las soluciones utilizadas para hacer la curva de calibracion. Posteriormente esta ecuacion
(determinada por una regresion lineal) permitird interpolar el valor de la variable
dependiente del ensayo de cuantificacion para obtener el valor de la variable independiente

de dicho ensayo.[Skoog, D.A. et all: 2004]

La aplicacion del método de minimos cuadrados para la linealidad requiere la
existencia real de una relacién lineal ente la cantidad de analito x y la magnitud de la
variable dependiente medida y; de tal forma que la ecuacién generada sea de la

forma.[Skoog, D.A. et all: 2004]
y=ax+b (8)
Donde y es el valor correspondiente a la variable dependiente a determinar, a es el

valor de la pendiente de la recta, x es el valor conocido de la variable independiente y b es

el valor de y cuando x es cero (intercepto en el eje y). [Skoog, D.A. et all. 2004]
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4.8.9. Ensayo de cuantificacion.El  sayo cuantificacién incluye la utilizacion de

estadistica descriptiva para la determinacién de la concentracion de plomo expresada en
unidades de masa (masa presente del metal en funcion de la masa utilizada del producto
analizado - mg/kg) a través de la ecuacion de la recta de regresion. El resultado obtenido es
comparado con el valor limite de umbral (TLV, por sus siglas en ingles, Threshold Limit

Value) de este metal en alimentos.
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V. MARCO OPERATIVO

5.1. Recabaciony tratamiento de datos.

Los datos obtenidos del espectro de absorbancias del método de espectrofotometria
de absorcion atémica son las absorbancias del plomo, observadas a la longitud de onda
caracteristica de este metal. Por medio de las absorbancias se obtienen las concentraciones

de plomo presente en la muestra, segln un proceso de calibracion de adicion de estandar.

Todos los datos se recabaron a través del equipo y software respectivo del método de

determinacion.

El andlisis de datos se realizo a través de la comprension de los principios basicos de
funcionamiento del equipo, y segun la teoria expuesta anteriormente, se procedio al analisis

de los datos para obtener resultados comprensibles segun el interés de este estudio.

5.2. Recursos (0 medios).

5.2.1. Recursos humanos.

Autor: Ana Margarita Contreras Sandoval

Asesor: Lic. Elfego Rolando Lo6pez

Asesor: Lda. Ana Luisa Mendizabal de Montenegro
Colaboradores: Lic. Ricardo Montoya, UMG, Guatemala

Lic. Willy Knedel, UMG, Guatemala

Lda. Carolina Guzmén, CIAT, Guatemala

Lda. FabiolaPrado de Micheo, CIAT, Guatemala
Lda. Maité Donis de Recinos, CIAT, Guatemala

Lda. Maria del Carmen Samayoa, CIAT, Guatemala
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Lda. Mirna Morfin, Departamento de Regulacion y Control de
Productos Farmacéuticos y afines, Guatemala

Dr. Joseph Bloom, Programa Atlantea, Universidad de Puerto Rico
5.2.2. Recursos materiales.
5.2.2.1. Equipo.

Molino / procesadorpara solidos

Purificador de agua (Barnstead Nanopuro Diamond) con filtro (Barnstead D750,
Hallow Fibre Filter, Gamma Irradiated, Poro Size rating 0.2 pm, Maximum
Operating Pressure 50 Psi [3.4 Kg/cm?])

Homogenizador criogénico (Waring Comercial Blender, model 51BL32 (700%).
Balanza analitica(Ohaus, Analytical Plus — AP2500).

Horno de microondas con digestor (Aton Para, Multiwave 3000).

Refrigeradora (General Electric).

Juego de pesas de alta resolucion para calibracion de balanza (Christion Becker,
BS3EEV3).

Espectrofotémetro de absorcién/emision atdmica en llama con detector y horno de
grafito (Perkin Elmer, Aanalyst 600), automuestreador (Perkin EImer AS 800).
Lampara de catodo hueco para la determinacién de plomo (Pb) (Perkin Elmer).
Lampara de descarga de electrones para la determinacion de plomo (Pb) (Perkin
Elmer, Lumina Lamp).

Computadora (Dell, Inspiron).

Software de analisis espectrofotografico de absorcidn atomica en llama (WinLab 32).
Impresora para equipo de espectrofortometria de absorcion atomica (Canon, Pixma
1300).

Campana de extraccion (Labconco, sere No. 040419327 F).

3 Agitadores magnéticos / Estufas.

3 Mufflas pequefias
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5.2.2.2. Materiales y cristaleria de laboratorio.

6 Balones volumétricos (con su respectivo tapén) de 1000 mL, clase “A”,
previamente tarado e identificado con registro de caracteristicas en hoja de control
para la solucién que contendra.

1 Balon volumétrico (con su respectivo tapon) de 250 mL, clase “A”, previamente
tarado e identificado con registro de caracteristicas en hoja de control para la solucion
que contendra.

19 Balones volumétricos (con su respectivo tapon) de 100 mL, clase “A”,
previamente tarado e identificado con registro de caracteristicas en hoja de control
para la solucion que contendra.

3 Balones volumétricos (con su respectivo tapon) de 25 mL, clase “A”, previamente
tarado e identificado con registro de caracteristicas en hoja de control para la solucion
gue contendra.

25 Balones volumétricos (con su respectivo tapon) de 10 mL, clase “A”, previamente
tarado e identificado con registro de caracteristicas en hoja de control para la solucion
gue contendra.

1 Desecadora de vidrio con silica gel como indicador.

4 Pipetas volumétricas, clase “A”, de 0.5 mL.

5 Pipetas volumétricas, clase “A”, de 1 mL.

2 Pipetas volumétricas, clase “A”, de 2 mL.

4 Pipetas volumétricas, clase “A”, de 5 mL.

4 Pipetas volumétricas, clase “A”, de 10 mL.

1 Pipeta volumétrica, clase “A”, de 50 mL.

2 Pipetas volumétricas de 100 mL.

7 Pipetas graduadas de 1 mL.

2 Pipetas graduadas de 10 mL.

1 Micropipeta de 1 mL (Thermo Finnpipette).

1 Micropipeta de 250 pL (Thermo Finnpipette).

1 Micropipeta de 100 pL (Thermo Finnpipette).



1 Micropipeta de 10 pL (Thermo Finnpipette).

20 Pipetas Pasteur.

6 Espétulas analiticas.

6 Espétulas.

5 Bulbos para pipetas Pasteur.

5 Bulbos para pipetas volumétricas.
3 Imanes grandes para agitacion.
3 Imanes medianos para agitacion.
3 imanes pequefios para agitacion.
5 Platos de porcelana.

Perlas de ebullicion.

10 Beakers de 50 mL.

10 Beakers de 100 mL.

5 Beakers de 500 mL.

5 Beakers de 1000 mL.

5 Probetas de 10 mL.

5 Probetas de 25 mL.

5 Probetas de 50 mL.

5 Probetas de 100 mL.

5 Vidrios de reloj grandes.

5 Varillas de vidrio.

5.2.2.3. Reactivos quimicos.

Detergente libre de fosfato.

Agua desionizada (ver evaluacion del efecto del agua, Anexo 8).
Agua ultrapura. (ver evaluacion del efecto del agua, Anexo 8).

Hidroxido de sodio (NaOH) grado analitico (pureza = 99%).
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Acido nitrico (HNO3) concentrado (al 65%) ultra puro (ver evaluacion del efecto de

los reactivos, Anexo 8).
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o Acido nitrico (HNO3) concentrado (al 65%) grado analitico (contenido maximo de
plomo 0.01 ppm). (ver evaluacion del efecto de los reactivos, Anexo 8).

o Acido clorhidrico (HCI) concentrado (al 37-38%) ultra puro (ver evaluacion del
efecto de los reactivos, Anexo 8).

. Acido clorhidrico (HCI) concentrado (al 37-38%) grado analitico (contenido méaximo
de plomo < 0.01 ppm). (ver evaluacion del efecto de los reactivos, Anexo 8).

. Peréxido de hidrégeno (H.0,) concentrado (al 30%) ultra puro (ver evaluacion del
efecto de los reactivos, Anexo 8).

. Peréxido de hidrogeno (H,O,) concentrado (al 30%) grado analitico (contenido
maximo de plomo 0.02 ppm). (ver evaluacion del efecto de los reactivos, Anexo 8).

o Argon ultra puro (grado 5.5). (ver especificaciones del argon, Anexo 6)

o Nitrato de Plomo Il (patron — grado analitico, potencia 99.5% —).

o Solucion patrén de plomo 1000 pg/mL (1000 ppm) en acido nitrico al 2%, para

espectorfotométria atomica.

5.3.  Aspectos econOmicos.

Valor por dia de trabajo

Aspecto a considerar Q.
(Estimado de 5 horas)
Gastos varios 3000
Nitrégeno liquido 35
Acetileno 500
Acido nitrico 50
Acido clorhidrico 20
Peroxido de hidrogeno 10
Otros reactivos 50
Agua ultrapura 2400
Jabon libre de fosfatos 50
Tubo de grafito 100
Muestras de producto ternado 30
TOTAL POR DIA 6245
COSTO TOTAL DEL ESTUDIO 374700

El costo estimado de la presente investigacion, sera cubierto por el Departamento de

Quimica Farmacéutica de la Universidad del Valle de Guatemala y la autora del mismo.



6.1.

6.1.1.

Linealidad.

VI.

RESULTADOS

Resultados del método de analisis uno.

uno de analisis.

Cuadro 14. Resumen de la linealidad del método segun curva de calibracion del método

Porcentaje de error
entre la
Concentracion real Concentracion Experimental concentracion real y
L m i m la concentracion L .
5 Concept_racnon (Ppm) Absr%l()j?:ua (Ppm) experimental Estadisticas de regresion
Solucién tedrica A %) de los valores de
(ppm) n=2 Cochoioned absorbancia media de los
A, Valor Desviacion OEticiente de L estandares 5 a 1A de la
Desviacién . . variacion Desviacion
Valor . medio estandar A Valor . curva
estandar — X estandar estandar
n=3 promedio %)
Blanco
(HNO; al 1%) 0.00 0.0000 0.0000 0.0239 -0.004 0.0008 3.3217 0.000 0.0000
3
Estandar 5 0.02 0.0200 0.0006 0.1151 0.023 0.0007 0.6440 13.685 0.5800 R multiplo 0.9996
Estandar 4 0.05 0.0500 0.0006 0.1966 0.047 0.0004 0.1870 6.342 0.0886 R cuadrado 0.9991
Estandar 3 0.10 0.1000 0.0007 03771 0.100 0.0066 1.7581 0.139 0.0092 Raj?ﬂggﬁgo 0.9988
Estandar 2B 0.16 0.1600 0.0018 0.5773 0.159 0.0005 0.0901 0.439 0.0050 Error estandar 0.0086
Estandar 1A 0.20 0.2000 0.0023 0.7186 0.201 0.0050 0.6966 0.521 0.0143 Observaciones 5
Estandar 2 1.00 1.0000 0.0103 3.6081 0.996 0.0008 3.3217 0.439 0.0064
Estandar 1 5.00 5.0001 0.0234 17.9650 5.026 0.0007 0.6440 0.521 0.0035
6.1.2. Limite de deteccion y cuantificacion.
Cuadro 15. Resumen del limite de deteccion y cuantificacion expresado a través de la
relacion sefial ruido en funcion de la altura del pico de cada solucion.
Porcentaje de error entre
Concentracién real Absorbancia Concentracion la concentracion real y la
. (opm) corregida experimental concentracion Altura "
y Concept_racnon pp ) (ppm) experimental del Ffelauo_n
Solucion tedrica (%) pico sefial /ruido
(Ppm) s Valor Valor Desviacion L (mm) (blanco)
Desviacion . . . Desviacion
Valor SATED promedio promedio estandar Valor e
n=2 n=2 promedio
Blanco 0.00 0.0000 0.0000 0.0055 -0.011 0.0006 0.000 0.0000 10 -
Dilucion 1 0.01 0.0100 0.0004 0.0863 0.0138 0.0005 37.918 1.9289 68.5 6.85
Dilucién 2 0.005 0.0050 0.0002 0.0629 0.0067 0.0001 33.571 14721 52.0 5.2
Dilucion 3 0.0025 0.0025 0.0001 0.0945 0.0163 0.0002 551.167 26.2865 81.0 8.1
Dilucién 4 0.00125 0.0012 0.0001 0.0536 0.0039 0.0002 209.816 15.1527 51.0 5.1
Dilucion 5 0.000625 0.0006 0.0000 0.0530 0.0037 0.0000 492.938 26.8805 49.0 4.9
Dilucién 6 0.0003125 0.0003 0.0000 0.0479 0.0022 0.0003 590.831 89.0345 51.5 5.15
Limite de deteccion : NO SE LOGRO ESTABLECER Limite de CUANTIFICACION : NO SE LOGRO ESTABLECER




Cuadro 16. Resumen del porcentaje de recuperacion del método uno de anélisis.

6.1.3. Porcentaje de recuperacion.
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- Concentracion . L
Concentracion real - Porcentaje de recuperacion
L. experimental o
Concentracién (ppm) (ppm) (%)
Solucién tedrica e —
L Valor Desviacion L L
(ppm) Desviacion . ; Desviacion . Desviacién
Valor EET promedio estandar Valor I Promedio S
n=2 promedio
1 -0.0112 0.0004 -28.0381 -1.2972
Nivel 1 2 0.04 0.0400 0.0012 -0.0188 0.0006 -47.09437 -2.0436 -31.9552 -23.2262
3 -0.0083 0.006 -20.7332 -15.0121
1 0.0193 0.0037 19.2748 3.7071
Nivel 2 2 0.1 0.1000 0.0012 0.0424 0.0023 42.3964 2.3549 35.2820 17.3974
3 0.0442 0.0199 44.1750 19.9066
1 0.0479 0.0140 23.9296 7.0026
Nivel 3 2 0.2 0.2000 0.0016 0.0743 0.0016 37.1419 0.8563 31.2345 11.6474
3 0.0653 0.0150 32.6319 7.5046

6.1.4. Exactitud.

Cuadro 17. Resumen de la exactitud del método expresada a través de la desviacion

estandar de las estadisticas de los valores de desviacion estandar de la concentracion

experimental de las soluciones estandar utilizadas para establecer la curva de calibracion

del método uno de analisis.

Porcentaje de error
entre la concentracion
Concentracién Experimental realy la
» (ppm) concentracion
Solucién Contc::rtiggcmn experimental
(ppm) %) Estadisticas descriptivas de la desviacion estandar
N Coeficiente promedio de la concentracién experimental
VEIGD || DESTEGT de variacion Desviacion
medio estandar . Valor .
n=2 ——— estandar estandar
i (%)
Blanco -
(HNO; al 19%) 0.00 0.004 0.0008 3.3217 0.000 0.0000
Estandar 5 0.02 0.023 0.0007 0.6440 13.685 0.5800 Media 0.0026 Rango 0.0062
Estandar 4 0.05 0047 | 0.0004 0.1870 6.342 0.0886 esi; rr]%rar 0.0013 Minimo 0.0004
Estandar 3 0.10 0.100 0.0066 1.7581 0.139 0.0092 Mediana 0.0007 Méximo 0.0066
Estandar 2B 0.16 0159 |  0.0005 0.0901 0439 0.0050 Desviacion [ 4 5559 Suma 0.0132
estandar
Estandar 1A 0.20 0.201 0.0050 0.6966 0521 0.0143 Varianza 0.00000 Cuenta 5
Estandar 2 1.00 0.996 0.0008 3.3217 0.439 0.0064 Curtosis -2.3698 Nvel de
4 Coeficiente confianza 0.0036
Estandar 1 5.00 5.026 0.0007 0.6440 0.521 0.0035 g 0.7678 (95%)




Cuadro 18. Resumen de la precision del método expresada a través de la desviacion

6.1.5. Presicién.

estandar de las estadisticas de los valores de coeficiente de variacién estandar de la
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concentracion experimental de las soluciones estandar utilizadas para establecer la curva de

calibracion del método uno de analisis.

Porcentaje de error
Concentracion Experimental entre la concentracion
real y la concentracion
- (ppm) . I
Concentracion experimental
Solucion tedrica (%) Estadisticas descriptivas de los valores del coeficiente
(ppm) valor | Desviacion Coeficiente de desviacion estandar de la concentracipon
i O ot de variaicon Vellor Desviacion experimental
n=2 A estandar estandar
b (%)
(HNB(')arLCIOl% ) 0.00 oooa | 00008 3.3217 0.000 0.0000
3 X

Estandar 5 0.02 0.023 0.0007 0.6440 13.685 0.5800 Media 0.67516 Rango 1.3672
Estandar 4 0.05 0.047 0.0004 0.1870 6.342 0.0886 Error estandar 0.2962 Minimo 1.668
Estandar 3 0.10 0.100 0.0066 1.7581 0.139 0.0092 Mediana 0.6440 Méximo 0.0901
Estandar 2B 0.16 0159 | 0.0005 0.0901 0439 0.0050 D:sst;'r?g;or” 0.43870 Suma 1.7581
Estandar 1A 0.20 0.201 0.0050 0.6966 0.521 0.0143 Varianza 2.0629 Cuenta 3.3758
Estandar 2 1.00 0.996 0.0008 3.3217 0.439 0.0064 Curtosis 1.3672 Nvel de

Estndar 1 5,00 5026 | 0.0007 0.6440 0.521 0.0035 Coeficiente de ) 3q, | confianza 5

simetria (95%)

6.1.6. Repetibilidad.

Cuadro 19. Resumen de la repetibilidad del método expresada a través del porcentaje de

error entre la concentracion tedrica y la concentracién experimental de la solucion estandar

3 utilizada para establecer la curva de calibracion del método uno de analisis.

Porcentaje de error entre
- - . la concentracion real y la
., Concentracion real Concentracion experimental -
Concentracién (ppm) (ppm) concentracion
Muestra tedrica experimental
(ppm) )
valor Desylacmn Valor piomedlo DES\{IaCIOH Valor Desylacmn
estandar n=4 estandar estandar
Estandar 3 0.10 0.1000 0.0007 0.1013 9.923E-6 1.318 0.00910
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Cuadro 20. Resumen de la repetibilidad del analista expresada a través del porcentaje de

error entre la concentracion teorica y la concentracion experimental de la solucion estandar

1A utilizada para establecer la curva de calibracién del método uno de analisis.

