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RESUMEN
En el pais se pretende disminuir la carga financiera en referencia a los costos
para los tratamientos de la insuficiencia renal, prevencién de la osteoporosis a
mujeres embarazadas, mujeres en menopausia, niios en crecimiento y a las
personas geriatricas.
Uno de los preparados farmacéuticos que se utiliza para los tratamientos antes
expuestos es el Carbonato de Calcio como fuente de Calcio. Donde este se
puede obtener de forma natural por medio de un dragado de conchas de ostras
y consientes de la contaminacion que sufren los mares por los desechos de las
diferentes Industrias, desechos de bateria, residuos de las fabricas de pintura y
otros, esta podria ser una de las posibles causas de contaminacién de plomo
para estos preparados.
En la mayoria de los Hospitales Nacionales del area Metropolitana de San
Salvador se dispensa Carbonato de Calcio, este dato se obtuvo por medio de
una encuesta realizada a los jefes de farmacia de cada Hospital.
Las formas farmacéuticas que son dispensadas en dichos hospitales, de
acuerdo a lo obtenido en las encuestas son tabletas y polvo.
Se recolectaron las muestras a investigar y se les realizd un analisis
fisicoquimico basandonos en la monografia de la Farmacopea de los Estados
Unidos 29 (USP 29), obteniendo resultados aceptables para las tabletas y para

el polvo de Carbonato de Calcio.



Debido a su manipulacion se decidi6 realizar la determinacién de plomo para
comprobar o descartar la presencia de éste, tomando como referencia la
Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) que establece que para las
tabletas el limite permitido de plomo es de 7.5 ug por 1000 mg de Calcio;
mientras que para el polvo fue segun la Farmacopea de los Estados Unidos 29
que permite 3 ppm por 1000 mg de Carbonato de Calcio, dicha determinacion
se llevo a cabo aplicando el método de Espectrofotometria de Absorcion
Atomica.

Los valores de plomo encontrados en las tabletas sobrepasaron el limite antes
expuesto. En cuanto al valor del polvo este se encuentra dentro de lo requerido
segun la Farmacopea de los Estados Unidos 29.

Asi se constato que sélo las tabletas presentan niveles altos de plomo, por lo
que se recomienda que para futuras licitaciones no solo se exija el analisis
fisicoquimico sino que también la determinacibn de metales pesados,
especificamente el plomo, para que estos preparados sean dispensados con la

seguridad de que no produciran efectos adversos.
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INTRODUCCION

Una de las formas naturales de obtener el carbonato de calcio es dragando
conchas de ostras; este es un proceso facil por lo tanto hace que esta sea una
materia prima barata. A partir de éste se puede obtener el aporte de calcio para
fabricar los preparados farmacéuticos; sin embargo una de las desventajas que
presenta es la existencia de plomo en él y esto se le puede atribuir a la
contaminacion que sufren los mares por las vertientes de las Industrias,
desechos de bateria, residuos de las fabricas de pintura y otros desperdicios
que llegan a los mantos acuiferos y que contaminan no solo el mar sino el
habitat.

Por lo que en esta investigacion se monitoreo por medio de una encuesta
dirigida a los jefes de farmacia de los hospitales nacionales del area
metropolitana de San Salvador, especificamente los Hospitales Nacionales
Rosales, de Maternidad, el hospital de la Zacamil y Hospital de niflos Benjamin
Bloom, la utilizacién de carbonato de calcio y la forma farmacéutica en la cual
es dispensado. Encontrandose asi que en los tres primeros es administrado en
forma de tabletas y en el ultimo en forma de polvo y que se administra para
diferentes sintomatologias. En el Hospital Rosales y Bloom se emplea en
pacientes con insuficiencia renal, en el Hospital de Maternidad, para mujeres
embarazadas y postmenopausicas y en el Hospital Zacamil a todo tipo de

pacientes.
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Luego de realizar el diagnostico se procedio6 a la recoleccion de las muestras en
donde se excluyo al Hospital Zacamil debido a que se nos proporcionaron las
muestras, aunque si presentaba el mismo numero de lote que el del Hospital
Rosales.

Obtenidas las muestras se procedié al analisis fisico quimico tal como lo manda
la monografia en la Farmacopea de los Estados Unidos 29, obteniendo
resultados que estan dentro de las especificaciones.