Porcentaje de error
L entre la . . .
Concentracion real Concerjtrauon concentracion real y Estadisticas descriptivas de. !os valores de po rcenteg/e
L, L, experimental o de error entre el concentracion real y la concentracion
Solucién | Concentracion (ppm) la concentracion :
. - (ppm) - experimental
estandar tedrica experimental
1A (ppm) (%)
Desviacion vl Desviacion Desviacion
Valor ST prrc])rzeglo N Valor o Media 4.8011 Rango 5.50389
1 0185 0.0045 7.502 0.2026 Error 0.9306 Minimo 1.99796
' ' ' ' estandar ' '
2 0.192 0.0014 4.002 0.0553 Mediana 45019 Mécimo 7.50185
3 0.2 0.2000 0.0023 0191 00054 | 4502 0.1374 D:sst‘gﬁg';r” 2.0809 Suma 24.00552
4 0.204 0.0022 1.998 0.0319 Varianza 4.33043 cuenta 5
5 0.188 0.0018 6.002 0.0898 Curtosis -0.17177 Coeficiente de
Coeficients variacion 2.583864
de si . -0.05237 (95%)
e simetria
6.2. Resultados del método de analisis dos.
6.2.1. Linealidad.
Cuadro 21. Resumen de la linealidad del método segun curva de calibracion del método
dos de analisis.
Absorbancia con correccién de blanco Concentracion Porcentaje de
o experimental error entre la coti it
» (°A) b - Estadisticas de regresién de los
Concentracion ppb) concentracion valores de absorbancia media
Solucion tedrica Coeficiente tedricay la :
Valor L L . - de los estandares 1 a 5 de la
(ppb) medio Desviacién | de variacién valor Desviacion concentracion curva
n=3 estandar estandar estandar experimental
B (%) (%)
Blanco 0 0.0007 0.0003 42.2600 -0.3656 -0.0935 0.3656 R miiltiplo 0.9998
(HNO3 al 1%) : : : : : : P :
Estandar 1 1.0000 0.0065 0.0004 6.9700 1.2410 0.3172 1.2410 R cuadrado 0.9994
Estandar 2 5.0000 0.0216 0.0004 1.8400 5.4238 1.3864 5.4238 R cuadrado ajustado 0.9995
Estandar 3 10.0000 0.0388 0.0019 4.8900 10.1884 2.6044 10.1884 Error estandar 0.0007
Estandar 4 15.0000 0.0555 0.0027 4.7800 14.8144 3.7869 14.8144 Observaciones 6
Estandar 5 20.0000 0.0737 0.0045 6.1700 19.8560 5.0756 19.8559
Estandar 6 25.0000 0.0925 0.0045 0.4800 25.0637 6.4068 25.0637




6.2.2. Limite de deteccion y cuantificacion.

Cuadro 22. Resumen del limite de deteccion y cuantificacion expresado a través de la
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relacion sefial ruido en funcion de la altura del pico de cada solucion para el método dos de

andlisis.

Absorbancia con correccion de blanco Conceptrauon Altura del pico Relacion

- o experimental N )
Concentracién (°A) (ppb) (cm) sefial ruido

Solucion tedrica segun

(ppb) ol Desviacion Desviacion Desviacion Del Del altrua del

medio . . Valor . X . -
n=3 estandar estandar estandar estantar ruido pico
Estandar 1 0.1000 0.0009 0.0003 0.0543 0.1007 0.0543 7.575 5.7719 1.3123
Estandar 2 0.2000 0.0017 0.0001 0.1255 0.2327 0.1255 8.05 3.2276 2.4941
Estandar 3 0.3000 0.0022 0.0002 0.1700 0.3152 0.1700 7.825 2.4203 3.2331
Esténdar 4 0.4000 0.0027 0.0001 0.2146 0.3977 0.2146 8.275 2.0442 4.0480
Estandar 5 0.5000 0.0033 0.0002 0.2680 0.4967 0.2680 8.25 1.6725 4.9326
Estandar 6 0.6000 0.0046 0.0001 0.3837 0.7112 0.3837 8.4 1.2069 6.9598
Estandar 7 0.7000 0.0046 0.0002 5.2300 0.7112 0.3837 8.405 1.2069 6.9639
Estandar 8 0.8000 0.0051 0.0002 3.0100 0.7937 0.4282 8.475 1.0950 7.7399
Estandar 9 0.9000 0.0057 0.0004 6.2900 0.89274 0.4817 8.45 0.9740 8.6754
Estandar 10 1.0000 0.0064 0.0002 2.3900 1.0082 0.5440 8.375 0.8624 9.7112
Aproximacion del limite de deteccion: 0.3 ppb Aproximacion del limite de cuantificacion: 1ppb

6.2.3. Porcentaje de recuperacion.

Cuadro 23. Resumen del porcentaje de recuperacion del método dos de analisis.

Concentracion Porcentaje de recuperacion
., experimental J P
Concentracion (ppb)
Solucion tedrica —
(Ppb) Valor Desviacion Desviacion
promedio estandar Valor Promedio .
_ X estandar
n=3 promedio
1 15.5335 5.4145 155.3360
2 1.7391 0.6062 17.3913
Nivel 1 | 3 10 18.6166 6.4890 | 186.1660 115.0198 72.59450
4 5.9288 2.0666 50.2885
5 15.6917 5.4696 156.9170
1 15.2105 3.8881 101.4000
2 14.2132 3.6332 94.7600
Nivel 2 [ 3 15 14.6565 37465 | 976100 | 00540 87112
4 14.2964 3.6545 95.3100
5 13.6787 3.4966 91.1900
1
2
Nivel 3 3 20 NO SE EVALUO
4
5




6.2.4. Exactitud.

Cuadro 24. Resumen de la exactitud del método expresada a través de la desviacion
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estandar de las estadisticas de los valores de la desviacion estandar de la concentracion

experimental de las soluciones estandar utilizadas para establecer la curva de calibracion

del método dos de analisis.

Concentracion experimental

Porcentaje de
error entre la

b
Concentrac (Ppb) concentracion . o L .
Solucién i6n tedrica Cieficiene de teéricay la Estadisticas descriptivas de la desviacién estandar
(ppb) Desviacion variacion concentracion de la concentracién experimental
Valor < . .
estandar estanar experimental
(%) (%)
Blanco i
(HNO3 al 1%) 0 -0.3656 -0.0935 -0.0820 0.3656 Media 3.2629 Rango 6.0896
Estandar 1 1.0000 1.2410 0.3172 0.0322 1.2410 Error estdndar 0.9323 Minimo 0.3172
Estandar 2 5.0000 5.4238 1.3864 0.0074 5.4238 Mediana 3.1956 Maximo 6.4068
Esténdar 3 10.0000 10.1884 2.6044 0.0186 10.1884 D:sst‘g'nag:r’” 2.2837 Suma 19'277
Estandar 4 15.0000 14.8144 3.7869 0.0182 14.8144 Varianza 5.2153 Cuenta 6
Estandar 5 20.0000 19.8560 5.0756 0.0227 19.8559 Curtosis -1.1942 Nivel de
5 Coeficiente de confianza 2.3966
Estandar 6 25.0000 25.0637 6.4068 0.0180 25.0637 simetria 0.1190 (95%)

6.2.5. Presicion.

Cuadro 25. Resumen de la presicion del método expresada a través de la desviacion

estandar de las estadisticas de los valores de coeficiente de desviacion estandar de la

concentracion experimental de las soluciones estandar utilizadas para establecer la curva de

calibracion del método dos de analisis.

Concentracién experimental

Porcentaje de
error entre la

b
Concentrac (PPb) concentracion . L .- N
L. =~ - S— . Estadisticas descriptivas del coeficiente de variacion
Solucion ion tedrica Cieficiene de tedricay la estandar de la concentracion experimental
(ppb) Valor Desviacion variacion concentracion p
estandar estanar experimental
(%) (%)
Blanco .

(HNO3 al 1%) 0 -0.3656 -0.0935 -0.0820 0.3656 Media 0.0195 Rango 0.0248
Estandar 1 1.0000 1.2410 0.3172 0.0322 1.2410 Error estandar 0.0033 Minimo 0.0073
Estandar 2 5.0000 5.4238 1.3864 0.0074 5.4238 Mediana 0.0184 Méximo 0.0322
Estandar 3 10.0000 10.1884 2.6044 0.0186 10.1884 Dee;‘g'nag;‘r’” 0.008 Suma 01170
Estandar 4 15.0000 14.8144 3.7869 0.0182 14.8144 Varianza 6.48E-05 Cuenta 6
Estandar 5 20.0000 19.8560 5.0756 0.0227 19.8559 Curtosis 1.7554 Nivel de
Esténdar 6 250000 | 25.0637 6.4068 0.0180 25.0637 Coeficiente de | 175 | confianza | 0.0084

simetria (95%)




6.3.

Resultados del método de analisis tres.

6.3.1. Linealidad.
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Cuadro 26. Resumen de la linealidad del método segun curva de calibracion del método

tres de analisis.

Absorbancia con correccién de blanco Concentracion Porcentaje de
oA experimental error entre la it i6
» (°A) b " Estadisticas de regresion de
Concentracién (ppb) concentracion los valores de absorbancia
Solucién teorica Valor . Coeflgler]t,e L. teoricay I_a} media de los estandares 1 a
(ppb) s Desviacion de variacion valor Desviacion concentracion 5 de la curva
n=3 estandar estandar estandar experimental
B (%) (%)
Blanco P
(HNO3 al 1%) 0 -0.0003 0.0001 22.0300 -0.7464 -0.1084 0.03 R mdiltiplo 0.9999
Estandar 1 1.0000 0.0080 0.0001 0.9500 0.9280 0.1348 7.2019 R cuadrado 0.9998
Estandar 2 50000 0.0283 0.0004 1.5800 5.0232 0.7297 0.4640 Raj?ﬁgfaﬁ‘go 0.9997
Estandar 3 10.0000 0.0531 0.0010 1.8000 10.0262 1.4564 0.2622 Error estandar 0.0006
Estandar 4 15.0000 0.0785 0.0004 0.5300 15.1503 2.2007 1.0019 Observaciones 5
Estandar 5 20.0000 0.1019 0.0013 1.2900 19.8709 2.8864 0.6455

6.3.2. Limite de deteccion y cuantificacion.

Cuadro 27. Resumen del limite de deteccion y cuantificacion expresado a través de la

relacion sefial ruido en la sefal entre la desviacion estandar de la absorbancia de cada

solucién para el método tres de analisis.

Absorbancia con correccién de blanco Concentracion experimental Rielacm’?n
©A) (ppb) sepal rU|d~o
Concentracién segun(:eel sefial
Solucion tebrica Valor Ay S Ao absorbancia y
G0 | mai [ e | DR | vaor [ SN u respctie
n=3 desviacion
estpnadar
Estandar 1 0.0500 0.0006 0.0001 19.0000 -0.229411765 0.8377 6.0000
Estandar 2 0.1000 0.0010 0.0001 9.0600 -0.150980392 0.0196 10.0000
Estandar 3 0.3000 0.0027 0.0001 3.0600 0.182352941 0.0113 27.0000
Estandar 4 0.5000 0.0043 0.0001 2.1000 0.496078431 0.0113 43.0000
Estandar 5 0.8000 0.0066 0.0001 2.8200 0.947058824 0.0340 33.0000
Estandar 6 1.0000 0.0080 0.0002 0.9500 1.221568627 0.0113 80.0000
Estandar 7 2.5000 0.0161 0.0001 4.7300 2.809803922 0.1472 20.1250
Estandar 8 5.0000 0.0283 0.0008 1.5800 5.201960784 0.0792 70.7500
Estandar 9 7.5000 0.0406 0.0004 1.5600 7.61372549 0.1198 67.6667
Estandar 10 10.0000 0.0531 0.0006 1.8000 10.06470588 0.1822 53.1000
Estandar 11 12.5000 0.0667 0.0010 1.6000 12.73137255 0.2075 60.6364
Estandar 12 15.0000 0.0785 0.0011 0.5300 15.04509804 0.0899 196.2500
Estandar 13 17.5000 0.0906 0.0004 0.4600 17.41764706 0.0742 226.5000
Estandar 14 20.0000 0.1019 0.0004 1.2900 19.63333333 0.2611 78.3846
Aproximacion del limite de deteccion: 0.03 ppb Aproximacion del limite de cuantificacién:0.1 ppb




estandar de las estadisticas de los valores de la desviacion estandar de la concentracion

6.3.3. Porcentaje de recuperacion.

Cuadro 28. Resumen del porcentaje de recuperacion del método tres de analisis.

6.3.4.

Concentracion . L
- Porcentaje de recuperacion
- experimental o
Concentracién (ppb) (%)
Solucion tedrica e —
(ppb) Valor Desviacion sy
promedio estandar Valor Promedio I -
n=3 promedio

1 1.4199 8.31269E-15 | 141.9904
2 0.3910 2.95471E-14 39.1056

Nivel 1 3 1 0.5323 5.2263E-14 53.2270 61.2964 53.4693
4 -0.0325 8.76536E-14 -3.2588
5 0.7542 1.21398E-13 75.4179
1 10.6080 1.5409 106.0799
2 9.4581 1.3739 94.5810

Nivel 2 3 10 10.1843 1.4793 101.8435 Eatite )
4 6.5128 0.9460 65.1277
5 5.3024 0.7702 53.0236
1
2

Nivel 3 3 15 NO SE EVALUO
4
5

Exactitud.

Cuadro 29. Resumen de la exactitud del método expresada a través de la desviacion
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experimental de las soluciones estandar utilizadas para establecer la curva de calibracionn

del método tres de analisis.

Concentracion experimental Porcentaje de
y (ppb) error entre_ !a
L. Concept_racnon T congentra0|on Estadisticas descriptivas de la desviacion estandar de la
Solucion teodrica Cieficiene de tedricay la - -
S N . concentracion experimental
(ppb) Valor Desviacion variacion concentracion
estandar estanar experimental
(%) (%)
Blanco ’ Coeficiente de
(HNO3 al 1%) 1.0000 -0.7464 -0.7464 -0.0134 0.03 Media 1.4816 simetria 0.0857
Esténdar 1 50000 0.9280 0.9280 0.0108 7.2019 Error estandar 0'4%348 Rango 27516
Estandar 2 10.0000 5.0240 5.0232 0.0080 0.4640 Mediana 1.4564 Minimo 0.1348
Estandar 3 15.0000 10.0262 10.0262 0.0100 0.2622 D:;‘g'nag;‘r’” 1.1034 Méximo 2.8864
Estandar 4 20.0000 15.1503 15.1503 0.0026 1.0019 Varianza 1.2176 Suma 7.4080
Estandar 5 1.0000 19.8710 19.8709 0.0065 0.6455 Cuenta 5
: Nivel de
Curtosis 14475 confianza 1.3701
(95%)
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6.3.5. Presicién.

Cuadro 30. Resumen de la presicion del método expresado a través de la desviacion
estandar de las estadisticas de los valores de coeficiente de desviacion estandar de la
concentracion experimental de las soluciones estandar utilizadas para establecer la curva de
calibracion del método tres de analisis.

Concentracién experimental Porcentaje de
(ppb) error entre la
Concentracion concentracion Estadisticas descriptivas del coefici d L
Solucion tedrica Cieficiene de tedricay la sta |sthas escriptivas de coe |C|ente_ € variacion
L L - estandar de la concentracion experimental
(ppb) Desviacion variacion concentracion
Valor . . .
estandar estanar experimental
(%) (%)
Blanco . Coeficiente de
(HNO3 al 1%) 1.0000 -0.7464 -0.7464 -0.0134 0.03 Media 0.0076 simetria 0.0032
Estandar 1 5.0000 0.9280 0.9280 0.0108 7.2019 Error estdndar 0.0014 Rango 1.04E-05
Estandar 2 10.0000 5.0240 5.0232 0.0080 0.4640 Mediana 0.0080 Minimo 0.4893
Esténdar 3 15.0000 10.0262 10.0262 0.0100 0.2622 D:sst‘:r‘;"g:r’” 0.0032 Méximo -0.9342
Estandar 4 20,0000 15.1503 15.1503 0.0026 1.0019 Varianza L% Suma 0.0081
Estandar 5 1.0000 19.8710 19.8709 0.0065 0.6455 Cuenta 0.0026
- Nivel de
Curtosis 04893 confianza 0.0108
(95%)




VII. DISCUSION DE RESULTADOS

A fin de confirmar que se han cumplido los requisitos para la utilizacion de los
métodos propuestos y que estos puedan aplicarse como un método de verificacion de la
calidad de suplementos dietéticos; se han evaluado independientemente cada uno de los
procesos que involucran los métodos propuestos estableciéndose los pardmetros de
validacién para la determinacién de plomo en suplementos dietéticos a través de la técnica

de espectrofotometria de absorcion atdmica con horno de grafito.

7.1. Método de limpieza.

Al trabajar a nivel de trazas, es de gran importancia que la cristaleria y toda la
instrumentacion que tenga contacto directo con las soluciones y muestras de analisis estén
libres del analito de interés, para que estos no agreguen contaminacion y afecten los

resultados.

Para evaluar los métodos de limpieza propuestos, se realizaron pruebas de la
cristaleria que iba a contener las muestras, excluyendo la cristaleria utilizada para el
trasvaso, de estas pruebas se observo que el método unoera efectivo como método de
limpieza inicial y con cada lavada iba disminuyendo la contaminacién en ella; sin embargo
no se logré eliminar la contaminacion completamente y ésta presentaba variaciones
aleatorias en la cantidad de contaminacion eliminada. Debido a la variabilidad de
contaminacién que presentaba cada recipiente y vial, se optd por buscar métodos mas

eficientes de lavado para disminuir a niveles no significativos la contaminacion.

El procedimiento dos de limpieza no fue totalmente inefectivo como método de
limpieza y por Gltimo se optd por utilizar el método 3 como método definitivo de limpieza
ya que fue el método que mostrd valores de limpieza completa, eliminando y llevando a
niveles infimos la contaminacion en la cristaleria, recipientes e instrumentacion utilizada en

los distintos procesos. Aunque es el método que requiere mayor cantidad de reactivos éstos
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pueden descartarse facilmente con su adecuada neutralizacion y fue el método que mostro

ser altamente efectivo.

A modo de comprobar lo anteriormente dicho, se realizaron varias pruebas
adicionales de control de limpieza. Los resultados obtenidos pueden ser consultados y se
concluyen en el anexo 8, pagina 142.

7.2. Preparacion de soluciones.

Segun la teoria de espectrofotometria atdbmica, en todos los métodos existentes para el
analsis de trazas de metales, se recomienda el uso de reactivos de alta pureza para la
preparacion de las soluciones estandar utilizadas para la calibracion de los métodos; sin
embargo en los tres métodos propuestos y evaluados en este proyecto, los reactivos
utilizados fueron todos reactivos grado analitico debido a que en pruebas de contenido de
plomo entre estos reactivos y reactivos ultra puros(ver Anexo 8), se comprobd que no hay
diferencia significativa entre estas dos calidades de reactivos que pueda afectar los

resultados de cuantificacion en el proceso de calibracion y de analisis de muestras.

Al contrario de los reactivos, el agua que se utiliza para la preparacion de las
muestras, es muy importante que sea de alta pureza por lo que debido a los resultados
obtenidos trabajando con agua destilada contra los resultados obtenidos trabajando con
agua ultra pura (no solo para la preparacion de las soluciones sino también para el proceso
de limpieza)(ver Anexo 8), los resultados obtenidos trabajando con agua ultra pura
muestran una mejora siginficativa en los parametros de selectividad y sensibilidad del
método al disminuir las interferencias que se puedan formar por la presencia de sales o

cualquier otro compuesto que forme complejos con el analito o lo apantallen.

Otro factor importante para la preparacion de las soluciones estandar es el uso de un
patrén de plomo certificado, en este proyecto se utilizé nitrato de plomo Il como patron

para el método uno de andlisis y un patron certificado de plomo, especialmente para
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determinaciones en espectrofotometria atomica, para los métodos dos y tres de andlisis. De
nuevo, al utilizar un patron certificado, la selectividad del método aumenta viéndose
reflejada en la diminucion de los valores de concentraciones detectables y cuantificables del
método (limite de cuantificacion y deteccioén) de los métodos dos y tres respecto a los
resultados de limite de deteccion y cuantificacion del método uno de andlisis.

7.3. Tratamiento de las muestras.

Como se explica en el procedimiento preparativo para el procesamiento de las
muestras del producto terminado, estas deben ser preparadas de tal forma que se obtenga
una mezcla homogénea de la muestra aleatoria de veinte capsulas del producto a evaluar.
Pero debido a la presentacion de capsulas de gelatina suave con un contenido oleoso es
muy dificil obtener una mezcla homogénea donde la distribucion de los componentes,

capsula y aceite, sean iguales en cualquier parte de la mezcla.

Para el método uno de analisis se propone vaciar el contenido de la muestra aleatoria
de las veinte capsulas y pesar el equivalente acinco capsulas (cinco cuerpos de capsula y
aceite para conseguir el peso equivalente) y posteriormente someterla muesta al proceso de
extraccion y digestion. Sin embargo en la préactica, al realizar este proceso, resulta muy
dificil obtener la mezcla homogénea y se dificulta la obtencion de una porcion equitativa
entre cuerpos de capsula y aceite. Esto es un factor de variacion en los resultados, ya que
se esta analizando el producto como un conjunto y no solo el cuerpo de la capsula o solo el
contenido oleoso, por lo que no se puede establecer cual es el efecto independiente de cada
componente y no se puede establecer si uno contribuye mas que el otro a la contaminacidn
de la muestra. De tal forma que, al no tener una mezcla homogénea, de las muestras
preparadas a partir de esta mezcla, unas pueden tener mas proporcion de cuerpo de capsula

o de contenido oleoso y por consiguiente mayor cantidad de contaminacion o menos.

El efecto de dificultad para obtener una mezcla homogénea con el procedimiento de

tratamiento de la muestra propuesto para el método uno de analisis se ve disminuido, sin



81

embargo no eliminado, con el método de tratamiento de la muestra propuesto para los
métodos dos y tres de andlisis. La molienda criogénica, aunque es un proceso que aumenta
ligeramente los cosos del estudio, permite obtener una mezcla un poco mas homogénea y

de mayor facilidad de manipulacion.

7.4. Método de extraccion y digestion.

El método de extraccidon propuesto para el método uno de analisis es un método que
requiere mucho tiempo para su realizacion adicionalmente que implica mayor probabilidad
de pérdiadas de la muestra que se dan por el paso de cabonizacion de la muestra. Esto es
debido a que el cuerpo de las capsulas es de una mezcla de carbohidratos (composicion
compleja) y la lecitina es un compuesto oleoso; todos estos componentes tienden a ser
inflamables a temperaturas muy elevadas y presentan reacciones agresivas dedigestion, lo
que lleva a mayor pérdida de la muestra. Y no solo se pierde muestra de esta forma sino
que también se corre el riesgo de ocurra un rebalse de las muestras dentro de las mufflas si
éstas no son correctamente llevadas a sequedad antes de introducirse en las muflas,

afectando el equipo.

Por otro lado, los métodos de extraccion y digestion propuestos para el método dos y
tres de andlisis son procesos mucho mas rapidos que permiten el procesamiento de hasta 16
muestras en solo una hora. Sin embargo los pardmetros de presion y temperatura de
digestién del método dos de analisis eran aparentemente muy elevados ya que en varias
ocasiones se rompid el sello de seguridad de control de presion interna de los vasos de
digestién, lo que provocaba el detenimiento del proceso y llevaba a obtener unas muestras
debidamente digeridas y otras que no lo estaban. De esta forma al proceder a la
determinacion cuantitativa de estas muestras se obtenian resultados dispersos que variaban
mucho entre si, siendo estos poco confiables cuando se daba la situacién de digestion
incompleta ya que en estos casos cualquier constituyente de la muestra altera uno o mas
pasos en el proceso de formacion de &tomos en su estado fundamental en la llama, y lleva a

un error en la medicion de la concentracion.
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Debido a los problemas presentados con el método dos de extraccion y digestion se
decidi6 modificar los parametros de presion y temperatura maxima disminuyendolos
ligeramente, asi también se modificd el programa de calentamiento aumentandose el tiempo

de la rampa.

Con estas modificaciones se obtiene mejores resultados en la digestion siendo estos
precisos y exactos lo que confirma la efectividad de los reactivos utilizados para el proceso.
A pesar de la mejora en los resultados de extraccion y digestion obtenidos con el método
propuesto para el método tres de analisis, no se logré obtener resultados repetibles en los
blancos de matriz asi como en los blancos de reactivos, que al ser analizados
independientemente cada uno de los reactivos utilizados en este proceso, no presentan
niveles de contaminacion siginificativa, pero al analizase en la mezcla correspondiente, los
niveles de contaminacion muchas veces aumentaba de una forma no porporcional ni
aditiva, de tal forma que el nivel de contaminacion era mayor que el nivel de contaminacion
que se podia obtener si se sumaba la contaminancion independiente de cada reactivo. Esto
llevaba a obtener resultados poco repetibles con un valor promedio de contaminacion del

blanco muy elevada que debia restarsele a las muestras de producto analizadas.

Por otro lado las muestras de matriz tampoco mostraron resultados repetibles entre
muestras de un mismo producto y entre muestras de productos distintos. La poca
repetibilidad entre muestras de un mismo producto puede deberse a la dificultad de obtener
una mezcla homogénea en el proceso de tratamiento de las muestras, que no permite tomar
cantidades equivalentes de los componentes de cada muestra. Asi también al analizar
muestras distintas de productos, al no existir una armonizacion en la composicion del
cuerpo de las capsulas de gelatina suave, no se puede hacer una matriz genérica, y por ser
compuesto por una mezcla de carbohidratos es una matriz compleja que va a variar segin

cada fabricante.
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7.5. Determinaicon por especrofotometria de absorcion atémica con

horno de grafito.

Los resultados de una determinacion cuantitativa dependen del establecimiento
adecuado del método de analisis. Para garantizar esto, se evalUa una serie de parametros de
validacién que permiten comprobar objetivamente, que se han cumplido los requisitos para
una utilizacion o aplicacion especifica del método, en este caso, parala determinacion de
plomo en suplementos dietéticos de lecitina de soya como mono-ingrediente presentado

como céapsulas de gelatina suave.

7.5.1. Linealidad. Este parametro permite establecer si los resultados obtenidos de
las variables analizadas con el metodo son directamente proporcionales. En este caso las

variables de interés fueron sefial (absorbancia) en funcidn de la concentracion del analito.

Para la evaluacion de este parametro se utilizo el coeficiente de correlacion del la
curva de calibracion, siendo un resultado deseable de coeficiente de correlacion mayor a
0.995 segln la OAA.

Como se observa en los Cuadros 14, 21 y 26 de resultados, correspondientes al
método uno, dos y tres de analisis respectivamente, los valores de coeficiente de
correlacién respectivos son 0.9991, 0.9994 y 0.9998. Estos valores demuestran que existe
una alta correlacion entre las variables evaluadas y los métodos son capaces de explicar

mas del 99.9% de la variabilidad de los resultados siendo estos lineales.

7.5.2. Limite de deteccion y cuantificacion. Estos parametros establecen los
valores minimos detectables y cuantificables por el método, de tal forma que por encima de
estos valores los resultados son confiables. El limite de deteccion es la menor cantidad que
se puede distinguir del ruido, de tal forma que exista una relacion sefial:ruido de 3; vy el
limite de cuantificacidn es la menor cantidad que puede ser cuantificada, observandose una

relacién sefial: ruido de 10 . Ambos valores establecidos con cierto nivel de confianza.
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Este parametro se evalud de distinta forma segin el método de analisis aplicado. Para
el método uno y dos de analisis, como se observa en los Cuadros 15 y 22 de resultados, este
parametro se evaluo a través de la altura de los picos de absorcion mostrada por cada una
de las soluciones utilizadas para el efecto. En el caso del método uno de analisis, no se
logré establecer el limite de cuantificacion ni el limite de deteccion ya que ninguna de las
soluciones analizadas mostré una relacion sefial: ruido de 3 ni de 10 para establecer los
limites respectivos de deteccion y cuantificacion; asi también, no existe una relacion lineal
entre los valores de relacién por lo que no se pueden extrapolar los resultados para

establecer una aproximacion de los limites.

Para el método dos de analisis se establecio el limite de deteccion en una
concentracion de de plomo de 0.30 ppb y el limite de cuantificacion en una concentracion
de plomo de 1.00 ppb, de tal forma que por encima de 1.00 ppb los valores de
cuantificacion obtenidos son confiables y por consiguiente se puede evaluar la hipétesis de
este proyecto que consiste en determinar que todas las muestras de producto terminado
analizadas se encutran por debajo de 0.1 mg/Kg de producto (segun la Comisién de la
Unidn Europea como la concentracion maxima admisible de plomo para grasas y aceites),

lo que equivale a una solucidon del estudio de 5 ppb de plomo.

Para el método tres de analisis, el limite de deteccion y de cuantificacion se
establecion a partir de la relacion entre la sefial de absorbancia de cada solucion analizada y
su respectivo valor de desviacion estandar. Como se observa en el Cuadro 27 de resultados,
es posible establecer una relacion lineal entre las concentraciones de las primeras tres
soluciones estandar analizadas (0.05, 0.1 y 0.3 ppb) por lo que se puede hacer una regresion
lineal entre estos valores de absorbancia de estas tres soluciones en funcion de su
concentracion tedrica y asi extrapolar el valor de concentracion que reflejard una relacion
senal: ruido (absorbancia: desviacion estandar) de tres y determinarlo como el limite de
deteccidn. En este caso el valor obtenido de la extrapolacion fue de 0.03 ppb como limite
deteccién y el limite de cuantificacion se determind a una concentracién 0.10 ppb. Asi,
cualquier valor analizado por encima de 0.1 ppb es confiable y de igual forma que el

método dos de analisis, se puede evaluar la hipdtesis de este proyecto que consiste en
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determinar que todas las muestras de producto terminado analizadas se encuentran por
debajo de 0.1 mg/Kg de producto (segun la Comision de la Unién Europea como la
concentracion maxima admisible de plomo para grasas y aceites), lo que equivale a una

solucion del estudio de 5 ppb de plomo.

Estos resultados de limite de deteccion y cuantificacion demuestran que el método
tres de analisis es el método mas sensible de los tres evaluados en el trancurso de este
proyecto, ya que su limite de cuantificacion es el menor. Esta mayor sensibilidad,
comparado con el método uno de andlisis puede explicarse debido a la utilizacion de un
corrector de fondo de efecto Zeeman y la utilizacion de una lampara de descarga de
electrones en lugar de una lampara de catodo hueco. Y al comparalo con el método dos de
andlisis, la Unica diferencia entre estos métodos en cuanto a la etapa de determinacion
cuantitativa es la cantidad de muestra inyectada, inyectandose 20 uL en el método dos de
andlisis y 40 uL en el método tres de analisis, de talforma que al inyectarse mas muestra la

cantidad de plomo presente se hace méas detectable y aumenta la sensibilidad del método.

7.5.3. Porcentaje de recuperacion.Este pardmetro permite determinar la
eficiencia del médoto de tratamiento, extraccion y digestion de las muestras. En muchas
mediciones experimentales puede perderse analito especialmente en el caso de tratamientos
complejos de muestras con analito en cantidades traza, dando lugar a porcentajes de
recuperacion menores. Segun la ICH se acepta un valor mayor o igual a 90% + 5% de

recuperacion como un parametro de validacion.

Para evaluar este pardmetro con cada uno de los tres métodos de anélisis establecidos,
se seleccionaron tres niveles de fortificacion segun el rango de trabajo de cada uno de tal

forma que estos niveles de fortificacion se encuentren dentro de la curva de calibracién.

En el caso del método uno de analisis, se establecieron las concentraciones 0.04 ppb,
0.1 ppb y 0.2 ppb como como los niveles 1,2 y 3 de fortificacion. Segun los resultados
obtenidos, como se observa en el cuadro 16 de resultados, se obtuvo un porcentaje de

recuperacion de 0%, 36.28% y 31.23% para cada uno de los respectivos niveles de
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fortificacion. Al ser estos valores menores al 90% recomendado por la ICH se puede
establecer que los procedimientos de tratamiento, extraccion y digestion de este método no
son adecuados ya que como se explico anteriormente la posibilidad de pérdida de muestra

en estos procesos es alta.

Para el método dos de analisis los niveles de fortificacion se establecieron en 10 ppb,
15 ppb y 20 ppb respectivamente. Como se muestra en el Cuadro 23 de resultados, los
valores de procentajes recuperacion para cada nivel fueron de 115.02% para el nivel 1y
96.05% para el nivel 2. Debido al resultado del nivel 1, que esta por encima del 100% de
recuperacion (valor ideal) se sospecho de una posible contaminacion de las muestras por lo
que se suspendio el anlisis del nivel 3 de fortificacion y se procedio a evaluar los procesos
de limpieza para establecer que la cristaleria no estuviera adicionando plomo a las
muestras. De esta analisis se obtuvo que el método de limpieza que se estaba utilizando no
era el méas efectivo y se procedio a utilizar el procedimiento de limpieza descrito para le

método tres de analisis que resultd ser el mejor.

Por consiguiente, para el método tres de analisis que fue mas sensible que los
métodos evaluados anteriormente, se establecieron los niveles de fortificacion en 1.00 ppb,
10 ppb y 15 ppb para los niveles 1, 2 y 3 respectivamente. Como se observa en el Cuadro
28 de resultados se obtuvo un 61.29% de recuperacion para le nivel 1 de fortificacion y un
84.13% de recuperacion para el nivel 2. Estos valores son menores al valor aceptado de
90% por lo que a primera instancia se pude decir que el procedimiento de tratamiento,
extraccion y digestion no son efectivos para este método; sin embargo no se puede
garantizar que estos resultados sean exactos ya que al momento de realizar la prueba de este
parametro el equipo fall6é sin motivo aparente y el tubo de grafito que se estaba utilizando
terminpo por romperse sin haber llegado a tu tiempo de vida Gtil, por lo que los resultados
pueden estar afectados por desviaciones del valor de absorbancia que se que no llego al
detector debido al fraccionamiento del tubo e introdujo  mucho ruido en las
determinaciones. Por este motivo tampoco se puedo culminar con la evaluacion del nivel 3

de fortificacion para el método tres de andlisis. Cabe hacer notar que este fue el cuarto tubo
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de grafito que mostré problemas por fraccionamiento, lo que puede ser un indiacativo de

alguna falla del equipo.

7.5.4. Exactitud. Este parametro sirve para deteminar qué tan cercanos son los
resultados obtenidos a los valores reales. Este pardmetro puede evaluarse a través del
porcentaje de error de las determinaciones, el cual no debe ser mayor al 5%, o también
puede evaluarse a traves del andlisis de la variacion de las determinaciones, aceptandose un

valor de desviacién estandar menor o igual a dos.

Para evaluar este parametro se analizd la desviacion estandar de los valores de
variacion (o desviacion estdndar promedio) de la concentracion experimental de las
soluciones analizadas. Como se observa en el Cuadros 17 de resultados, el valores de
desviacion estandar de las estadisticas descriptivas de la desviacipon estandar de la
concentracion experimental presentan poca dispersion respecto al rango de variacion
expresado como el valor promedio de las estadisticas descriptivas, los resultados del
método uno de analisis se encuentran todos muy cerca al valor real y puede decirse que son

exactos.

Lo contrario ocurre con los valores de descritos en el Cuadro 24 de resultados que
corresponde al método dos de andlisis y que presentan una desviacion estandar mayor a 2 lo
que indica a los valores estdn muy dispersos y si se analizan los valores de porcentaje de
error de las soluciones analizadas, presentan un error de mas del 5%. De esta forma se

concluye que los resultados del método dos de analisis no son exactos.

Para el método tres de analisis, segun el Cuadro 29 de resultados, este muestra una
desviacion estandar menor a dos lo que indica que los valores no estan tan dispersos y al
analizar los valores de porcentaje de error de las soluciones analizadas, hunguna presenta
un error mayor al 5% de la concentracion experimental respecto a la concentracion teorica.

Por lo que se puede decir que que los resultados del método tres de analisis son exactos.



88

7.5.5. Precision. Este parametro sirve para deteminar qué tan repetibles son los
resultados obtenidos al analizar varias veces la misma muestra. Este pardmetro puede
evaluarse a través del coeficiente de variacion estandar de las determinaciones, el cual no
debe ser mayor al 3%, ¢ también puede evaluarse a través de la desviacion estdndar de los
valores de coeficiente de variacion de las determinaciones, aceptdndose un valor de

desviacion estandar menor o igual a dos.

En el caso de los tres métodos de andlisis evaluados, como se observa en los Cuadros
18, 25 y 30 de resultados, los valores de desviacion estandar de las estadisticas descriptivas
del coeficiente de variacion estandar de la concentracion exprimental es siempre menor a
dos en los tres métodos evaluados; y al observar el coeficiente de variacion estandar de
cada una de las soluciones evaluadas en los tres distintos métodos de analisis, éste es
siempre menor al 3%, por lo que se pude concluir que los resultados son precisos en los tres

métodos de analisis.

De los resultados anterimente discutidos se puede concluir que el mejor
procedimiento de limpieza es el procedimiento propuesto para el método tres de analisis.
Para la preparacion de soluciones se puede utilizar reactivos grado analitico tomando en
cuenta que el agua que se utilice sea ultra pura. Para el tratamiento de la muestra se prefiere
la molienda criogénica aunque aun debe trabajarse en buscar un procedimiento que permita
la obtencion de una mezcla completamente homogénea de la muestra. Para la extraccion y
digestion de la muestra, el procedimiento evaluado que mostrd6 mejores resultados fue el
propuesto para el método tres de analisis y de los métodos de determinacidn, el que cumple

de mejor forma con los parametros de validacion fue el método tres de analisis.

De esto se concluye que el mejor método de analisis es el método tres, sin embargo
no se logréllevar a cabo la validacidn de éste debido a inconvenientes técnicos del equipo,
por lo que se recomienda continuar con la evaluacién de los pardmetros de validacion de

este método en un equipo debidamente cualificado y validado.



VIII. CONCLUSIONES

Mediante los procedimientos implementados, descritos en este trabajo, se logrd
tenercontrol sobre el funcionamiento del equipo y la calibracion metodoldgica, sobre las
condiciones de trabajo y la contaminacion del ambiente. También se cuantificaron las
pérdidas de analito debidas al tratamiento quimico de la muestra y se evalo la influencia de

la muestra en la recuperacion del analito.

Segun los resultados mostrados en el Anexo 8, el método tres de limpieza fue el método
que mostro valores de limpieza completa, eliminando y llevando a niveles infimos la
contaminacion en la cristaleria, recipientes e instrumentacion utilizada en los distintos
procesos. Aungue es el método que requiere mayor cantidad de reactivos estos pueden
descartarse facilmente con su adecuada neutralizacion y fue el método que mostré ser

altamente efectivo.

Segun los resultados mostrados en el Anexo 8, no existe diferencia significativa entre los
resultados de andlisis de contaminantes en reactivos ulta puros y reactivos grado analitico,

por lo que es posible utilizar reactivos grado analitico para la preparacion de soluciones.

Segun los resultados mostrados en el Anexo 8, si existe diferencia significativa entre los
resultados de analisis de contaminantes en agua desionizada y agua ultra pura, por lo que

las soluciones deben ser preparadas estrictamente con agua ultra pura.