Concluido su respectivo analisis fisico quimico se llevo acabo la determinacion
de plomo tanto para las tabletas como para el polvo, utilizando el método de
espectrofotometria de Absorcion Atomica.

Segun la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) para preparados
farmacéuticos en forma de tabletas que contienen Calcio, se permite 7.5 ug de
Pb por 1000 mg de Calcio.

Los resultados obtenidos fueron para el Hospital Nacional Rosales 10.62ug por
1000mg de Calcio y para el Hospital Nacional de Maternidad 13.43 pg por
1000mg de Calcio, observando que estos valores son alarmantes. En cuanto a
la muestra del Hospital de niflos Benjamin Bloom el resultado fue de 2.24 ppm
de Pb por 1000 mg de Carbonato de Calcio, resultado que se encuentra dentro
de lo que especifica la Farmacopea de los Estados Unidos USP 29 que es de 3
ppm de Pb por 1000 mg de Carbonato de Calcio.

De acuerdo a la informacién de la Direccion General de Salud Ambiental

algunos de los dafnos que puede ocasionar los altos niveles de plomo a los
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ninos son reduccidon de la capacidad auditiva, anemia, disminuciéon del
crecimiento; en cuanto a los adultos incremento de la presion sanguinea, dano
a los rinones, abortos, perturbacion del sistema nervioso entre otros.

Por lo que el objetivo de esta investigacién fue determinar si los preparados
farmacéuticos que contienen carbonato de calcio y que son dispensados a una

gran parte de la poblacion salvadorena estan libres de plomo.
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2.00BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

2.1.1

Cuantificar la concentracion de plomo por Absorcion Atdmica en
formas farmacéuticas sélidas que contienen calcio en forma de
Carbonato de calcio que son dispensados en los hospitales

nacionales del area metropolitana de San Salvador.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1

2.2.2

2.2.3

2.2.4

Seleccionar las formas farmacéuticas que poseen Carbonato de
Calcio y que son dispensadas en cada uno de los hospitales
nacionales del area metropolitana de San  Salvador.
Especificamente Hospital Nacional de Maternidad, Hospital Nacional
de Ninos Benjamin Bloom, Hospital Nacional Rosales, Hospital
Nacional Zacamil.

Realizar andlisis fisicoquimicos de las muestras seleccionadas de
los diferentes hospitales nacionales.

Determinar la concentracion de plomo en las muestras
proporcionadas por los hospitales.

Comparar los resultados obtenidos con los niveles permisibles
segun lo recomienda la Administracion de Drogas y Alimentos

(FDA).



2.2.5 Dar a conocer los resultados obtenidos a los organismos sanitarios
para que conozcan la posible problematica de la contaminacién de

plomo en estos preparados farmacéuticos.
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3.0 MARCO TEORICO

“El calcio (del latin calx, calcis, cal) fue descubierto en 1808 por Humphry
Davy mediante electrélisis de una amalgama de mercurio y cal. Davy mezclé cal
humedecida con 6xido de mercurio que coloc6 sobre una lamina de platino, el
anodo, y sumergioé una parte de mercurio en el interior de la pasta que hiciera
de catodo; por electrdlisis obtuvo una amalgama que destilada dejé un residuo
sélido muy oxidable, aunque ni siquiera el mismo Davy estaba muy seguro de
haber obtenido calcio puro; con posterioridad Bunsen en 1854 y Matthiessen en
1856 obtuvieron el metal por electrélisis del cloruro de calcio, y Henri Moissan
obtuvo calcio con una pureza del 99% por electrélisis del yoduro. No obstante,
hasta principios del siglo XX el calcio sélo se obtenia en laboratorio.” 4,

3.1 Generalidades

“Elemento quimico, Ca, de niumero atomico 20; es el quinto elemento y el tercer
metal mas abundante en la corteza terrestre. Los compuestos de calcio
constituyen 3.64% de la corteza terrestre”. 4,

“El Calcio es un metal de radioactividad relativa, cuyo catién es estable. Este es
también indispensable para la vida. Junto con el magnesio, en grado mucho
menor, es el catién de la hidroxiapatita, el principal constituyente (98%) de los
huesos y de los dientes. Las categorias terapéuticas representadas por
compuestos de calcio aceptados incluyen los antiacidos y los suplementos de

calcio”. ¢
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El Calcio es el mineral que en el cuerpo cumple un papel esencial en la
formacién de los huesos y los mantiene fuertes.