En el tratamiento de la muestra el efecto de dificultad que se observa en con el método
uno de analisis se ve disminuido con el procedimiento de tratamiento de la muestra
propuesto para los métodos dos y tres de analisis, sin embargo no es eliminado
completamente. La molienda criogénica, aungue €S un proceso que aumenta
ligeramente los costos del estudio, permite obtener una mezcla un poco mas

homogénea y de mayor facilidad de manipilacion.

Para la extraccién y digestion de la muestra, el procedimiento evaluado que mostrd

mejores resultados fue el propuesto para el método tres de analisis.
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7. De los pardmetros de validacion para cada uno de los métodos de analisis se concluye lo

siguiente:

e Linealidad: los tres métodos de analisis son lineales.

e Limite de deteccion y cuantificacion: no se logro establecer un limite de deteccion
ni de cuantificacion para el método uno de andlisis. Para el método dos de analisis
el limite de deteccién es de 0.30 ppb y el limite de cuantificacion es de 1.00 ppb.
Para el método tres de analisis el limite de deteccién es de 0.03 ppb y el limite de

cuantificacion es de 0.10 ppb.

e Porcentaje de recuperacion: para el método uno de analisis se obtuvo un porcentaje
de recuperacion de 0%, 35.28% y 31.23% para cada uno de los respectivos
niveles de fortificacion por lo que el procedimiento de tratamiento, extraccion y
digestion de este método de andlisis no es efectivo. Para el método dos de analisis
se obtuvo un porcentaje de recuperacion de 115.02% para el nivel 1 y 96.05% para
el nivel 2. Para el método tres de analisis se obtuvo un porcentaje de recuperacion

61.30% para el nivel 1y 84.13% para el nivel 2.

e Exactitud: los resultados del método uno de analisis se encuentran todos muy cerca
al valor real y puede decirse que son exactos por tener una desviasion estandar
menor a dos. Los resultados del método dos de andlisis no son exactos por tener
una desviasion estandar mayor a dos. Los resultados del método tres de analisis

son exactos por tener una desviasion estandar menor a dos.

e Precision: los tres métodos de analisis evaluados son precisos por tener

desviaciones estandar menores a dos.

8. El mejor método de analisis, aparentemente a partir de las pruebas de validacion que si
pudieron realizarse, es el método tres; sin embargo en esta ocasion no se logré el
desarrollo y validacion de un metodologia analitica para la determinacion cuantitativa

de plomo en suplementos dietéticos, a través de la técnica de espectrofotometria de
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absorcién atomica con horno de grafito debido a inconvenientes técnicos del equipo,
por lo que los resultados obtenidos atn son dudosos y debe continuarse su estudio para
poder aportar un método de analisis quimico, valido y confiable, para la determinacion
de plomo en suplementos dietéticos, que permita a las autoridades guatemaltecas
evaluar la calidad de los suplementos dietéticos garantizar la seguridad y la eficacia de

los mismos.

9. Debido a que varias de las pruebas de validacion no pudieron conclirse con
instrumentacion utilizada, no es posible comprobar la adecuacion de los instrumentos
de determinacion para garantizar la exactitud y precision de los resultados obtenidos,
dentro del intervalo de interés de la concentracion de plomo, para el método

desarrollado.

10. No se logré cumplir con los objetivos especificos de este proyecto.



IX. RECOMENDACIONES

1. Controlar las condiciones de trabajo del laboratorio (contaminacion debida a reactivos
usados, al medioambiente y al tratamientoquimico de las muestras) y la calibracion
metodoldgica del instrumento, mediante el analisisde blancos de preparacion vy
fortificados, estandares interno y externo. También se recomienda evalla la influencia

de la muestra en la recuperacion del analito.

2. Emplear estandares certificados en su matriz correspondiente.

3. Buscar un método de tratamiento de la muestra que permita obtener una muezcla

homogénea.

4. Medir el efecto de interferencia de matriz a través del método de adicion estandar ya
que al ser una matriz compleja, el método puede diminuir la selectividad por no ser la
muestra de una pureza especifica y algunas impurezas pueden formar complejos ,
encubrir el metal disminuyendo su valor de absorbancia real lo que genera resultados

poco exactos.
5. Hacer una cuarva de calibracion cada dia de trabajo.
6. Incluir un control interno en cada sesion de determinaciones.
7. Utilizar modificador de matriz adecuado para cada analito.
8. Utilizar agua ultra pura y gases ultra puros

9. Si se llegan a presentar interferencias espectrales se pueden eliminar seleccionando
una segunda linea de resonancia del elemento de interés (probablemente se obtenga
mayor sensibilidad o empleando una ranura del monocromador mas angosta). Una

linea de absorcién de plomo de 283.3 0 217.0 nm.
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10. Comprobar que el equipo de trabajo sea cualificado y se encuentre validado.

11. Continuar la evaluacion de los parametros de validacion para el método tres de analisis.
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ANEXO No. 1.

Curvas de calibracion y graficas de parametros de validacion.
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Gréfica 1. Curva de calibracion del método uno para la determinacion de la linealidad

del método.
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Gréfica 2. Curva de calibracion del método uno utilizada para la determinacion del limite

de cuantificacion y deteccion.
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Grafica 3. Curva de calibracion del método uno utilizada para la determinacion del

porcentaje de recuperacion.
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Gréfica 4. Curva de calibracion del método dos para la determinacion de la linealidad

del método.
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Gréfica 5. Curva de calibracion del método dos utilizada para la determinacion del limite

de cuantificacion y deteccion.
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Gréfica 6. Curva de calibracion del método tres para la determinacién de la linealidad del

método.
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Gréfica 7. Curva de calibracion del método tres utilizada para la determinacion del limite

de cuantificacion y deteccion.
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ANEXO No. 2.

Cuadros de resultados.
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Cuadro 31. Valores de la curva de calibracién utilizada para la determinacion de la

linealidad del método uno de analisis *.

. Absorbancia Concentracion
. Concentracion real . .
Concentracion (opm) corregida experimental
m
Solucién teérica PP A (ppm)
(Ppm) valor Desviacion | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica
estandar 1 2 1 2

H N%Ignaclol% ) 0.00 0.0000 0.0000 0.0234 | 0.0245 | -0.004 | -0.004
Estandar 5 0.02 0.0200 0.0006 0.1156 | 0.1146 | 0.023 0.023
Estandar 4 0.05 0.0500 0.0006 0.1969 | 0.1964 | 0.047 0.047
Estandar 3 0.10 0.1000 0.0007 0.3818 | 0.3724 | 0.102 0.099
Estandar 2B 0.16 0.1600 0.0018 0.5770 | 0.5777 0.159 0.159
Estandar 1A 0.20 0.2000 0.0023 0.7222 | 0.7151 [ 0.202 0.200

“Ver Cuadro 14 de Resultados.
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Cuadro 32. Valores de la curva de calibracion utilizada para la determinacion dellimite de

cuantificacion y deteccién del método uno de anélisis .

Concentracion real Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracion (ppm) A (ppm)
Solucién tedrica
(ppm) v Desviacion | Réplica | Réplica Valor Réplica | Réplica Valor DeS\{lamon
alor . . . estandar
estandar 1 2 promedio 1 2 promedio .
promedio
Blanco 0.00 0.0000 0.0000 0.0051 0.0059 0.0055 -0.011 -0.011 -0.011 0.0006
Estandar 5 0.02 0.0200 0.0006 0.0910 | 0.0919 0.0914 0.015 0.015 0.015 0.0006
Estandar 4 0.05 0.0500 0.0006 0.2132 0.2133 0.2132 0.052 0.052 0.052 0.0001
Estandar 3 0.10 0.1000 0.0007 0.3891 | 0.3895 0.3893 0.106 0.106 0.106 0.0003
Estandar 2B 0.16 0.1600 0.0018 0.5651 0.5594 0.5622 0.159 0.157 0.158 0.0040
Estandar 1A 0.20 0.2000 0.0023 0.6963 | 0.6942 0.6953 0.199 0.198 0.199 0.0015

“Ver Cuadro 15 de Resultados.
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Cuadro 33. Preparacion de las diluciones utilizadas para la determinacién del limite de

deteccion y el limite de cuantificacién del método uno de anélisis”.

Solucién Concentracié_q Volumen Volumen Concentracion
Solucion de la que real de la sc_»lucnon gle la total re_al d_ella
se parte de partida alicuota (mL) dilucién
(ppm) (mL) (mg/L - ppm)
Dilucion 1 | Estandar 5 0.0200 + 0.0006 2+0.01 4 +0.08 0.0100 +0.0003
Diluciéon 2 | Dilucion 1 0.0100 + 0.0004 2+0.01 4 +0.08 0.0050 +0.0002
Dilucion 3 | Dilucién 2 0.0050 + 0.0002 2+0.01 4 +0.08 0.0025 +0.0001
Dilucion4 | Dilucion 3 0.0025 + 0.0001 2+0.01 4 +0.08 0.0012 + 6.3E-05
Dilucion5 | Dilucion4 | 0.0012 + 6.34E-05 2+0.01 4 +0.08 0.0006 + 3.4E-05
Dilucion6 | Dilucion 5 0.0006 + 3.4E-05 2+0.01 4 +0.08 0.0003 + 1.8E-05

“Ver Cuadro 15 de Resultados.

porcentaje de recuperacion del método uno de analisis .

Cuadro 34. Valores de la curva de calibracion utilizada para la determinacion del

Concentracion real Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracion (ppm) A (ppm)
Solucién tedrica
(ppm) Desviacion | Réplica | Réplica Valor Réplica | Réplica Valor DeS\{lamon
Valor . . . estandar
estandar 1 2 promedio 1 2 promedio .
promedio
(HN%g“;(’l% | 0.00 0.0000 |  0.0000 01680 | 01710 | 01700 | 0043 | 0044 | 0043 0.0020
Estandar 3 0.05 0.0500 0.0026 0.1820 0.1810 0.1810 0.048 0.048 0.048 0.0006
Estandar 2 0.10 0.1000 0.0051 0.3860 0.3890 0.3880 0.127 0.129 0.128 0.0019
Estandar 1 0.20 0.2000 0.0100 0.5420 0.5410 0.5410 0.188 0.188 0.188 0.0006

“Ver Cuadro 16 de Resultados.
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Cuadro 35. Valores de la prueba de porcentaje de recuperacién del método uno de analisis .

Concentracion real Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracion (ppm) A (ppm)
Solucion tedrica L o o Desviacion
(ppm) Valor D;st\g:é:;c:n Replllca Repzllca pr\é?r:ggio Réplical | Réplica2 pr\cﬁ:gcr!io esténda_r
promedio
Blanco de 1 0.0000 -113.0 -0.111 -0.1120 -28.7099 -0.0261 -14.3680 0.0021
reactivo 2 0.00 0.0000 0.0000 -0.057 | -0.057 -0.0570 -0.0124 -0.0124 -0.0124 0.0004
3 0.0000 -0.016 -0.015 -0.0160 -0.0019 -0.0017 -0.0018 0.0006
1 0.0012 -0.052 -0.053 -0.0520 -0.0111 -0.0113 -0.0112 0.0004
Nivel 1 2 0.04 0.0400 0.0012 -0.083 -0.082 -0.0830 -0.0190 -0.0187 -0.0188 0.0006
3 0.0012 -0.045 | -0.037 -0.0410 -0.0093 -0.0073 -0.0083 0.0060
1 0.0012 0.0650 | 0.0700 0.0680 0.0186 0.0199 0.0193 0.0037
Nivel 2 2 0.1 0.1000 0.0012 0.1600 | 0.1570 0.1580 0.0428 0.0420 0.0424 0.0023
3 0.00112 0.1800 | 0.1510 0.1660 0.0479 0.0405 0.0442 0.0199
1 0.0016 0.1700 | 0.1900 0.1800 0.0453 0.0504 0.0479 0.0140
Nivel 3 2 0.2 0.2000 0.0016 0.2850 | 0.2830 0.2840 0.0745 0.0740 0.0743 0.0016
3 0.0016 0.2590 | 0.2380 0.2480 0.0679 0.0626 0.0653 0.0150

“Ver Cuadro 16 de Resultados.

Cuadro 36. Valores de la prueba de repetibilidad del método uno de anélisis segun

resultados del estandar 3 utilizado en la curva de calibracion de la prueba de linealidad del

método .

Concentracién Concentracion real Absorbancia corregida Concentracion experimental
Solucién tedrica (ppm) A (ppm)
(ppm) Valor Desviacion Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica
estandar 1 2 8 4 1 2 3 4
Estandar
3 0.10 0.1000 0.0007 0.3818 | 0.3724 | 0.3804 | 0.3802 0.102 0.099 0.103 0.102

“Ver Cuadro 19 de Resultados.




Cuadro 37. Valores de la curva de calibracion utilizada para la determinacion de la

linealidad del método dos de analisis *.

» Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracion
g . A) (Ppb)
Solucién tedrica
(ppb) Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Reéplica
1 2 & 1 2 &

H N%'g";ol% | 0 0.0007 | 0.0004 | 0.0010 | -0.0366 | -0.4487 | -0.2825
Estandar 1 1.0000 0.0065 | 0.0060 | 0.0069 1.2410 1.1025 1.3518
Estandar 2 5.0000 0.0410 | 0.0374 | 0.0381 6.1646 6.1013 6.3228
Estandar 3 10.0000 0.0410 | 0.0374 | 0.0381 12.3354 11.1962 11.4177
Estandar 4 15.0000 0.0556 | 0.0581 | 0.0528 | 16.9557 | 17.7468 16.0696
Estandar 5 20.0000 0.0685 | 0.0761 | 0.0766 | 21.0380 | 23.4430 23.6013

“Ver Cuadro 21 de Resultados.
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Cuadro 38. Valores de la curva de calibracion utilizada para la determinacion dellimite de

cuantificacion y deteccion del método dos de analisis .

Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracién o) (ppb)
Solucién tedrica

(ppb) Répli Réplica Réplica Valor Desylacmn Réplica Réplica Replica Valor Desylacmn

éplica 1 . estandar . estandar
2 3 promedio . 1 2 3 promedio .

promedio promedio
Blanco 0 0.0011 0.0006 0.0003 0.0007 0.0004 0.1337 0.0512 0.0165 0.0676 0.3086
Estandar 1 0.1000 0.0006 0.0012 0.001 0.0009 0.0003 0.0512 0.1502 0.1172 0.1007 0.0504
Estandar 2 0.2000 0.0017 0.0016 0.0017 0.0017 0.0001 0.2327 0.2162 0.2327 0.2327 0.0095
Estandar 3 0.3000 0.0022 0.0019 0.0024 0.0022 0.0002 0.3152 0.2657 0.3482 0.3152 0.0415
Estandar 4 0.4000 0.0028 0.0027 0.0026 0.0027 0.0001 0.4142 0.3977 0.3812 0.3977 0.0165
Estandar 5 0.5000 0.0033 0.0031 0.0036 0.0033 0.0002 0.4967 0.4637 0.5462 0.4967 0.0415
Estandar 6 0.6000 0.0040 0.0041 0.0041 0.0046 0.0001 0.6122 0.6287 0.6287 0.7112 0.0095
Estandar 7 0.7000 0.0046 0.0049 0.0046 0.0046 0.0002 0.7112 0.7607 0.6782 0.7112 0.0415
Estandar 8 0.8000 0.0053 0.0050 0.0051 0.0051 0.0002 0.8267 0.7772 0.7937 0.7937 0.0252
Estandar 9 0.9000 0.0058 0.0053 0.0060 0.0057 0.0004 0.9092 0.8267 0.9422 0.8927 0.0595
Estandar 10 1.0000 0.0064 0.0063 0.0066 0.0064 0.0002 1.0083 0.9917 1.0413 1.0082 0.0252

“Ver Cuadro 22 de Resultados.




Cuadro 39. Valores de la curva de calibracion utilizada para la determinacion de la

linealidad del método tres de analisis .

» Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracion
iy . A) (Ppb)
Solucion tedrica
(ppb) Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Reéplica
1 2 3] 1 2 3
Blanco - - -

(HNO3 al 1%) 0 0.0003 | 0.0004 | 0.0002 | “0-7464 | 07666 | -0.7262
Estandar 1 1.0000 0.0080 | 0.0080 | 0.0079 1.1338 1.1338 1.1092
Estandar 2 5.0000 0.0278 | 0.0285 | 0.0285 4.9223 5.0635 5.0635
Estandar 3 10.0000 0.0521 | 0.0536 | 0.0538 9.8245 10.1271 10.1674
Estandar 4 15.0000 0.0786 0.0780 0.0789 15.1705 15.0494 15.2310
Estandar 5 20.0000 0.1004 | 0.1028 | 0.1026 | 19.5683 | 20.0525 20.0121

“Ver Cuadro 26 de Resultados.
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Cuadro 40. Valores de la curva de calibracion utilizada para la determinacion del limite de

cuantificacion y deteccion del método tres de analisis .

Absorbancia corregida Concentracion experimental
Concentracién o) (ppb)
Solucién tedrica
(ppb) Répli Réplica Réplica Valor Desylacmn Réplica Réplica Replica Valor Desylacmn

éplica 1 . estandar . estandar
2 3 promedio . 1 2 3 promedio .

promedio promedio

Blanco 0 -0.0003 -0.0004 -0.0002 -0.0003 0.0001 -0.4059 -0.4255 -0.3863 -0.4059 -0.09362

Estandar 1 0.0500 0.0006 0.0006 0.0080 0.0006 0.0001 -0.2294 -0.2294 1.2216 -0.2294 -0.05292

Estandar 2 0.1000 0.0010 0.0009 0.0011 0.0010 0.0001 -0.1510 -0.1706 -0.1314 -0.1510 -0.03483
Estandar 3 0.3000 0.0027 0.0026 0.0027 0.0027 0.0001 0.1824 0.1627 0.1824 0.1823 0.0421
Estandar 4 0.5000 0.0043 0.0042 0.0043 0.0043 0.0001 0.4961 0.4765 0.4961 0.4961 0.1144
Estandar 5 0.8000 0.0068 0.0065 0.0065 0.0066 0.0002 0.9863 0.9275 0.9275 0.9470 0.2184
Estandar 6 1.0000 0.0080 0.0080 0.0079 0.0080 0.0001 1.2216 1.2216 1.2020 1.2216 0.2818
Estandar 7 2.5000 0.0165 0.0165 0.0152 0.0161 0.0008 2.8882 2.8882 2.6333 2.8098 0.6481
Estandar 8 5.0000 0.0278 0.0285 0.0285 0.0283 0.0004 5.1039 5.2412 5.2412 5.2020 1.1999
Estandar 9 7.5000 0.0413 0.0405 0.0401 0.0406 0.0006 7.7510 7.5941 75157 7.6137 1.7562
Estandar 10 10.0000 0.0521 0.0536 0.0538 0.0531 0.0010 9.8686 10.1627 | 10.2020 10.0647 2.3215
Estandar 11 12.5000 0.0663 0.0679 0.0659 0.0667 0.0011 12.6529 | 12.9667 | 12.5745 12.7313 2.9366
Estandar 12 15.0000 0.0786 0.0780 0.0789 0.0785 0.0004 15.0647 | 14.9471 | 15.1235 15.0451 3.4703
Estandar 13 17.5000 0.0908 0.0909 0.0902 0.0906 0.0004 17.4569 | 17.4765 | 17.3392 17.4176 4.0175
Estandar 14 20.0000 0.1004 0.1028 0.1026 0.1019 0.0013 19.3392 19.8098 19.7706 19.6333 4.5286

“Ver Cuadro 27 de Resultados.




ANEXO No. 3.

Informacion de los suplementos dietéeticos formulados a base de lecitina
de soya como mono-ingrediente presentados en capsulas de gelatina

suave, registrados y que se comercializan en Guatemala.
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Cuadro 41.Informacion sobre formulacién, fabricacion, indicaciones, dosis, advertencias y empaque de los suplementos dietéticos

formulados a base de lecitina de soya como mono-ingrediente presentados en capsulas de gelatina suave, registrados y que se

comercializan en Guatemala.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE
LECITINA DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercigl
(IDENTIFICACION
DE LA MUESTRA)

Forma
Farmacéutica

Concentracion de
principio activo y
excipientes

Indicaciones

Dosis

Advertencias

No.
Lote

Registro
sanitario

Fecha de
vencimiento

Envase
Primario

Embase
secundario

Fabricante

4%’
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Cuadro 42.Informacion de la muestra uno de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA
DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Identificacion de la muestra

MUESTRA 1

Forma Farmacéutica

Cépsulas de gelatina suave

Concentracion de principio activo
y excipientes

Lecitina de soya 1200 mg

Indicaciones Suplemento alimenticio, ayuda a eliminar las grasas rapidamente.
Dosis Adulto_s: tomar 1 cépsqla 3 veces al dia ,
Deportistas: tomar 2 capsulas 3 veces al dia
Via de administracion Oral
Advertencias Manténgase el envase hien cerrado y en un lugar fresco
Modalidad de venta Venta libre
No. Lote 4521837
Tipo de registro sanitario Producto Farmacéutico (PF-)
Registro sanitario No. PF-21541
Fecha de vencimiento 09-2011

Envase Primario

Frasco plastico con sello metélico

Embase secundario

Caja de cartén

Fabricante

Farmacaps, S.A.

Distribuidor

No aplica

Cuadro 43.Informacién de la muestra dos de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA
DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercial

MUESTRA 2

Forma Farmacéutica

Capsulas de gelatina suave

Concentracién de principio activo
y excipientes

Lecitina de soya 1200 mg

La lecitina de soya es una fuente natural de colina, inositol y acido linoleico. Colina e inositol

Indicaciones son componentes naturales de todas las células, membranas y juegan roles importantes en la
funcién y crecimiento
Dosis Adultos: tomar 1 capsula diariamente, preferible con una comida

Via de administracion

Oral

Advertencias

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No compre este producto si no tiene el sello de seguridad o si esta roto. Almacenar en un lugar
seco y fresco protegido del exceso de calor.

Si estd embarazada, lactando o tomando alguna prescripcion médica, consulte con su médico
antes de usar este producto. Descontinué el uso y consulte con su médico en caso de sufrir una
reaccion adversa.

Modalidad de venta Venta libre

No. Lote 15711802

Tipo de registro sanitario Producto Farmacéutico Dietético (PFD-)
Registro sanitario No. PFD-33603

Fecha de vencimiento 3/10

Envase Primario Frasco pléstico con sello metélico
Embase secundario No aplica

Fabricante Nature’s Bountry, Inc.

Distribuidor Multiservicios de Guatemala
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Cuadro 44.Informacion de la muestra tres de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA
DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercial

MUESTRA 3

Forma Farmacéutica

Cépsulas de gelatina suave

Concentracion de principio activo
y excipientes

Lecitina de soya 1200 mg (equivalentes a 420 mg de fosfatidil colina)

Indicaciones

Suplemento dietético

Dosis

Tomar una o dos capsulas al dia con la comida

Via de administracion

Oral

Advertencias

Manténgase fuera del alcance de los nifios
Guardese en un lugar fresco y seco

Modalidad de venta

Venta libre

No. Lote

0846B11064

Tipo de registro sanitario

Producto Farmacéutico (PF-)

Registro sanitario No.

PF-24036-2006

Fecha de vencimiento 02/10
Envase Primario Frasco plastico con sello metélico
Embase secundario No aplica

Fabricante

Nutra Manufacturing USA, Inc. Para General Nutricional Corporation

Distribuidor

Farmacia y Drogueria GNC

Cuadro 45.Informacidn de la muestra cuatro de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA
DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercial

MUESTRA 4

Forma Farmacéutica

Capsulas de gelatina suave

Concentracién de principio activo
y excipientes

Lecitina de soya 1200 mg

Indicaciones

Suplemento alimenticio

Dosis

Tomar 1 capsula 3 veces al dia 0 segun indique el médico

Via de administracion

Oral

Advertencias

Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Manténgase en un lugar fresco y seco
No compre este producto si no tiene el sello de seguridad o si est4 roto.

Modalidad de venta Venta libre

No. Lote 807542

Tipo de registro sanitario Producto Farmacéutico Dietético (PFD-)
Registro sanitario No. PFD-30707

Fecha de vencimiento 07/11

Envase Primario Frasco plastico con sello metélico
Embase secundario No aplica

Fabricante

Vita Vigor Inc., USA

Distribuidor

No aplica
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Cuadro 46.Informacion de la muestra cinco de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA
DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercial MUESTRA 5
Forma Farmacéutica Cépsulas de gelatina suave
)c/:gggﬁj r;gnatz'son de principio activo Lecitina de soya 1200 mg
L Como suplemento alimenticio que agregado a una dieta adecuada ayuda a eliminar las grasas
Indicaciones .
rdpidamente
Dosis Adulto_s: tomar 1 cépsgla 3 veces al dia ,
Deportistas: tomar 2 capsulas 3 veces al dia
Via de administracion Oral
Advertencias Para una mejor conservacion manténgase el envase bien cerrado y en un lugar fresco
Modalidad de venta Venta libre
No. Lote 08093473
Tipo de registro sanitario Producto Farmacéutico Dietético (PFD-)
Registro sanitario No. PFD-34205
Fecha de vencimiento 08/2011
Envase Primario Frasco plastico con sello metélico
Embase secundario Caja de carton
Fabricante Farmacaps,S.A. para Laboratorios Sante, S.A.
Distribuidor No aplica

Cuadro 47.Informacién de la muestra seis de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA
DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercial MUESTRA 6

Forma Farmacéutica CaPsulas de gelatina suave

Concentracién de principio activo

y excipientes Lecitina de soya 1200 mg

Indicaciones Reduce el colesterol emulsionando grasas
Dosis Dosis recomendada para adultos: tomar 1 c4psula diaria
Via de administracion Oral

El consumo de este producto es responsabilidad del usuario y su calidad y contenido es
responsabilidad del fabricante.

Almacenar en un lugar seco y fresco a temperatura menor de 30°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Advertencias

Modalidad de venta Venta libre

No. Lote 809558

Tipo de registro sanitario Producto Farmacéutico Dietético (PFD-)

Registro sanitario No. PFD-32316

Fecha de vencimiento 06-11

Envase Primario Frasco plastico con sello metélico

Embase secundario No aplica

Fabricante Arnet Pharmaceutical, USA. para LANCASCO, S.A.

Distribuidor LANCASCO, S.A.
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Cuadro 48.Informacion de la muestra siete de producto terminado.

INFORMACION DE SUPLEMENTOS DIETETICOS REGISTRADOS DE LECITINA

DE SOYA COMERCIALIZADOS EN GUATEMALA

Nombre comercial

MUESTRA 7

Forma Farmacéutica

Cépsula de gelatina suave

Concentracion de principio activo

y excipientes

Lecitina de soya 1200 mg

Indicaciones

Suplemento nutricional

Dosis

Adultos: tomar 1 capsula al dia

Via de administracion

Oral

Advertencias

Este producto no es para uso de personas menores de 18 afios. Si estd embarazada, lactando o
tomando alguna prescripcién médica, consulte con su médico antes de usar este producto.
Mantener fuera del alcance de los nifios. Proteger del calor, la luz y la humedad. No compre este
producto si no tiene el sello de seguridad o si esta roto. Almacenar a 15-30°C (59-86°F)

Modalidad de venta

Venta libre

No. Lote 0328808

Tipo de registro sanitario Alimento (A-)

Registro sanitario No. A-41819

Fecha de vencimiento 08/03/11

Envase Primario Frasco plastico con sello metélico
Embase secundario No aplica

Fabricante

Pal Laboratories

Distribuidor

PriceSmart, Inc.




ANEXO No. 4.

Especificaciones del patrén de plomo utilizado en el ensayo.
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Formato 1.Especificaciones del patrén de plomo utilizado para llevar a cabo el ensayo.

ESPECIFICACIONES DEL PATRON DE PLOMO

INFORMACION DEL REACITVO

Nombre Quimico

Especificacion de uso

DATOS FiSICOS Y QUIMICOS DEL REACTIVO

Solubilidad en agua

Masa molecular

Valor de pH

Punto de fusién

Densidad

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante

Embalaje

Tamafio

Cadigo de identificacién del
fabricante

No. Lote

Especificaciones

INFORMACION DE SEGURIDAD

Toxicidad

Caracteristicas de peligrosidad

Almacenamiento

Eliminacion de residuos

INFORMACION PARA REGISTRO INTERNO DE RESPONSABILIDAD

Sustancia No. (control Interno)

Fecha de primer registro

Iniciales de registrador




ANEXO No. 5.

Registros y controles segun Buenas Précticas de Laboratorio.



Nombre
Quimico
Formula
quimica

Formato 2.Hoja de control de patrones.

CONTROL DE PATRONES

INFORMACION GENERAL DEL REACITVO

Peso Molecular

No. Lote

Fecha de primer

Marca /
Fabricante
Sustancia No.
(control Interno)
Solucion
Identificacion
de la solucion
Iniciales de

122

registro registrador
INFORMACION DE CONSUMO DE LA SOLUCION
., Fecha de Volumen Volumen Fecha de Iniciales del
Compuesto | Concentracion - - ;
preparacion| preparado utilizado descarte analista

OBSERVACIONES

Almacenar en refrigeradora a 5°C protegidas de la luz y el aire,

envueltas en papel de aluminio y selladas con papel parafilm en

la boquilla. Preservar en balones volumétricos aforados, de
vidrio de borosilicato, clase A, con tapén de vidrio esmerilado.



Formato 3.Hoja de control de solucién madre.

CONTROL DE CONSUMO DE SOLUCION MADRE

Nombre
Quimico
Foérmula
quimica
Peso Molecular

No. Lote

INFORMACION GENERAL DEL REACITVO

Fecha de primer

Marca /
Fabricante
Sustancia No.
(control Interno)
Solucion
Identificacion
de la solucion
Iniciales de

123

registro registrador
INFORMACION DE CONSUMO DE LA SOLUCION
., Volumende | Volumen Fecha Inciales
Fecha de Concentracion L Volumen
reparacion Compuesto (bpm) Solvente aforo utilizado restante control de del
prep PP (mL) (mL) consumo | analista

OBSERVACIONES Almacenar en refrigeradora a 5°C protegidas de la luz y el aire,
envueltas en papel de aluminio y selladas con papel parafilm en la
boquilla. Preservar en balones volumétricos aforados a 1000 mL de
vidrio de borosilicato, clase A, con tapon de vidrio esmerilado




Formato 4.Hoja de control de soluciones.
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CONTROL DE CONSUMO DE SOLUCIONES

Identificacion
de la
solucion

Compuesto

Concentracion

Solvente

Fecha de
preparacion

Volumen
preparado

Volumen
utilizado

Fecha de control
de consumo y/o
descarte

Iniciales del
analista

OBSERVACIONES Preparar el dia en que se van a utilizar. Conservar Unicamente por
un méximo de 5 dias, almacenando en ligar fresco,protegidas de la
luz y el aire y selladas con papel parafilm en la boquilla. Preservar
en balones volumétricos aforados, de vidrio de borosilicato, clase A,

con tapon de vidrio esmerilado
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Formato 5. Hoja de calibracion de balanza.

CALIBRACION DE BALANZA

FECHA: ANALISTA:

INFORMACION DEL EQUIPO INFORMACION DEL JUEGO DE PESAS

ESTANDAR
Equipo Marca
Marca Modelo
Modelo Cortiicado
Precision No. de piezas
Rango Rango

REGISTRO DE DATOS DEL PROCESO DE CALIBRACION

Peso del estandar (g) Peso medio obtenido (g) Diferencia (g)




Formato 6. Hoja de registro de temperatura.

REGISTRO DE TEMPERATURA
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FECHA INICIAL SOLUCION, COMPUESTO O
DE REGISTRO: REACTIVO AL MACENADO:
FECHA FINAL .

DE REGISTRO: ANALISTA:

REGISTRO DIARIO DE TEMPERATURA DE REFRIGERADOR

Fecha (dd/mm/aa) Temperatura (°C) Firma




ANEXO No. 6.

Informacion y especificaciones de los patrones y reactivos utilizados.
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Cuadro 49. Especificaciones del patrén de plomo utilizado en el método de anélisis uno.

ESPECIFICACIONES DEL PATRON DE PLOMO

INFORMACION DEL REACITVO

Nombre Quimico

Nitrato de plomo Il

Especificacion de uso

Para andlisis ACS, Reag. Ph Eur

DATOS FiSICOS Y QUIMICOS DEL REACTIVO

Solubilidad en agua

522 g/L (20°C)

Masa molecular

331.21 g/mol

Valor de pH

34 (50 g/L, H,0, 20°C)

Punto de fusién

470 °C (descompaosicion)

Densidad

4.53 glem® (20°C)

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante Merck

Embalaje Frasco plastico

Tamafio 100 g

Cod!go de identificacion del 1.07398.0100

fabricante

No. Lote A470498 344
Potencia >99.5%
Sustancias insolubles < 0.005%
Cloro (Cl) < 0.0005%

Especificaciones Calcio (Ca) < 0.005%
Cobre (Cu) < 0.0005%
Hierro (Fe) < 0.0005%
Potasio (K) <0.005%
Sodio (Na) <0.02%

Fecha de apertura 21 de enero de 2009

INFORMACION DE SEGURIDAD

Toxicidad

Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.
También nocivo por inhalacién y por ingestion.

Peligro de efectos acumulativos.

Muy téxico para los organismos acuéticos, puede provocar a largo
plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético.

Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

Caracteristicas de peligrosidad

Téxico para la reproduccion, nocivo, peligroso para el medio ambiente

Almacenamiento

Alejado de sustancias que fomente la inflamacion

Eliminacion de residuos

Eliminese el producto y su recipiente como residuos peligrosos.
Evitese su liberacion al medio ambiente. Recabese en un recipiente
colector
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Cuadro 50. Especificaciones del patron de plomo utilizado en el método dos y tres de analisis.

ESPECIFICACIONES DEL PATRON DE PLOMO

INFORMACION DEL REACITVO

Nombre Quimico

Patrén de plomo

Especificacion de uso

Estandar para espectrofotometria atdmica

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante

Perkin Elmer

Embalaje Frasco plastico
Tamafio 250 mL
Cod!go de identificacion del N9300128
fabricante

No. Lote 12-171PB

Especificaciones

Concentracion de plomo1000 pg/mL = 1000 ppb de Pb
Solvente de la solucidn Acido nitrico (HNO3) al 2%

Fecha de expira

15 de septiembre de 2008

Fecha de apertura

23 de abril de 2009




Cuadro 51. Especificaciones del acido nitrico (HNO3).

ESPECIFICACIONES DE REACTIVOS

INFORMACION DEL REACITVO
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Nombre Quimico

Acido nitrico 65%

Especificacion de uso

Para andlisis ACS, Reag. Ph Eur

DATOS FiSICOS Y QUIMICOS DEL REACTIVO
Solubilidad en agua Soluble (20°C)
Masa molecular 63.02 g/mol
Valor de pH 0 (20°C)
Punto de fusion ~ -32°C
Densidad 1.39 g/cm® (20°C)
Punto de ebullicion 121 °C

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante Merck

Embalaje Frasco de vidrio ambar
Tamafio 2.5 libros

;%‘::ggn‘:g identificacion del | 31 0g 11 1.00456.2500
No. Lote K39129356 834
Especificaciones Plomo (Pb) <0.010 ppm

Fecha de apertura

23 de abril de 2009

INFORMACION DE SEGURIDAD

Toxicidad

Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.
También nocivo por inhalacién y por ingestion.

Peligro de efectos acumulativos.

Muy t6xico para los organismos acuéticos, puede provocar a largo
plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético.

Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

Caracteristicas de peligrosidad

Toxico para la reproduccion, nocivo, peligroso para el medio ambiente

Almacenamiento

Alejado de sustancias que fomente la inflamacion

Eliminacion de residuos

Los acidos inorganicos y sus anhidridos se diluyen o hidrolizan, si
fuese necesario, vertiéndolos y agitandolos con cuidado en agua con
hielo. A continuacidn se neutralizan con sodio hidroxido (Art. nr.
105587) (guantes, campana extractora). Antes de recogerlos en el
recipiente colector de categoria D, controlar el pH con las varillas
indicadoras universales de pH (Art. nr. 109535).




Cuadro 52. Especificaciones del acido clorhidrico (HCI).

ESPECIFICACIONES DE REACTIVOS

INFORMACION DEL REACITVO
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Nombre Quimico

Acido clorhidrico fumante 37%

Especificacion de uso

Para andlisis ACS, Reag. Ph Eur

DATOS FiSICOS Y QUIMICOS DEL REACTIVO
Solubilidad en agua Soluble (20°C)
Masa molecular 36.46 g/mol
Valor de pH < 1(20°C)
Presién de vapor 190 hPa (20 °C)

Densidad

~1.19 g/cm® (20°C)

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante Merck

Embalaje Frasco de vidrio &mbar
Tamafio 2.5 litros

;%‘::ggn‘:g identificacion del | 31 0g 13 1,00317.2500
No. Lote K39050017 833
Especificaciones Plomo (Pb)  <0.010 ppm

Fecha de apertura

23 de abril de 2009

INFORMACION DE SEGURIDAD

Toxicidad

Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.
También nocivo por inhalacién y por ingestion.

Peligro de efectos acumulativos.

Muy toxico para los organismos acuéticos, puede provocar a largo
plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético.

Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

Caracteristicas de peligrosidad

Toxico para la reproduccion, nocivo, peligroso para el medio ambiente

Almacenamiento

Alejado de sustancias que fomente la inflamacion

Eliminacion de residuos

Los acidos inorganicos y sus anhidridos se diluyen o hidrolizan, si
fuese necesario, vertiéndolos y agitandolos con cuidado en agua con
hielo. A continuacidn se neutralizan con sodio hidroxido (Art. nr.
105587) (guantes, campana extractora). Antes de recogerlos en el
recipiente colector de categoria D, controlar el pH con las varillas
indicadoras universales de pH (Art. nr. 109535).




Cuadro53. Especificaciones del peroxido de hidrogeno (H,0,).

ESPECIFICACIONES DE REACTIVOS

INFORMACION DEL REACITVO
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Nombre Quimico

Perdxido de hidrogeno 30%

Especificacion de uso

Para andlisis ACS, Reag. Ph Eur

DATOS FiSICOS Y QUIMICOS DEL REACTIVO

Solubilidad en agua

Soluble (20°C)

Masa molecular g/mol

Valor de pH 2-4 (20°C)

Punto de fusion -26 °C

Densidad 1.11 g/cm® (20°C)
Punto de ebullicién 107 °C

Presién de vapor ~ 18 hPa (20°C)

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante Merck
Embalaje Frasco pléastico
Tamafio 1 litro

Cadigo de identificacién del
fabricante

31. 01.13 1.07210.1000

No. Lote

K38392010 828

Especificaciones

Plomo (Pb) 0.02 ppm

Fecha de apertura

23 de abril de 2009

INFORMACION DE SEGURIDAD

Toxicidad

Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.
También nocivo por inhalacién y por ingestion.