El noventa y nueve por ciento del calcio en el cuerpo se encuentra en los
huesos y en los dientes. El 1% restante esta en la sangre y en el tejido adiposo
y es esencial para la vida y la salud. Sin este pequefio porcentaje del 1% de
calcio, los musculos no se flexionarian correctamente, la sangre no se
coagularia y los nervios no transmitirian los mensajes correspondientes al resto
del organismo.

3.2 Propiedades Fisicas y Quimicas.

“Es un metal ligero, su densidad es de 1,54g/cm®. Es de un color amarillo palido
que se empafa al contacto del aire himedo. Arde en el oxigeno al rojo y en una
atmoésfera de nitrogeno, dando el nitruro No.Cas, que descompone el agua
formando cal y amoniaco. Es un metal maleable y ddctil, amarillea
rapidamente al contacto con el aire. Tiene un punto de fusién de 839°C, un
punto de ebullicion de 1,484 °C y su masa atdmica es 40.08. Se disuelve en los
acidos clorhidrico HCI y sulfurico diluidos, desprendiendo hidrégeno”. .,

3.3 Tipos de Calcio

3.3.1 Carbonato de Calcio: Es la fuente de calcio mas barata, que contiene la
mayor cantidad de calcio elemental por tableta de calcio. También se le llama
calcio de ostras. (1.000 mg. de carbonato de calcio son equivalentes a 400 mg.
de calcio elemental).

- Fosfato de Calcio: También contiene una cantidad alta de calcio elemental
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por tableta, pero no se le encuentra tan facilmente en el mercado como el
carbonato de calcio. Puede ser mejor tolerado por los pacientes que
experimentan molestias digestivas con el carbonato de calcio, como ser
constipacion y gases abdominales.

- Citrato de Calcio: Este es preferible en la gente mayor de 60 anos de edad;
ya que estos tienen menos acido en el estémago; el que es necesario para la
absorcion de los otros tipos de calcio. También es mejor tomarlo con el
estobmago vacio. Este no es el caso de los dos anteriores. El carbonato y el
fosfato de calcio es mejor tomarlo con los alimentos. El citrato de calcio puede
ser mejor tolerado por pacientes que experimentan molestias digestivas con el
carbonato de calcio.

- Lactato de Calcio: No debe ser usado por personas que tienen intolerancia a
la lactosa. Es una fuente pobre de calcio ya que 1000 mg de lactato de calcio
son equivalentes solo a 130 mg de calcio elemental.

- Gluconato de Calcio: Es una fuente pobre de calcio elemental. 1000 mg de
gluconato de calcio son equivalentes solo a 90 mg de calcio elemental, por lo
que generalmente no es recomendable”. .

3.4 Fuentes de Calcio

Las fuentes primarias de calcio son los productos lacteos, como la leche, el
yogur y el queso. Es aconsejable reducir el consumo de grasa, por eso hay que
procurar seleccionar productos lacteos con menos grasa, poca grasa O

productos descremados para adultos y ninos mayores de dos afnos. Entre otras
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fuentes de calcio podemos mencionar verduras con hojas de color verde oscuro
como brécoli, col rizada. Asi como también la sardina y el salmén con espinas;
alimentos enriquecidos con calcio como jugos de fruta, leche de soya, cereales
para el desayuno o queso de soya con calcio.

Para sacar mayor provecho de los alimentos ricos en calcio que se consumen,
es necesario incluir alimentos enriquecidos con la Vitamina D.
Ejemplos de alimentos enriquecidos con Vitamina D incluyen la leche, algunos
cereales y jugos. La Vitamina D requiere de la luz solar para ayudar a su cuerpo
a absorber el calcio de los alimentos depositandolos en los huesos y en la
dentadura.

3.5 Virtudes del calcio

- Salud de los huesos: Se han comprobado como la ingestion de este
complemento ayuda a evitar o mejorar la osteoporosis. La dosis deberia ser de
unos 1200 mg diarios repartidos en dos tomas.

- La hipertension: Se ha comprobado que en aquellas personas que tienen
deficiencia de este mineral pueden estar en un riesgo mayor de desarrollar
presion alta. El incremento en el consumo de calcio podria reducir ligeramente
la presién arterial con una administracion de hasta 10000 mg diarios.