Peligro de efectos acumulativos.

Muy toxico para los organismos acuéticos, puede provocar a largo
plazo efectos negativos en el medio ambiente acuético.

Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

Caracteristicas de peligrosidad

Nocivo, irritante

Almacenamiento

Alejado de sustancias que fomente la inflamacion

Eliminacion de residuos

Los peroxidos inorganicos y sustancias oxidantes, asi como bromo y
yodo se reducen a productos menos peligrosos con solucion de
tiosulfato sodico.




Cuadrob4. Especificaciones del Argon (Ar — acarreador para absorcion atomica).

ESPECIFICACIONES DE REACTIVOS

INFORMACION DEL REACITVO
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Nombre

Argén de ulta alta pureza (UHP)

Especificacion de uso

Argon gaseoso para acarreo en absorcion atémica con horno de
grafito.

CARACTERISTICAS DE PUREZA DEL REACTIVO

Grado 55

Porcentaje de pureza >99.9995%

Total de impurezas <5.00 ppm
Oxigeno <0.5 ppm
Humedad <0.5 ppm
THC <0.5 ppm
Nitrigeno <2.0 ppm
Hidrogeno <0.1 ppm
Dioxido de Carbono | < 0.1 ppm

INFORMACION DEL PRODUCTO

Marca / Fabricante /

Fabrigas / Productos del aire

Distribuidor

Embalaje Cilindor de hierro inoxidable
Tamafio 20 libras

Cadigo de identificacién del 55 SCE

fabricante

No. Lote

42-113392945-1




ANEXO No. 7.

Glosario de terminos y abreviaturas.
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.

FUSADE Fundacion Salvadorefia para el Desarrollo Social

G Gramos

NaOH Hidrixido de sodio

Kg Kilogramos

L Litro

> Mayor o igual que

m3 Metros cubicos

mA Miliamperio

mL Mililitro

mV Milivoltios

nm Nanometro

Pb(NO3), Nitrato de plomo Il

NaNO; Nitrato de sodio

n NUmero de muestras

OAA Organismo Argentino de Acreditacion

Ph,0; Oxido de plomo
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.

ppb Partes por billon
ppm Partes por millon
Pb Plomo
PVC Policloruro de vinilo
p.e. Por ejemplo
% Porcentaje
% R Porcentaje de recuperacion

I Rayo o luz transmitida
Threshold Limit Value

v (Valor limite de umbral)

uv Ultravioleta

UPO Universidad Pablo de Olavide

x Valor promedio
\ Voltaje
WPCE Water Pollution Control Federation
(Federacién del Control de Contaminacién de Agua)
TERMINOS.

Absorbancia

Absorcién atbmica

Agente desmielinizante

Agente suspensor

Agua desonizada

Analito

Cantidad de intensidad de luz que absorbe una muestra.

Capacidad de los atomos de absorber luz a una determinada
longitud de onda.

Agente capaz que afecta a las vainas de mielina de las fibras
nerviosas. Se observa frecuentemente en la patologia del
sistema nervioso. Aparece en todas las lesiones de la sustancia
blanca, siendo el sustrato anatomopatoldgico de las llamadas
enfermedades desmielinizantes.

Compuesto que aumenta la viscosidad de una suspension

Agua a la cual se le han quitado los cationes, como los de sodio,
calcio, hierro, cobre y otros, y aniones como el carbonato,
fluoruro, cloruro, etc. mediante un proceso de intercambio
ionico.

Especie quimicas cuya presencia 0 concentracion se desea
conocer.
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

TERMINOS.

Antioxidante

Atomizar

Blanco

Calibracion

Catodo

Coadyuvante

Conservador

Desnaturalizacién de
proteinas
Desolvatar
Detector
Detoxificacion

Digestion

Disolvente

Dispersion

Divalente
Dosis media diaria
Eficacia

Electrodo

Elementos que tiene como funcién eliminar los radicales libre.
Accidn de genera un gas de 4tomos al aplicar energia a una
muestra. Dividir en partes pequefiisimas una molécula para
aislar los &tomos que la constituyen. Desintegrar. Pulverizar.

Agua, reactivos o matriz equivalente que no contiene, por
adicion deliberada, la presencia de ningun analito o sustancia
por determinar, pero que contiene los mismos disolventes,
reactivos y se somete al mismo procedimiento analitico que la
muestra problema.

Procedimiento metrolégico que permite determinar con
suficiente exactitud cudl es el valor de los errores de los
instrumentos de medicion.

Electrodo negativo de una célula electrolitica hacia el que se
dirigen los iones positivos.

Sustancias que contribuyen en la induccién de una mayor
respuesta.

Sustancias que, por separado 0 mezcladas entre si, son capaces
de inhibir, retardar o detener los procesos de descomposicion.
Modificaciones en la estructura de la proteina que traen como
resultado una alteracién o desaparicion de sus funciones.
Separacion de particulas.

Instrumento que captura una sefal.

Liberacion de toxinas de un sustrato.

Proceso de transformacién de sustancias complejas a sustancias
simples, umentando la pureza, mejorando el tamafio de la
particula de interés y obteniendo una forma mas regular que los
productos iniciales, facilitando su fanalisis quimico.

Sustancia que permite la dispersion de otra en su seno.
Fendmeno por el cual un conjunto de particulas que se mueve
en una direccion determinada rebota sucesivamente con las
particulas del medio por el que se mueve hasta perder una
direccion privilegiada de movimiento.

Elemento que tiene una valencia quimica de dos.

Dosis promedio permisible de consumo diario.

Capacidad de lograr un efecto deseado o esperado.

Conductor en cuya superficie se realiza la transferencia de
electrones hacia o desde la solucion en que esta sumergido
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

TERMINOS.

Electrones
Emisién
(transmitancia)

Emisidon atdmica

Estandarizar

Exitacién de los
atomos

Forma posologica
Fortificacion
Fosfato

Hepatoprotector

Higroscopia

Hipolipemiante

Incertidumbre

Infrarrojo

lon

Particula subatomica de tipo fermidnico. Los electrones tienen
una masa pequefia respecto al protén, y su movimiento genera
corriente eléctrica en la mayoria de los metales.

Magnitud que expresa la cantidad de energia que atraviesa un
cuerpo en la unidad de tiempo (potencia).

Fraccion de luz incidente, a una longitud de onda especificada,
que pasa a traves de una muestra.

Redaccion y aprobacion de normas que se establecen para
garantizar el acoplamiento de elementos construidos
independientemente, asi como garantizar el repuesto en caso de
ser necesario, garantizar la calidad de los elementos fabricados
y la seguridad de funcionamiento.

El desplazamiento de un electron desde un nivel interior hasta
otro mas externo, requiere el suministro de cierta cantidad de
energia ya que se esta alejando una particula negativa del nicleo
que esta cargado positivamente. Esto ocurre cuando el atomo
sufre el impacto de un foton o cuanto cuya energia alcanza para
elevar el electron a un orbital mas externo y con esto a un nivel
energético mayor. El atomo pasa entonces de un estado
primitivo a un estado excitado.

Presentacion final de un medicamento para ser administrado.
Modificacién del contenido o perfil de un compuesto a través de
la adicidn controlada de un compuesto determinado.

Sales o los ésteres del acido fosforico. Tienen en comun un
atomo de fosforo rodeado por cuatro atomos de oxigeno en
forma tetraédrica.

Compuesto que evita el dafio de células hepaticas.

Capacidad de algunas sustancias de absorber humedad del
medioambiente.

Medicamientos para el tratamiento de los niveles anormales de
colesterol y lipidos.

Estimacion unida al resultado de un ensayo que caracteriza el
intervalo de valores dentro de los cuales se afirma que esta el
valor verdadero.

Radiacion electromagnética de mayor longitud de onda que la
luz visible, pero menor que la de las microondas.

Especie quimica, ya sea un atomo o una molécula, cargada
eléctricamente.
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GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

TERMINOS.

Luz monocromaética

Matriz

Media

Mediana

mol

Monocromador

Monovalente
Normalizar

Parenteral

Patron

Permeabilidad

psi

Rango

Ultravioleta

Relacion sefial-ruido

Ruido de fondo

Solubilidad

Es aquella que estd formada por componentes de un solo color.
Es decir, que tiene una sola longitud de onda, correspondiente al
color.

Composicion basica de un producto libre del compuesto de
interés analitico.

Cantidad total de la variable distribuida a partes iguales entre
cada observacion. Valor promedio.

Valor de la variable que deja el mismo nimero de datos antes y
después que él. De acuerdo con esta definicion el conjunto de
datos menores o iguales que la mediana representaran el 50% de
los datos, y los que sean mayores que la mediana representaran
el otro 50% del total de datos de la muestra.

Cantidad de sustancia que contiene tantas entidades elementales
(&tomos, moléculas u otrs particulas) como atomos hay
exactamente en 12 gramos (0 0.012 kiligramos) del isétopo
carbono-12.

Dispositivo espectrofotométrico que permite seleccionar una
longitud de onda.

Elemento que tiene una valencia quimica igual a uno.

Ver Estandarizacion.

El termino parenteral hace referencia a la via de administracion
de los farmacos. Esto es, atravesando una o mas capas de la piel
0 de las membranas mucosas mediante una inyeccion.

Solucidn que se usa como referencia en un analisis volumétrico.
Capacidad de un material para permitir que un fluido lo
atraviese sin alterar su estructura interna.

Unidad de presion, que hace referencia a la cantidad de libras
por pulgada cuadras ( por sus siglas en inglés de pounds per
square inch — psi -)

Diferencia entre el valor minimo y el valor maximo en un grupo
de nameros.

Tipo de radiacion electromagnética. La luz ultravioleta (UV)
tiene una longitud de onda mas corta que la de la luz visible.
Margen que hay entre la potencia de la sefial que se transmite y
la potencia del ruido que la corrompe.

Fluctuaciones aleatorias de una sefial analitica que proceden de
un gran nimero de variables no controladas y que distorsionan
la sefal.

Medida de la capacidad de una determinada sustancia para
disolverse en otra.



140

GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS.

TERMINOS.

Solucion estandar o
nieta

Solucién intermedia o
hija
Solucién para
fortificacion
Solucién Stock o
madre

Soluto

Termolabil

Traza
Ultratraza

Ventilacién pulmonar

Preparacion que contiene una concentracion conocida de un
elemento o sustancia especifica

Solucién de menor concentracion respecto a la solucion madre o
stock, preparada a partir de una dilucion a concentracion
conocida de ésta.

Solucion de concentracion conocida utilizada para modificar el
contenido de un compuesto en un medio determinado.

Solucién de mayor concentracién conocida.

Sustancia minoritaria (aunque existen excepciones) en una
disolucion o, en general, a la sustancia de interés.
Que se altera con facilidad por la accion del calor.

Cantidad minima de un compuesto (por debajo del pg/g)
Cantidad minima de un compuesto (por debajo del ng/g)
Conjunto de procesos que hacen fluir el aire entre la atmdsfera y
los alvéolos pulmonares a través de los actos alternantes de la
inspiracion y la espiracion.



ANEXO No. 8.

Pruebas adicionales de control y comprobacion de calidad del agua,

reactivos y procedimiento de limpieza utilizados.
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PRUEBAS ADICIONALES DE CONTROL Y
COMPROBACION DE CALIDAD DEL AGUA, REACTIVOS
Y PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA UTILIZADOS.

A continuacion se presentan los resultados de las pruebas adicionales realizadas para
determinar la calidad del agua, reactivos y procedimientos de limpieza utilizados a lo largo
de este trabajo de tesis, permitiendo establecer, como conclusiones criticas, que se debe
utilizar agua ultra pura para la preparacién de todas las soluciones; se pueden utilizar

reactivos grado anitico; y el mejor método de limpieza es utilizando agua regia.

A.ANTECEDENTES.

A.1l. @Risk 5.5 Industrial for Excel.

@RISK realiza andlisis de riesgo utilizando simulacion de Monte Carlo para mostrar
una gran cantidad de escenarios posibles en una hoja Excel; también indica qué tan
factibles son estos escenarios. Con esta herramienta se puede evaluar que riesgos tomar y

cuales evitar. [Palisade Corparation: 2009]

A.1.1. Analisis de riesgo.El analisis de riesgo es el uso sistematico de la
informacion disponible para determinar la frecuencia con la que determinados eventos se

pueden producir y la magnitud de sus consecuencias. [Palisade Corparation: 2009]

Los riesgos normalmente se definen como eventos negativos. Sin embargo, durante el
proceso de analisis de riesgo también se pueden descubrir resultados potenciales positivos.

Mediante la exploracién de todo el espacio de posibles resultados para una situacion
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determinada, un buen andlisis de riesgo puede identificar peligros y descubrir
oportunidades. [Palisade Corparation: 2009]

A.1.2. Analisis de riesgo estocastico — La simulacion Monte Carlo.Una mejor
forma de hacer un andlisis de riesgo cuantitativo es mediante el uso de la simulacién Monte
Carlo. En la simulacion Monte Carlo, las variables inciertas de un modelo se representan
usando rangos de posibles valores denominados distribuciones de probabilidad. Mediante el
uso de distribuciones de probabilidad, las variables pueden tener diferentes probabilidades
de producir diferentes resultados. Las distribuciones de probabilidad son una forma mucho
mas realista de describir la incertidumbre en las variables de un analisis de riesgo. Las

distribuciones de probabilidad més comunes son las siguientes.[Palisade Corparation. 2009]

J Normal. O “curva de campana”. El usuario simplemente define la media o valor
esperado y una desviacion estandar para describir la variacion con respecto a la
media. Los valores intermedios cercanos a la media tienen mayor probabilidad de
producirse. Es una distribucion simétrica y describe muchos fendmenos naturales,

como puede ser la estatura de una poblacion. [Palisade Corparation: 2009]

o Lognormal. Los valores muestran una clara desviacion; no son simétricos como en la
distribucién normal. Se utiliza para representar valores que no bajan por debajo del

cero, pero tienen un potencial positivo ilimitado. [Palisade Corparation: 2009]

o Uniform. Todos los valores tienen las mismas probabilidades de producirse; el

usuario sélo tiene que definir el minimo y el maximo. [Palisade Corparation: 2009]

o Triangular. EI usuario define los valores minimo, méas probable y maximo. Los
valores situados alrededor del valor méas probable tienen mas probabilidades de

producirse. [Palisade Corparation: 2009]

o PERT. EIl usuario define los valores minimo, mas probable y maximo, como en la

distribucién triangular. Los valores situados alrededor del mas probable tienen méas
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probabilidades de producirse. Sin embargo, los valores situados entre el mas
probable y los extremos tienen mas probabilidades de producirse que en la
distribucion triangular; es decir, los extremos no tienen tanto peso. [Palisade
Corparation. 2009]

o Discrete. El usuario define los valores especificos que pueden ocurrir y la

probabilidad de cada uno. [Palisade Corparation. 2009]

Durante una simulacion Monte Carlo, los valores se muestrean aleatoriamente a partir
de las distribuciones de probabilidad introducidas. Cada grupo de muestras se denomina
iteracion, y el resultado correspondiente de esa muestra queda registrado. La simulacion
Monte Carlo realiza esta operacion cientos o miles de veces, y el resultado es una
distribucion de probabilidad de posibles resultados. De esta forma, la simulacion Monte
Carlo proporciona una vision mucho mas completa de lo que puede suceder. Indica no sélo

lo que puede suceder, sino la probabilidad de que suceda.[Palisade Corparation: 2009]

La simulacién Monte Carlo proporciona una serie de ventajas.[Palisade Corparation:
2009]

o Resultados probabilisticos. Los resultados muestran no sélo lo que puede suceder,
sino lo probable que es un resultado.[Palisade Corparation: 2009]

o Resultados gréaficos. Gracias a los datos que genera una simulacion Monte Carlo, es
facil crear graficos de diferentes resultados y las posibilidades de que sucedan. Esto
es importante para comunicar los resultados a otras personas interesadas.[Palisade
Corparation: 2009]

o Anélisis de sensibilidad. Con sélo unos pocos resultadosen la simulacién Monte
Carlo resulta mas facil ver qué variables introducidas tienen mayor influencia sobre
los resultados finales. [Palisade Corparation: 2009]

o Analisis de escenario.Usando la simulacion Monte Carlo, los analistas pueden ver
exactamente los valores que tienen cada variable cuando se producen ciertos

resultados. Esto resulta muy valioso para profundizar en los analisis.[Palisade
Corparation: 2009]
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o Correlacion de variables de entrada. En la simulacion Monte Carlo es posible modelar
relaciones interdependientes entre diferentes variables de entrada. Esto es importante
para averiguar con precision la razon real por la que, cuando algunos factores suben,

otros suben o bajan paralelamente.[Palisade Corparation: 2009]

A.1.3. Facilidad de uso de @Risk a través de Excel. @RISK es un complemento
(add-in) de Excel de Microsoft que se integra completamente a una hoja de calculo. Todas
las funciones de @RISK son verdaderas funciones de Excel y se comportan exactamente
como las funciones nativas de Excel. Las ventanas de @RISK se enlazan directamente a las
celdas de su hoja electronica, y los cambios en un lado se actualizan en el otro de modo
automatico. Los graficos de @RISK apuntan a sus celdas por medio de ventanas
desplegables. Los menus desplegables asi como los del botdn derecho del mouse y la barra
de herramientas de @RISK facilitan de modo considerable el aprendizaje y la navegacion
de @RISK.[Palisade Corparation: 2009]

A.1.4. Pasos del analisis con @ Risk.La corrida de un andlisis con @RISK

involucra tres simples pasos.[Palisade Corparation: 2009]

o Armar un modelo. Se inicia reemplazando los valores fijos en sla hoja electrénica
con distribuciones de probabilidad de @RISK, tales como la Normal, la Uniforme u
otras (mas de 35 disponibles). Estas funciones de @RISK representan los rangos de
posibles valores que puede tomar una celda en vez del valor fijo inicial. Se escoje la
distribucién ya sea de una galeria grafica, o se define las distribuciones utilizando
datos histéricos para cada celda de entrada (input). Luego se seleccoinan las variables
de salida (outputs), que son las celdas que le interesa analizar.[Palisade Corparation:
2009]

J Iniciar la simulacion. Se presiona el boton “Simular” y @RISK recalcula el modelo
miles de veces. Cada vez @RISK muestrea valores aleatorios de las funciones de
probabilidad que se definieron anteriormente, y las utiliza para recalcular su variable

de salida. [Palisade Corparation: 2009]
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o Evaluacion de riesgos. El resultado de un a simulacion es una muestra de un rango
completo de escenarios posibles, incluyendo las probabilidades de que éstos ocurran.
Se pueden graficar los resultados con histogramas, gréaficos de dispersién, curvas de
probabilidad acumulada, gréaficos de caja, y otros. Ise pueden identificar las variables
clave por medio de los Gréficos de Tornado y el andlisis de sensibilidad. Luego se
pueden copiar y pegar los resultados en Excel, Word, o PowerPoint, o colocarlos en
la Libreria de @RISK para otros usuarios. Incluso de pueden grabar los resultados y

graficos en la misma hoja Excel donde se encuentra el modelo.[Palisade Corparation:
2009]

Cuadro 55. Caracteristicas de programa @Risk.[Palisade Corparation: 2009]

Componentes Versiones del programa
@Risk Industrial ~ @Risk Profesional ~ @Risk Estandar
Generador de Simulacién * * *
avanzada
38 Distribuciones de * * *
Probabilidad
Galeria de Distribuciones * * *
Integrada
Funciones Compuestas y de * * *
Six Sigma
Variedad de Graficos de * * *
Resultados
Muestra de corridas en * * *
vivo durante la simulacion
Sensibilidad y Analisis de * * *
Escenarios
Correlacion de Variables * * *
de Entrada
Ajuste Integrado a los * *
Datos
Libreria de @RISK * *
Excel Developer Kit (XDK) * *
Analisis de Estrés * *
Analisis Avanzado de * *
Sensibilidad
Busqueda de Objetivos de * *
@RISK
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Cuadro 55. Caracteristicas de programa @Risk. (Continuacion) [Palisade Corparation: 2009]

Componentes Versiones del programa
@Risk Industrial ~ @Risk Profesional ~ @Risk Estandar
Acelerador de @RISK *
Integrado
RISKOptimizar 5.5. en *
Espaiiol

A.1.5. @RISK Industrial. Disefiado para sus modelos mas grandes y complejos, el
@RISK Industrial incluye todo lo disponible para el @RISK Profesional y ademas lo
siguiente. [Palisade Corparation: 2009]

A.15.1 RiskOptimizer 5.5: combina la simulacion de Monte Carlo
con optimizacion basada en algoritmos genéticos para encontrar la mejor combinacion de

factores que cumplen con un resultado deseado bajo condiciones inciertas.[Palisade
Corparation: 2009]

A.1.5.2. Acelerado Integrado de @Risk: acelera la velocidad de
simulaciones multiples por medio de procesamiento en paralelo, utilizando procesadores

multi-core y hasta cuatro CPU’s.[Palisade Corparation: 2009]

A.2. Distribucion Pearson tipo V 0 Gamma Inversa.

La familia de distribucion Pearson, fue disefiada por Pearson entre 1890 y 1895.Su

funcién de densidad f (x) satisface la siguiente ecuacion diferncial. [Vose Software: 2007]

1dp a+x

.2 ©)

p dx co+ c1x+ cpx?
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Donde la distribucion depende de los valores de los parametros a,cqcy,c;. La
distribucionb de Pearson tipo V corresponde al caso donde ¢y + ¢;x + c,x? es el cuadrado

perfectos (c, = 4cyc,). Asi, la ecuacién 9 puede escribirse como sigue. [Vose Software: 2007]

dlog f(x) _  atx

dx cy(x+cq)? (10)

A continuacién se presenta un ejemplo de la distribucion de Pearson tipo V.[Vose
Software: 2007]

Figura 3.Ejemplo de distribucion Pearson tipo V.[Vose Software: 2007]

0.95 4
0.5
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0.35 1
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Pearsoni(10, 43)

e

0.25 1
0.2
015 4
01 4

e

Pearsona(3, 20)

0.05 4

La distribucion de Pearson tipo V también es conocida como distribucion Gamma
Inversa (y algunas veces distribucion Gamma invertida, sobre trodo para modelos de
fiabilidad, ¢ distribucion Gamma reciproca) ya que esta tiene una relacién reciproca a la

distribucién Gamma tal como se presenta a continuacion.[Vose Software: 2007]

_ 1

Gamma ()

Pearson5 (oc, 1/[;) (11)

La distribucion Gamma invertida es muy popular en estadisticas Bayesianas como un

reporte anterior para modelar la varianza de una variable aleatoria.[Vose Software: 2007]
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A.2.1. Distribucion Gamma Inversa.En la teoria de probabilidades y estadisticas,
la distribucion gamma inversa es una familia de dos pardmetros de las distribuciones de
probabilidad continua en la recta real positiva, que es la distribucion de la reciprocidad de
una variable distribuidos de acuerdo a la distribucién gamma.[Wikipedia: 2009]

A.2.1.1. Funcién de densidad de probabilida.La densidad de la
distribucion gamma inversa en funcion de probabilidad se define sobre el apoyo x >

0.[Wikipedia: 2009]

fluop) = L (1) eFlom (12)

rx)

Con a parametro de forma y  parametro de escala.[Wikipedia: 2009]

A.2.1.2. Distribucion de probabilida.La funcion de distribucion

acumulada es la funcion gamma regularizada.[Wikipedia: 2009]

Donde el numerador es la parte superior la funcion gamma incompleta y el

denominador es la funcién gamma.[Wikipedia: 2009]

A.2.1.2. Derivaci'n de la distribucion Gamma.La funcion de

densidad de probabilidad de la distribucién gamma es la siguiete.[Wikipedia: 2009]

Al definir la transformacionY = g(x) = 1 entonces resulta la siguiente

X

transformacion.[Wikipedia: 2009]
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= LG OD|5e w0 @)

fry) = akrl(k) (%)k_le(%)yLz (16)
) = o (ﬁ)k+1 @) )

FO) = ey tel) (18)

okrk)

Al sustituir de k conx, 8 — 1 conf, y y con xen la funcion gamma inversa de

densidad de probabilidad, se obtiene la siguiente ecuacion.[Wikipedia: 2009]
_ B —w1,(F)
fe) =< X el (19)

Cuadro 56. Resumen de los parametros estadisticos de la distribucion gamma inversa.
[Wikipedia: 2009]

De forma (real) x>0
Parametros De escala (real) B >0
De apoyo x € (0;x)
Funcion de densidad de B i ()
irs X e\x
probabilidad I'(a)
., o, r(“:'g/x)
Funcion de distribucion acumulada
I'(a)
Valor esperado Ll para o> 1
o —
Moda p
a+1
[)72
Varianza T ——
@—12(a—2) para o< > 2
Asimetria 4 V-2 para < > 3
_ 30 o 66
Curtosis para o< > 4

(a=3)(a—4)
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Cuadro 56. Resumen de los parametros estadisticos de la distribucion gamma inversa.

(Continuacion) [Wikipedia: 2009]

Funcién caracteristica
(la teoria de la probabilidad)

2 (—iBt)z

()

k(Y =H0)

Figura 4.Funcién de densidad de probabilidad de la distribucion gamma.[Wikipedia: 2009]
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Figura 5.Funcion de densidad de probabilidad de la distribucion gamma inversa.[Wikipedia:
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A.3. Distribucién Extreme Value o Valor Extremo.

La teoria de valores extremos estd relacionada con aspectos probabiliticos y
estadisticos relacionados con valores muy altos 0 muy bajos en una sucesion de variables

aleatorias.[Maggio: 2006]

La Teoria de los Valores Extremos se basa en un teorema que no parte de ningun
supuesto sobre el comportamiento de la variable en estudio, el mismo establece que la
distribucion de cualquier variable aleatoria, en exceso de un umbral determinado, tiende a

una Distribucion General de Pareto (GDP).[Maggio: 2006]

A.3.1. Distribuciones extremas.EIl enunciado del teorema central del limite dice
que la funcidn de distribucion conjunta de n variables aleatorias responde a una funcion
normal cuando n tiende a infinito. Esta propiedad es independiente de la funcion de

distribucién original de dichas variables.[Maggio: 2006]

Si a partir de una poblacion cualquiera, se toman n muestras de m elementos cada
una, Iso valores medios individuales formaran parte de una nueva muestra aleatoria
distribuida alrededor de una gran media, de tal forma que esta gran media tiene la funcion

siguiente.[Maggio: 2006]

= 1
X =  Li=1 Xi (20)

La gran media entonces es una nueva variable aleatoria generada a partir de la suma
de otras n variables aleatorias, aplicandose al teorema central del limite a esa distribucion
conjunta. Osea que los valores medios de n muestras de m elementos cada una se

distribuye normalmente alrededor de la gran mendia.[Maggio: 2006]

Si en lugar de considerar los valores medios se tienen en cuenta los valores maximos

0 minimos de cada muestra, la distribucion conjunta no sera normalsino que respondera a
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otra funcion distinta. La teoria de las distribuciones extremas se ocupa de este tipo de
problemas.[Maggio: 2006]

La probabilidad de que la variable aleatoria tomo un valor inferior o igual a X es, por

definicién la funcion de distribucion. [Maggio: 2006]
P(x <X)= F(x) (21)

Si se considetan n observaciones independientes, la probabilidad @(x) de que el
méaximo valor obtenido o, que todos los n valores resulten inferiores o iguales a X puede
hallarse recurriendo a la regla de multiplicacion para sucesos independientes. [Maggio: 2006]

®d(x) = P(x;y <X)P(xy, <X)... P(x, <X) (22

Osea:

®(x) = F'(x) (23)

La funcion de frecuencia de los maximos de n observaciones independientes esta

definida por la derivada de esta expresion.[Maggio: 2006]

p(x) = nF* 1) f(x) (24)

Un razonamiento analogo permite determinar la probabilidad de que el menor valor

de x sea menor que X, cuando se hacen n observaciones.[Maggio: 2006]

®1(x) = 1—[1-F()]"(25)

Su funcidn de frecuencia es:

p1(x) = n[1-F)I"f(x)  (26)
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Si la funcién de frecuencia inicial es simétrica, se tendra la siguiente relacién entre

olas funciones de frecuencia extremas para maximos y minimos. [Maggio: 2006]

@1(=x) = ¢ (x) (27)

De las expresiones planteadas anteriormente, surgen dos conclusiones imediatas.
[Maggio: 2006]

e  Conociendo la distribucion inicial de F(x) es posible obtener la distribucion
correspondiente a los valores extremos @ (x).[Maggio: 2006]

) La funcion @(x) depende del nimero de observaciones, n.[Maggio: 2006]

A.4. Calidady tipos de agua.

A.4.1. Tipos de agua.

A4.1.1. Agua destilada. El agua destilada es agua que ha sido hervida
en un aparato llamado “alambique”, y luego recondensada en una unidad enfriadora
(“condensadora™) para devolver el agua al estado liquido. La destilacion se usa para
purificar el agua. Los contaminantes disueltos tales como sales se quedan en el tanque
donde el agua hierve mientras que el vapor de agua se eleva hacia fuera. Puede no
funcionar si los contaminantes son volatiles de forma que también hierven y recondensen,

como si se tiene algo de alcohol disuelto.[Lenntech: 2009]

Algunos alambiques pueden condensar selectivamente (por licuefaccion) el agua y
no otras sustancias volatiles, pero la mayoria de los procesos de destilacion permiten el
arrastre de al menos algunas de las sustancias volatiles, una parte muy pequefia del material
no volatil que fue arrastrado dentro del flujo de vapor de agua cuando las burbujas estallan
en la superficie del agua hirviendo. La mayor pureza que se consigue con estos alambiques

es normalmente de 1,0 MWcm; y ya que no hay nada que impida que el dibéxido de carbono
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(COy) se disuelva en el destilado el pH es generalmente 4,5-5,0. Adicionalmente, hay que
tener cuidado de no re-contaminar el agua después de haberla destilado. [Lenntech: 2009]

A4.1.2. Agua desionizada. La desionizacion es un proceso que utiliza
resinas de intercambio i6nico de fabricacion especial que eliminan las sales ionizadas del
agua. Teoricamente puede eliminar el 100% de las sales. La desionizacién normalmente no
elimina los compuestos organicos, virus o bacterias excepto a través del atrapado
“accidental” en la resina y las resinas anionicas de base fuerte de fabricacion especial que
eliminan las bacterias gram negativo. Otro método usado para eliminar los iones del agua

es la electrodesionizacidn. [Lenntech: 2009]

La desionizacion supone la eliminacion de sustancias disueltas cargadas
eléctricamente (ionizadas) sujetandolas a lugares cargados positiva 0 negativamente en una
resina al pasar el agua a través de una columna rellena con esta resina. Este proceso se
Illama intercambio i6nico y se puede usar de diferentes maneras para producir agua

desionizada de diferentes calidades. [Lenntech: 2009]

A.4.1.3. Agua desmineralizada. La desmineralizacion es cualquier
proceso usado para eliminar los minerales del agua, sin embargo, normalmente el término

se restringe a procesos de intercambio idnico. [Lenntech: 2009]

A.4.1.4. Agua ultra pura. Agua muy tratada de alta resistividad y sin
compuestos organicos; normalmente usada en las industrias de semiconductores y

farmacéuticas. [Lenntech: 2009]

A.4.2. Purezay calidad del agua.La pureza del agua se puede medir de diversas
formas. Se puede intentar determinar el peso de todo el material disuelto (“soluto”); esto se
hace mas facilmente con los sélidos disueltos, no como en los liquidos o gases disueltos.
Ademas de pesando las impurezas, también se puede estimar su nivel considerando el grado

en el cual incrementan el punto de ebullicion del agua o bajan el de congelacion. El indice
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de refraccion (una medida de cdmo los materiales transparentes desvian las ondas de la luz)
se ve también afectado por los solutos del agua. Alternativamente, la pureza del agua puede
ser rapidamente estimada basadndose en la conductividad eléctrica o en la resistencia — el
agua muy pura es muy mala conductora de la electricidad, de modo que su resistencia es
elevada. [Lenntech: 2009]

A.5. Reactivos ultra puros y grado analitico.

Las sustancias y reactivos quimicos producidos por la industria quimica y
farmaceutica pueden contener una cierta cantidad de impurezas, tales como metales

pesados, inertes y otros. [C.G.Quimica: 2007]

La cantidad de impurezas halladas en estas sustancias y reactivos quimicos

determinan una clasificacion particular de las mismas.[C.G.Quimica: 2007]

Se puede concluir entonces que la calidad estd intimamente relacionada con el grado
de pureza, el que deberd ser informado en sus etiquetas.Segin éste las sustancias y

reactivos quimicos se pueden clasificar del siguiente modo.[C.G.Quimica: 2007]

Ordenados de menor a mayor pureza.[C.G.Quimica: 2007]
. Grado Mercantil
. Grado Industrial
. Grado Técnico
o Grado Quimicamente Puro (QP)
o Grado Farmacéutico y Alimenticio (USP o BP)
o Grado Reactivo Analitico (RA / PA)
. Grado Reactivo Analitico (ACS)
o Grado HPLC (High Purity Liquid Chromatoghaphy)

° Gaado Ultra Puro
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De acuerdo al uso que se vaya a dar al reactivo, es aconsejable elegir el mas
adecuado, en funcién a la pureza del mismo, desde que esto redunda en una reduccion de
costos y un mejor resultado en su aplicacién. Seria poco aconsejable usar un grado
Quimicamente puro cuando un grado técnico ya es satisfactorio.[C.G.Quimica: 2007]

A.5.1. Reactivos grado analitico.Son reactivosquimicos con un grado de pureza
suficiente para su uso en laboratorios de analisis que cumplen con la norma de la

Asociacion Americana de Quimica. [C.G.Quimica: 2007]

A.5.2. Reactivos ultra puros. Los reactivos ultra puros tienen niveles de los
metales méas importantes en valores inferiores a 1 ppb. Es la opcion econdmica para la

mayoria de las aplicaciones en analisis de trazas metalicas.[C.G.Quimica: 2007]
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Diagrama 3:Descripcion de las pruebas adicionales de control y comprobacion de la

calidad del agua utilizada para la preparacion de soluciones de analisis.

Agua
ultra Agua
wra 1. Corrida de curva de calibraciéon de destilada 1. Corrida de curva de calibracion de
— soluciones estandar de plomo (de 1.00 a — soluciones estandar de plomo (de 1.00 a
5.00 ppb de plomo) bajo las condiciones del 5.00 ppb de plomo) bajo las condiciones
método dos de andlisis para el del método dos de andlisis para el

espectrofotometro. (Ver Cuadro 9)

espectrofotémetro. (Ver Cuadro 9)

plomo

2. Andlisis de muestra de agua ultra pura
con calculo estimado de contienido de

plomo

2. Andlisis de muestra de agua destilada
con calculo estimado de contienido de

la contaminacion.

3. Analisis de muestra de agua ultra (2mL) +
acido nitrico concentrado (0.05 mL) pura
con calculo estimado de contienido de
plomo y determinacién de procedencia de

3. Andlisis de muestra de agua ultra (2mL) +
acido nitrico concentrado (0.05 mL)
con calculo estimado de contienido de
plomo y determinacién de procedencia de
la contaminacién.

pura

Diagrama 4: Descripcion de las pruebas adicionales de control y comprobacion de la

calidad de los reactivos utilizados para la preparacion de soluciones de analisis.

|

COMPROBACION DE LA CALIDAD DE

LOS REACTIVOS.

~

r

( Corrida de curva de calibracion de soluciones estandar de plomo (de 5.00 a 25.00 ppb de plomo)

bajo las condiciones del método dos de analisis para el espectrofotometro. (Ver Cuadro 9)

/L;ctura de una serie de soluciones |
preparadas con reactivos ultra puros
sometidas al proceso de digestion. (Ver
procedimiento 4.6.2.3.b - pag. 53) Con
calculo estimado de su contenido de
plomo.

1. Blanco de
digerido.

reactivos ultra puros

2. Perdéxido de hidrégeno ultra puro
digerido.

3. Acido clorhidrico ultra puro digerido.

\\4. Acido nitrico ultra puro digerido. /

@ctura de una serie de solucion&
preparadas con reactivos grado analitico
sometidas al pocedimiento de digestion.
(Ver procedimiento 4.6.2.3.b - pag. 53)
Con Calculo estimado de su continido de
plomo.

1. Blanco de reactivos grado analitico
digerido.
2. Perodxido de hidrégeno grado analitico
digerido.

3. Acido clorhidrico grado analitico
digerido.

\4. Acido nitrico grado analitico digerido./’

-~

Lectura de una serie de soluciones |
preparadas con reactivos grado
analitico que no fueron sometidas al
pocedimiento de digestion. Con
calculo estimad de su contenido de
plomo.

1. Blanco de reactivos

analitico.

grado

2. Peréxido de hidrégeno grado
analitico.

3. Acido clorhidrico grado analitico .

\4. Acido nitrico grado analitico . /
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Diagrama 5: Descripcion de las pruebas adicionales de control y comprobacion de la
eficacia de los procedimientos de limpieza.

Método de lavado con acido
nitrico (HNO;) al 10%

|
Vv

g ™
Corrida de curva de calibracion de soluciones
estandar de plomo (de 1.00 a 25.00 ppb de plomo)
bajo las condiciones del método dos de analisis para

el espectrofotémetro. (Ver Cuadro 9)
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g ™\

Se tomd una muestra aleatoria de la cristaleria sucia
utilizada para la preparacién de solouciones.
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|
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Se procedio de la siguiente forma:

1. Enjuague de la cristaleria con HNO; al 10%.

2. Repetir el paso anterior a modo de realizar un
minimo de 3 lavadas

3. Enjuague con agua ultra pura para hacer 3
lavadas.

4. Lavar con 0.5 mL de HNO; concentrado grado
analiticoy aforar a 10 mL con agua ultra pura.

-

|
v

g ™\

Analisis de la solucidon de la Gltima lavada (paso 4 del
inciso anterior) bajo los mismos criterios de la curva
de calibracion.