- La apoplejia: La pérdida de calcio en la menopausia facilita la acumulacién de
placas de este mineral en las arterias carétidas lo que aumenta el riesgo de
sufrir un ataque de corazén.

- Cancer de colon: Se ha comprobado como la ingestidn de calcio disminuye las
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probabilidades de desarrollar cancer de colon. Parece ser que este mineral
tiene la propiedad de evitar las agresiones de la bilis en el colon. Por lo tanto,
en caso de tener riesgo de sufrir esta enfermedad, es conveniente tomar
suplementos de calcio en dosis de unos 1500 mg diarios.

- Calambres: La falta de calcio puede ser una de las causas de calambres en
las piernas, especialmente aquellos que se producen en las pantorrillas por las
manfanas al estirar las piernas.

- Propiedades cicatrizantes: El calcio contribuye a que las heridas puedan
cicatrizar mejor.

- Alimentacién de la embarazada y de la lactante: La mujer embarazada o la
que amamanta a sus hijos con la leche de su pecho requiere un aporte
adicional de este mineral. «,

3.6 Metabolismo del Calcio

“Su absorcion requiere de proteinas fijadoras de calcio. Regulado por vitamina
D, hormona paratiroidea, calcitonina, etc.

En general, los minerales requieren proteinas transportadoras por su absorcion.
Esta rara vez es completa; la afectan otros nutrientes y compuestos de la
alimentacion (por ejemplo: oxalatos y fitatos que quelan a cationes divalentes).
Su transporte y almacenamiento requiere de proteinas especiales. Se excretan
por las heces (minerales sin absorber), orina, sudor y bilis”

3.6.1 Hormona Paratiroidea (PTH)

“Funciones fisiologicas: mantener la calcemia. Estimulo de su secrecion por la
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hipocalcemia.

Acciones: facilita la reabsorcién tubular renal de calcio e indirectamente la
absorcién de calcio y de fosfatos mediante la activacién metabdlica renal de la
vitamina D. Presenta acciones duales en hueso, expresandose fisioldgicamente
la accién estimulante de los osteoblastos.

Uso: Induce formacién de hueso”. .,

3.6.2 Vitamina D

Facilita la absorcién intestinal y la reabsorcién renal de calcio y fosfato.
Secundariamente favorece la mineralizacion ésea. .

3.7 Farmacocinética y farmacodinamia

El calcio es esencial para la funcionalidad integral de los sistemas nervioso,
muscular y esquelético.

Juega un papel en la funcion cardiaca normal, funcion renal, respiracion,
coagulacién sanguinea y en la funcionalidad de la membrana celular y en la
permeabilidad capilar. También el calcio ayuda a regular la liberacion y
almacenamiento de neurotransmisores y hormonas, la captacion y unién de
aminoacidos, absorcién de vitamina B, y la secrecion gastrica.

La mayor fraccién de calcio se encuentra en la estructura primaria del esqueleto
(99%) como hipodroxilapatita, Caio(PO4)s(OH)> se encuentran presentes
pequenas cantidades de carbonato de calcio y fosfatos de calcio amorfos.

El calcio en el hueso esta en constante intercambio con el calcio plasmatico. Ya

que las funciones metabdlicas del calcio son esenciales para la vida, cuando
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hay un desajuste en el balance del calcio debido a deficiencias en la dieta o por
otras causas, las reservas de calcio en el hueso pueden depletarse para llenar
las necesidades agudas del organismo.
Por lo tanto, a largo plazo, la mineralizacién normal del hueso depende de las
cantidades adecuadas del calcio corporal. @
3.8 Absorcion de Calcio
El calcio consumido por medio de la alimentacién o como un medicamento es
absorbido por el cuerpo en el intestino delgado. No todo el calcio consumido se
absorbe. Una cantidad pasara por el cuerpo y sera absorbido. Otro pasara por
el cuerpo y serda desechada como excremento. La cantidad de calcio que es
absorbida depende de la clase de calcio consumido, qué tan bien se disuelve el
calcio en los intestinos, y la cantidad de calcio en el cuerpo. .,
Aumentan absorcion de calcio

- Condiciones &cidas en el intestino.

- Lavitamina D.

- El estrégeno.

- Lalactosa.
Los suplementos de lisina aumentan la absorcion de calcio y pueden reducir su
excrecion. Como resultado, algunos investigadores consideran que la lisina
puede llegar a tener un papel importante en la prevencion y tratamiento de la

osteoporosis.



32

Disminuyen absorcion de calcio

- El &cido oxalico.

- Fitatos.

- Lafibra dietética.

- Laxantes o cualquier cosa que induce la diarrea.

- Exceso de los minerales fosforo y magnesio en proporcién al calcio.

- Tanino en té.

- Medicamentos. El uso de medicamentos como los corticosteroides vy

anticonvulsivos a largo plazo puede ser dafiino a los huesos.

La absorcién del calcio también puede verse disminuida en pacientes con
aclorhidria o hipoclorhidria aunque el suplemento se administre con los
alimentos. .,
3.9 Necesidades diarias de calcio
Las dosis necesarias de este mineral se establecen entre los 1000 y 1200 mg

diarios.



Grupo de Edades
Infantes 0-6 meses
Infantes 6-12 meses
Nifios 1-3 anos

Nifios 4-8 anos
Adolescentes 9-13 afos
Jovenes 14-18 anos
Adultos 19-30 afos
Adultos 31-50 afos
Adultos mayores de 51 afnos
Durante el embarazo
Menor de 18 afnos
19-50 anos

Durante la lactancia
Menor de 18 afnos

19-50 anos

*Fuente: Instituto de Medicina, Academia Nacional de Ciencia, 1997 ,

Miligramos por dia
210
279
500
800
1300
1300
1000
1000

1200

1300

1000

1300

1000

3.10 Interacciones con otros farmacos y nutrientes

33

“‘Aunque el conocimiento sobre este aspecto es limitado, algunos autores han

puesto de manifiesto la existencia de una inhibiciéon de la absorcién de hierro

asociada a la administracion de medicamentos de calcio. Asi, se ha observado

que administrados en ayunas, tanto los productos lacteos, como el citrato y el
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fosfato de calcio inhiben la absorcién de hierro; mientras que ésta no se veria
afectada por la administracién de carbonato de calcio. Cuando se administran
con las comidas, la totalidad de los suplementos de calcio inhiben la absorcion
de hierro.

De forma adicional, los suplementos de calcio también pueden interferir la
absorcibn de algunos medicamentos como ciertos bloqueantes beta-
adrenérgicos (atenolol, propranolol), salicilatos, bifosfonatos (alendronato) y
tetraciclinas”. .

3.11 Efectos secundarios

En ocasiones se presenta estrefimiento, distension abdominal y gases en las
personas que usan suplementos de calcio. Un consumo muy elevado de calcio
procedente de productos lacteos y de carbonato de calcio combinados solia
causar un trastorno conocido como “sindrome de leche y alcali” (sindrome de
Burnett). Este trastorno se observa muy raramente en la actualidad, porque la
mayoria de los médicos ya no receta esta combinacién a las personas con
Ulceras. .

3.12 Advertencias

Las personas con hiperparatiroidismo o enfermedad renal crénica no deben
tomar suplementos de calcio sin consultar a un médico. En el resto de los
adultos, la cantidad mas alta que suelen recomendar los médicos (1,200 mg al
dia) se considera bastante segura.

No se debera administrar con antiacidos que contengan magnesio.
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Evitar dosis altas de vitamina D durante la administracién de calcio. Se debe
utilizar con precaucién en caso de deshidratacién o desequilibrio electrolitico,
diarrea 0 mala absorcion intestinal.

3.13 Exceso de calcio

El exceso de calcio se denomina hipercalcemia y el primer sintoma es la
excrecion excesiva de orina (Poliuria).

Para evitar toxicidad de calcio, es recomendable no tomar mas de 2500
miligramos de calcio diario. Un consumo elevado de calcio puede causar
estrefiimiento, un alto riesgo a desarrollar piedras de calcio en el rindn y puede
impedir la absorcion de hierro y cinc.

Los excesos en el nivel nervioso son: Depresion de las fuerzas vitales (astenia)
y fatiga siquica.

En el ambito cardiaco: Palpitaciones y riesgo de paro cardiaco.

A nivel digestivo: Anorexia, vomito, estrefimiento y en general los tejidos se
calcifica. ¢

3.14 Sintomas carenciales

La enfermedad propia de la carencia de calcio es la hipocalcemia y provoca
sobre los huesos raquitismo, osteoporosis, descalcificacion y retrasos de
crecimiento. La mala absorcién del calcio se puede producir por el exceso de
grasas, fosfatos o déficit de magnesio, insuficiencia del pancreas, colitis o
diarreas y la inmovilidad. La tension psico-emocional o la insuficiencia renal

hacen perder el calcio a través de la orina. .
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“Cuando el calcio en la sangre (hipocalcemia) baja demasiado se puede
producir un cuadro clinico conocido como tetania, caracterizado por:

- Hormigueos.

- Contracturas y calambres o espasmos musculares.

- Dolor de cabeza.

- Malestar general”. (26
“Las personas que tienen mayor riesgo de presentar deficiencia de calcio son:
Las personas con un aporte alimentario insuficiente.
Las personas en cama o inmovilizadas, la falta de ejercicio conlleva una
pérdida importante de hueso.

- Los jévenes en fase de crecimiento.

- Las mujeres embarazadas.

Las mujeres en la menopausia”. (26

3.14.1 Osteoporosis
“La osteoporosis es una disminucién de la masa 6sea y de su resistencia
mecanica que ocasiona susceptibilidad para las fracturas. La osteoporosis es
una enfermedad que debilita los huesos. Conforme avanza la enfermedad, los
huesos pueden resultar tan fragiles que se fracturan hasta sin causa. Estos
huesos fracturados frecuentemente ocurren en la cadera, columna vertebral
(espina Dorsal) o en las mufiecas. Sin embargo, cualquier hueso del cuerpo

puede ser afectado, lo cual puede causar incapacitacion e incluso puede causar
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la muerte. Osteoporosis es reconocida como la “enfermedad silenciosa” porque
la fragilidad de los huesos ocurre sin darse uno cuenta”. ,
3.14.2. Factores de riesgo

Una mayor probabilidad de desarrollar osteoporosis se relaciona con:

Menopausia precoz, natural o quirdrgica.
- Consumo del alcohol o cafeina.
- Tabaquismo.
- Periodos de amenorrea.
- Algunos medicamentos como el uso prolongado de corticoesteroides.
- Procesos como enfermedad tiroidea, artritis reumatoide y problemas que
bloquean la absorcion intestinal de calcio.
- Dieta pobre en calcio por periodos prolongados, especialmente durante
la adolescencia y la juventud.
- Vida sedentaria. g,
3.14.3 Impacto en la poblacion
“La osteoporosis afecta a una de cada cinco mujeres de méas de 45 afos y a
cuatro de cada diez de mas de 75.
3.14.4 Diagnéstico
Se puede medir la masa 6sea, y por tanto su disminucién en el adulto, con

técnicas de densitometria o de tomografia computadorizada cuantitativa.
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3.14.5 Tratamiento

El mejor tratamiento de la osteoporosis es la prevencién. Una ingesta adecuada
de calcio y el ejercicio fisico durante la adolescencia y la juventud, puede
incrementar el pico de masa 6sea, lo cual redunda en una reduccién de la
pérdida de hueso y en un menor riesgo de fractura en afnos posteriores. El
consumo adecuado de calcio y de vitaminas durante la madurez es esencial
para la salud del hueso.

En situaciones de menopausia precoz, las mujeres deben tomar estrégenos
para prevenir la pérdida post-menopausia de hueso; se debe de afadir un
progestageno si el Gtero estd intacto. El reemplazamiento estrogénico es un
tratamiento efectivo para prevenir la pérdida post-menopdausica de hueso y es
también efectivo en la prevencion de fracturas osteoporéticas. El tratamiento
hormonal sustitutivo requiere un estricto control ginecoldgico y una cuidadosa
seleccion de pacientes.

Las mujeres post-menopausicas con baja masa Osea u osteoporosis
establecida y que tengan contraindicacion para el tratamiento hormonal
sustitutivo, los Bifosfonatos (Alendronato o Etidronato) y la Calcitonina, son
medicamentos  efectivos para prevenir la pérdida de hueso.
El caminar y los ejercicios de extensién de la columna pueden estabilizar o
incluso incrementar ligeramente la masa 6sea y mejorar el balance y la fuerza

muscular, previniendo caidas y fracturas.
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Las fracturas vertebrales deben tratarse inicialmente con reposo, analgésicos,
lumbostato y rehabilitacion. Otros posibles tratamientos, actualmente en
estudio, incluyen vitamina D, fluoruros y hormona paratiroidea”.
3.14.6 Prevencion
Existen muchos factores para intentar evitar o al menos retrasar la apariciéon de
la osteoporosis.
Los tres pilares basicos en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis
serian:

- Ejercicio fisico

- Dieta adecuada con buen aporte diario de calcio

- Estilo de vida sin excesos
Por otra parte se puede senalar que la carencia o exceso de calcio no es el
unico problema para el individuo, sino también, en una forma indirecta por
diversos factores se puede contaminar el organismo con metales pesados
especificamente el plomo, esto es por la forma de la cual es extraido el
carbonato de calcio.
3.15 Generalidades del Carbonato de Calcio
Formula: CaCOg3
Nombre Quimico: Carbonato de Calcio
Sinénimos: sal calcica del acido carbonico /calcita

Peso molecular: 100.09 g.
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Es el mas abundante de las sales de calcio se encuentra en la tiza, piedra
caliza, marmol y es uno de los principales constituyentes de corazas como el de
las ostras y corales y la cascara de huevos.

3.15.1 Propiedades Fisicas: El carbonato de calcio precipitado es un polvo
blanco microcristalino y fino, es inodoro e insaboro y es estable en el aire. Es
casi insoluble en agua 0.065 g en un litro de agua a 20°C.

3.15.2 Propiedades Quimicas: La principal propiedad quimica es la de
neutralizar acidos, es una propiedad comun de todos los carbonatos.

El CaCO; precipitado cuando es secado a 200°C por 4 horas contiene calcio
equivalente a no menos de 98% de CaCOQOg, esta preparacion es utilizada como
abrasivo suave debido a su estructura microcristalino, se usa internamente
como antiacido por su capacidad para neutralizar acidos y su insolubilidad en
agua evita que halla una alcalosis sistémica, aunque tiende a causar
constipacion.

Se usa como coadyuvante en el tratamiento de la gastritis, la enfermedad
péptica ulcerosa y la esofagitis. «,

3.15.3 Obtencion del Carbonato de Calcio

Las conchas de ostra se obtienen dragando uUnicamente lechos de ostras
muertas. Las conchas se muelen cuidadosamente hasta obtener un polvo que
es la fuente de carbonato de calcio. El polvo de concha de ostra se combina

con ingredientes de grado farmacéutico para presentar el carbonato de calcio
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de una forma que es facil de ingerir, desintegrar y metabolizar por el cuerpo
humano.

3.15.4 Descripcion de la Concha de Ostra.

“Estan constituidas por carbonato de calcio (95%), con pequenas cantidades de
fosfato calcico y silice.”,, Estas son unas de las principales clases del filum
Mollusca, pertenecen a la clase Bivalvia. “La Clase Bivalvia incluye almejas,
ostras, mejillones y organismos afines. El cuerpo blando de los miembros de
esta clase esta comprimido lateralmente y por completo incluida en dos valvas,
abisagradas en la parte dorsal y abierta en el lado ventral. Esta disposicion
permite al pie en forma de hacha sobresalir en sentido ventral para la
locomocion y para excavar en el cieno. Las dos valvas de la concha estan
conectadas por un ligamento elastico llamado ligamento de la charnela, cuyo
relajamiento abre la concha. Fuertes y grandes musculos aductores unidos a
las valvas permiten al animal encerrarse en forma hermética. El recubrimiento
nacarado en el interior de los bivalvos consiste en carbonato de calcio
secretado en finas capas por las células epiteliales del manto”.

En el borde del manto se distinguen tres pliegues: interno, medio y externo. La
superficie interna del pliegue externo deposita el periostraco y la externa
secreta la primera capa calcarea. La superficie entera del manto secreta la
porcion calcarea restante. El epitelio del manto solo esta realmente en contacto
con la superficie de la concha en el surco periostratico y en el punto de

insercién de los musculos.
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Las conchas de los bivalvos exhiben una gran variedad de formas, tamafos,
ornamentos superficiales y colores.

3.16 Generalidades del Plomo

“Elemento quimico, Pb, nimero atémico 82 y peso atémico 207.19.

El plomo es un metal pesado su gravedad especifica es de 11.34 g/ml, de color
azuloso, que se empafa para adquirir un color gris mate. Es flexible, inelastico,
se funde con facilidad a 327.4°C y hierve a 1725°C. Las valencias quimicas
normales son 2 y 4. Es relativamente resistente al ataque de los acidos sulfurico
y clorhidrico. Pero se disuelve con lentitud en &cido nitrico. El plomo es
anfétero, ya que forma sales de plomo de los acidos, asi como sales metalicas
del acido plumbico. El plomo forma muchas sales, éxidos y compuestos 6rgano
metalicos”. .

“El plomo es una sustancia natural que abunda en el ambiente. Gracias a sus
propiedades fisicas que le permiten formarse y moldearse facilmente es
empleado en muchas aplicaciones. Una de éstas fue utilizarlo como aditivo en
la gasolina para desacelerar el proceso de combustion en los motores.

Debido a que el plomo no se consume en el proceso de combustion, es emitido
como material particulado constituyendo asi, un contaminante importante en el
aire, toxico para los humanos.

Su dificil remocién del cuerpo hace que se acumule en varios 6rganos y puede
danar el sistema nervioso central. Un gran niumero de estudios cientificos ha

documentado los efectos nocivos de la exposicién al plomo”. .
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El plomo existe naturalmente en el ambiente como un metal azul grisaceo.

En su forma natural, el plomo esta presente en pequenas cantidades dentro de
la corteza terrestre. El plomo puede combinarse con otras sustancias quimicas
para formar sales de plomo y compuestos organicos de plomo.

Estas formas del plomo también estan presentes en el ambiente, en
gran medida a consecuencia de actividades humanas. El plomo liberado al
ambiente puede estar presente en el aire, suelo, agua, polvo plantas y
animales.

3.16.1 Toxico cinética de plomo

La absorcién de plomo en el cuerpo es influenciada por la ruta de exposicion, la
forma quimica y el tipo de medio de exposicidon (por ejemplo pintura, suelo,
polvo).

La edad y el estado fisiolégico de la persona expuesta (por ejemplo situacion
nutricional de calcio y hierro en ayunas) también influye en la absorcién de
plomo. La absorcion de plomo ocurre principalmente dentro de los tractos
gastrointestinal y respiratorio. Luego de la absorcion, el plomo se distribuye
ampliamente en el plasma sanguineo y tejidos luego se redistribuye en el
cuerpo a través de intercambios de plomo entre el plasma sanguineo y las
superficies de los huesos asi como en los riflones y los intestinos. El plomo que
no es retenido por el cuerpo es excretado principalmente en las heces y orina.

El plomo orgéanico, cuando es inhalado, también es excretado a través del aire
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exhalado. Los estudios en ratonesy ratas lactantes sugieren que pueden
producirse transferencias de hasta un tercio de la dosis de plomo en la madre
hacia la leche materna durante la lactancia. Por lo tanto en el caso de las
madres que estan dando de lactar, el plomo también se puede excretar en la
leche de pecho.

El plomo acumulado en los huesos representa un significativo reservorio
potencial de plomo dentro del cuerpo. El plomo depositado en los huesos
durante el crecimiento y remodelamiento de los huesos puede ser liberado de
las reservas de los huesos y contribuir a las concentraciones de plomo en
sangre durante la reabsorcién de los huesos. En periodos de la vida como el
embarazo, la menopausia y la edad avanzada, asi como en enfermedades
como la osteoporosis o durante periodos de inmovilizacién, puede generarse
una mayor liberacion de plomo de los huesos, incrementandose la
concentracion de plomo en la sangre.

El intercambio de plomo entre el plasma sanguineo y la superficie de los huesos
se ve influenciado también por la manera como el plomo es absorbido por el
sistema gastrointestinal y en qué medida es excretado del cuerpo.

En infantes y nifos pequenos, las eficiencias de absorcion y excrecién
gastrointestinal son mayores que en los adultos. La combinacién de estos
factores junto con las mayores tasas de renovacion de huesos en los nifios da
como resultado mayores transferencias de plomo de los huesos a la sangre en

los nifios. Por el contrario, las menores tasas de renovacién de huesos en los
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adultos dan como resultado una mayor retencion de plomo absorbido en los
huesos.
Esto explica el menor porcentaje de plomo en los huesos respecto a la carga
corporal total en los niflos (73%) en comparacién con el porcentaje en los
adultos (94%). @,
“La vida media del plomo en los huesos es de 32 anos y en el rindn es de 7
anos”.
3.16.2 Efectos del