Método de lavado con agua
regia (HCl: HNO; - 3:1)

|
v

g ™
Corrida de curva de calibracion de soluciones
estandar de plomo (de 0.1 a 1.00 ppb de plomo) bajo
las condiciones del método dos de andlisis para el

espectrofotémetro. (Ver Cuadro 9)
\ J/

|
v
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Se tomo una muestra aleatoria de la cristaleria sucia
utilizada para la preparacién de solouciones.

\ J

|
v

4 )

Se procedio de la siguiente forma:

1. Enjuague de la cristaleria con agua regia

2. Repetir el paso anterior a modo de realizar un
minimo de 3 lavadas

3. Enjuague con agua ultra pura para hacer 3
lavadas.

4. Lavar con 0.5 mL de HNO; concentrado grado
analiticoy aforar a 10 mL con agua ultra pura.

.

|
v
e D

Analisis de la solucidn de la dltima lavada (paso 4 del
inciso anterior) bajo los mismos criterios de la curva
de calibracion.

\ J/
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C.RESULTADOS.

C.1. Calidad del agua.

Cuadro 57. Valores del analisis de control y comprobacion de la calidad del agua utilizada

para la preparacion de soluciones de analisis.

Absorbancia corregida Conceptracién
Concentracion A experimental
Solucién tedrica (ppm)
(ppb) Réplica1 | Réplica | Réplica Valor Desviacion Valor Porcentaje
p 2 3 promedio estandar promedio promedio de error
Blanco preparado con agua ultra pura
(HNO; 1%) 0 0.0481 0.0493 0.0440 0.0471 0.0028 0.0125 1.25
Blanco preparado con agua destilada
(HNO, 1%) 0 0.0371 0.0369 0.0368 0.0369 0.0002 11.9621 3.69
Agua ultra pura 0 -0.0403 -0.0447 -0.0439 -0.0430 0.0023 -0.0351 4.30
Agua destilada 0 -0.0342 -0.0339 -0.0339 -0.0340 0.0002 -12.4862 3.40
Aguadltrapura + HNOs grado analitico 0 00348 | 00349 | 00351 | -0.0349 0.0002 -12.7966 3.49
concentrado
Agua destilada + HNOs grado analitico 0 00333 | -0.0338 | -00330 | -0.0334 0.0004 -12.2793 334
concentrado

Graéfica 8.Calidad del agua utilizada para la preparacion de soluciones de analisis.

Analisis comparativo de la calidad del agua
segun su contenido de plomo
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Cuadro 58. Valores del analisis de control y comprobacién de la calidad de los reactivos

utilizados para la preparacion de soluciones de analisis.

L, Absorbancia corregida Conceptracmn
Concentracion A experimental
Solucién tedrica (ppm)
(ppb) Réplica1 | Réplica | Réplica Valor Desviacion Valor Porcentaje

P 2 3 promedio estandar promedio promedio de error

Blanco de reactivos ultra puros digerido 0 0.0087 0.0090 0.0091 0.0089 0.0002 2.7730 277.30
Blanco de reactivos grado analitico digerido 0 0.0066 0.0065 0.0071 0.0068 0.0003 2.0822 208.22
Blanco de reactivos grado analitico no digerido 0 0.0054 0.0057 0.0057 0.0056 0.0001 1.6875 168.75
ERA U h'd’;gz’:i%g"zoﬂ e A0 0 00068 | 00071 | 00072 0.0070 0.0002 2.1480 214.80
Peroxido de h'dmgg%‘;r(i';éoﬂ grado analitico 0 0.0064 00062 | 0.0066 0.0064 0.0002 1.9507 195.07
PRIDIEEE h'd"’geg;’gg:f%) et EEll LG 0 00127 | 00127 | 00120 | 00127 0.0001 40230 402.30
Acido clorhidrico (HCI) ultra puro digerido 0 0.0142 0.0138 0.0144 0.0141 0.0003 4.4836 448.36
Acido clorhidrico (HCI) grado analitico digerido 0 0.0036 0.0037 0.0040 0.0038 0.0002 1.0954 109.54
Acido clorhidrico d(i:ecri'zjogrado analitico no 0 0.0050 00051 | 0.0050 0.0050 0.0001 1.4901 149.01
Acido nitrico (HNOs) ultra puro digerido 0 0.0096 0.0093 0.0095 0.0095 0.0002 2.9704 297.04
Acido nitrico (HNOs) grado analitico digerido 0 0.0055 0.0061 0.0059 0.0059 0.0003 1.7862 178.62
EEIGITED (Hgi'gcésr)i dgo’ad" AETED [ 0 0.0048 00050 | 0.0041 0.0046 0.0005 1.3586 135.86

Gréfica 9.Calidad de los reactivos utilizados para la preparacion de soluciones de analisis.
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Cuadro 59. Analisis de probabilidad, derivado de la aplicacion de @Risk, para la

comprobacion de la calidad de los reactivos utilizados para la preparacion de soluciones de

analisis, bajo los siguientes supuestos:

o @Risk indica que el modelo de distribucion de abosorbancia de reactivos analiticos

se comporta bajo un modelo Extreme Value.

o @Risk indica que el modelo de distribucion de abosorbancia de reactivos ultra puros

se comporta bajo un modelo Pearson 5.

o La funcion de Absorbancia vs. Concentracion es una relacion lineal como sigue:
Concentracion = (Absorbancia - 0.00047)/0.00304.

Cuadro 59.1. Valores experimentales obtenidos del analisis de control y comprobacion de

la calidad de los reactivos utilizados para la preparacion de soluciones de analisis.

Absorbancia Reactivos Absorbancia Reactivos Concentracion Reactivos | Concentracion Absorbancia
Solucién Réplica Analiticos Ultra Puros Analiticos Reactivos Ultra Puros

(A CA) (ppm) (ppm)
| 1 0.0066 0.0087 2.0164 2.7072
Blanco 2 0.0065 0.009 1.9836 2.8059
3 0.0071 0.0091 2.1809 2.8388
Peroxido de 1 0.0064 0.0068 1.9507 2.0822
hidrégeno 2 0.0062 0.0071 1.8849 2.180
(H20,) 3 0.0066 0.0071 2.0164 2.1809
Acido 1 0.0036 0.0142 1.0296 4.5164
clorhidrico 2 0.0037 0.0138 1.0625 4.3849
(HCI) 3 0.004 0.0144 1.1612 45822
Acido nitri 1 0.0055 0.0096 1.6546 3.0033
AC('HON'BZS'CO 2 0.0061 0.0093 1.8520 2.9046
3 0.0059 0.0095 1.7862 2.9704

Cuadro 59.2. Analisis de probabilidad de los resultados experimentales obtenidos,

derivado de la aplicacion de @Risk, para la comprobacién de la calidad de los reactivos

utilizados para la preparacion de soluciones de analisis.

Absorbancia Reactivos Absorbancia Reactivos Concentracion Reactivos Concentracion Absorbancia
Resultado Analiticos Ultra Puros Analiticos Reactivos Ultra Puros

(°A) °A) (ppm) (ppm)
Minimo 0.0036 0.0068 1.0296 2.0822
Maximo 0.0071 0.0144 2.1809 4.5822
Media 0.0055 0.0099 1.7149 3.0965
Desviacion Estandar 0.0012 0.0027 0.4028 0.9022
Mediana 0.0062 0.0092 1.8684 2.8717
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Cuadro 59.3. Modelo ajustado de los resultados experimentales obtenidos, derivado de la

aplicacion de @Risk, para la comprobacién de la calidad de los reactivos utilizados para la

preparacion de soluciones de analisis.

Absorbancia

Absorbancia Reactivos

Concentracién

Concentraciéon Absorbancia

Resultado Reactivos Analiticos Ultra Puros Reactivos Analiticos Reactivos Ultra Puros
(CA) (CA) (ppm) (ppm)
Modelo de distribucion 0.0058 0.0100 1.744 3.1250
Min - - 0.5263 1.7209
Max - - 5.1107 17.4469
Media 0.0058 0.0100 1.7441 3.1245
Desviacién Estandar 0.0016 0.0034 0.5237 1.1021

Graéfica 10.Grafica de probabilidad segun modelo ajustado para los Reactivos grado
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Gréfica 11.Gréfica de probabilidad segun modelo ajustado para los Reactivos Ultra Puros.
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Cuadro 59.4. Porcentaje de probabilidad de los resultados obtenidos de la Concentracion

experimental de los Reactivos Grado Analitico, derivado de la aplicacién de @Risk, para la

comprobacion de la calidad de los reactivos utilizados para la preparacion de soluciones de

andlisis.

Numero de datos obtenidos (con concentraciones mayores o
menores a la media de 1.7441 ~ 2.0000)

Porcentaje de
probabilidad (%)

Concentracion > 2

3

25.0000

Concentracion < 2

9

75.000

Nimero total de datos

12
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Gréfica 12.Gréfica de probabilidad segin modelo ajustado para los Reactivos grado

Analitico, de los valores que se encuentran por encima y por debajo de la media.
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Cuadro 59.5. Porcentaje de probabilidad de los resultados obtenidos de la Concentracion
experimental de los Reactivos Ultra puros, derivado de la aplicacion de @Risk, para la

comprobacion de la calidad de los reactivos utilizados para la preparacion de soluciones de

analisis.
NuUmero de datos obtenidos (con concentraciones mayores o Porcentaje de
menores a la media de 3.1245 ~ 3.0000) probabilidad (%)
Concentracion >3 4 33.3333
Concentracion <3 8 66.6667
Nudmero total de datos 12 -
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Gréfica 13.Gréfica de probabilidad segun modelo ajustado para los Reactivos Ultra Puros,

de los valores que se encuentran por encima y por debajo de la media.
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Eficacia del procedimiento de limpieza.

Graéfica 14.Eficacia de los procedimientos de limpieza.
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Cuadro 60. Valores del analisis de control y comprobacion de la eficaciade los

procedimientos de limpieza.

Absorbancia corregida

Eficacia del proceso de limpieza

Método Concentracién A Concentracion
de a’\:etjl?iggaa teorica I I I Desviacion exr?:zorrlnrr;g?;al Porcentaje I
impi T Réplica Réplica Valor A S Valor Desviacion
mpleza (PPP) Réplica 1 p2 p3 promedio giéi:‘:;; (ppb) del '2;2';"’23 promedio | estandar
Sucia 1 0 0.0047 0.0047 0.0049 0.0048 0.0001 0.7701 50.00
HNO;z al Limpia 1 0 0.0026 0.0023 0.0023 0.0024 0.0002 0.1053 6233 17.44
10% Sucia 2 0 0.0074 0.0075 0.0077 0.0075 0.0001 1.5180 74.67
Limpia 2 0 0.0020 0.0017 0.0021 0.0019 0.0002 -0.0332 )
Sucia 1 0 0.0010 0.0010 0.0019 0.0013 0.0005 0.1667 76.9
Limpia 1 0 0.0014 -0.0005 0.0000 0.0003 0.0010 0.0016 )
Sucia 2 0 0.0008 0.0012 0.0009 0.0010 0.0002 0.1172 80.00
Limpia 2 0 0.0004 0.0001 0.0001 0.0002 0.0002 -0.0148 )
Sucia 3 0 0.0002 0.0001 -0.0007 -1.0000 0.0005 -165.0643 100.38
Limpia 3 0 0.0037 0.0038 0.0041 0.0038 0.0003 0.5792 )
Suacia 4 0 -0.0007 0.0000 -0.0010 -0.0008 0.0002 -0.1799 162.5
Limpia 4 0 0.0006 0.0006 0.0004 0.0005 0.0001 0.0346 )
Sucia 5 0 0.0012 0.0013 0.0010 0.0012 0.0001 0.1502 83.33
Limpia 5 0 0.0001 0.0003 0.0001 0.0002 0.0001 -0.0148 )
Agua Sucia 6 0 0.0010 0.0016 0.0015 0.0016 0.0001 0.2162
regia Limpia 6 0 00005 | 00007 | 00011 | 0.008 0.0003 0.0841 50.00 8197 23684
Sucia 7 0 0.0006 -0.0006 -0.0004 -0.0001 0.0007 -0.0643 600,00
Limpia 7 0.0009 0.0005 0.0000 0.0005 0.0005 0.0346 )
Sucia 8 0 0.0001 0.0009 -0.0005 0.0002 0.0007 -0.0148 -450.00
Limpia 8 0 0.0012 0.0011 0.0011 0.0011 0.0001 0.1337 )
Sucia 9 0 0.0023 0.0190 0.0016 0.0019 0.0004 0.2657 2210
Limpia 9 0 0.0005 0.0011 0.0017 0.0011 0.0006 0.1337 )
Sucia 10 0 0.0008 -0.0002 0.0013 0.0060 0.0008 0.9422 85.00
Limpia 10 0 0.0011 0.0007 0.0009 0.0009 0.0002 0.1007 )
Sucia 11 0 0.0009 0.0010 0.0002 0.0007 0.0004 0.0676 71.43
Limpia 11 0 -0.0002 0.0006 0.0002 0.0002 0.0004 -0.0148 )
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D.DISCUSION DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

D.1. Calidad del agua.

Determinar la calidad del agua utilizada es crucial en todo el proceso de validacion de
la metodologia analitica, ya que el agua forma parte de cada uno de los procesos que
intervienen, y por consiguiente puede ser un punto clave en la contaminacén de la muestra

y alteracion de los resultados obtenidos.

En este caso se realizaron tres pruebas distintas bajo condiciones iguales entre el agua
ultra pura y el agua destilada. Como se observa en la grafica 8 de resultados, a través del
valor de absorbancia obtenida se puede determinar cual de las muestas analizadas en este
caso son las que poseen mas o menos cantidad de plomo por la relacién directamente

proporcional entre absorbancia y concentracion.

De las tres puebas realizadas la primera prueba es la que muestra los resultados mas
importantes ya que bajo condiciones iguales, la muestra analizada para el agua destilada es
la que presenta mayor absrobancia, lo que significa mayor contaminacion con plomo, y por
su parte la muestra de agua ultra pura no solo muesta un valor de absorbancia minima sino
que su valor de desviacion estandar es menor a dos. La segunda prueba en la que se analiza
el agua sola, no genera resultados cofiables ya que los valores de absorbancia obtenidos son
negativos y los valores de desviacion estandar, ambos son mayores a dos. Por ultimo en la
tercera pueba, los valores de absorbancia presentados por cada una de las muestras no solo
es negativa sino que no hay diferencia significativa entre ellas y presentan desviaciones

estandar mayores que dos.

Asi, segun los resultados obtenidos, si existe diferencia significativa entre los resultados
de analisis de contaminantes en agua destilada y agua ultra pura, por lo que las soluciones

deben ser preparadas estrictamente con agua ultra pura.
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D.2. Calidad de los reactivos

En cuestion de costos, existe una diferencia suma mente importante al momento de
utilizar reactivos ultrapuros en lugar de reactivos grado analitico. En funcién de disminuir
costos y mantener la calidad de los resultados obtenidos utilizando reactivos con estandares
de limpieza maxima que se adecuaen a las exigencias del trabajo de busqueda de
contaminantes a niveles de trazas, se realizaron pruebas de comparacén de la calidad

(pureza) de los reactivos ultra puros vrs. los reactivos grado analitico.

Los resultados obtenidos de las pruebas de control de los reactivos se describen en los
cuadros 59.1 a 59.5 y en las graficas 10 a 13; simeténdose los resultados a un analisis de
probabilidad utilizando la herramienta @Risk 4.5. De este andlisis de probabilidad se
obtuvieron las siguientes observaciones que permiten concluir que no hay diferencia
significativa entre los reactivos ultra puros y los grado analitico en cuestion de contenido de
plomo (contaminante que en este caso es nuesto analito de interés), por lo que es posible
utilizar reactivos grado analitico sin temor de obtener resultados alterados con valores

superiores de plomo.

Observaciones:

a)  La distribucion de probabilidad de analitico y ultra puro se comportan bajo distintos
modelos, los valores de reactivos ultra puros se comportan bajo un modelo Pearson 5
y los valores de reactivos grado analitico se comportan bajo un modelo Extreme
Value.

b) La probabilidad en base a los datos experimentales de que la absorbancia de los
reactivos grado analitco sea mayor al valor minimo obtenido de absorbancia de los
reactivos ultra puros (valores de absorbancia equivalentes a una concentracion de
1.7209 ppm de plomo segun cuadro 59.3 de resultados) es de 8.3%.

c) La probabilidad en base a los datos experimentales de que la absorbancia de los
reactivos grado ultra puro sea mayor que el valor maximo obtenido de absorbancia de

los reactivos analiticos (valores de absorbancia equivalentes a una concentracion de
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5.1107 ppm de plomo segln cuadro 59.3 de resultados) es de 75%, reafirmando la
conclusion anterior.
La desviacion estdndar de los valores de absorbancia de los reactivos de grado
analitico de 0.00122 (seguin se observa en el cuadro 59.2) es menor que la desviacion
estandar de los valores de absorbancia de los reactivos ultra puro de 0.00274 (segun
se observa en el cuadro 59.2), lo cual permite establecer que los resultados obtenidos
utilizando reactivos grado analitico tienen menor dispersion de datos que los
resultados obtenidos mediante reactivos ultra puros; lo que hace que los resultados
obtenidos del uso de reactivos grado analitico sean méas precisos.

La desviacion estandar de la distribucion de probabilidad que mejor se ajusta a los

datos experimentales de absorbancia de reactivos analiticos (Extreme Value) fue de

0.00159. Y la desviacion estandar de la distribucion de probabilidad que mejor se

ajusta a los reactivos ultra puros (Pearson5) fue de 0.00339, reafirmando la

conclusion anterior en donde se indica que la distribucion de los valores de
absorbancia de grado analitico son mas precisos.

Simulando la concentracion de plomo en reactivos de grado analitico y ultra puro, en

base a los modelos de distribucidn de probabilidad de absorbancia de cada uno de los

reactivos, seflalados en los supuestos, y la funcion experimental de
concentracion/absorbancia se obtuvieron los siguientes datos:

e La probabilidad de obtener una concentracion de plomo mayor a 1 ppm
(concentracion maxima admisible de plomo para grasas y aceites segun el
reglamento 466/2001 y 221/2002 de la Comision de la Union Europea) en los
reactivos grado analitco es de 96.9%.

e La probabilidad de obtener una concentracion de plomo mayor a 1 ppm
(concentracion maxima admisible de plomo para grasas y aceites segun el
reglamento 466/2001 y 221/2002 de la Comision de la Union Europea) en los
reactivos ultra puros es de 100%.

e La concentracion de plomo maximo para los reactivos de grado analitico puede
alcanzar un valor 5.1107 ppm y la concentracién de plomo maximo para los
reactivos de grado ultra puro puede alcanzar un valor de 17.4469 ppm (segun se

observa en el cuadro 59.3).



171

D.3. Eficacia del procedimiento de limpieza.

Como se muestra en el Cuadro 60 y Gréfica 14 de resultados el método de lipieza
utilizando agua presenta un porcentaje de limpieza promedio de 81.97%, siendo éste el
método de limpieza, de todos los métodos de limpieza propuestos, que presenta el mayor
porcentaje de limpieza promedio y por lo que se concluye que es el método de limpieza
mas eficiente; aunque tenga una desviacion estandar promedio mayor de 200, indicando
que los resultados son muy disperso, esta dispersion puede deberse a factores externos no
controlables ni determinados ain, como el ambiente de trabajo y las condiciones técnicas
del equipo que no se encuentra validado; por lo que se recomiendo realizar pruebas para
determinar factores de contaminacion externa que permita estandarizar las condiciones de

trabajo.



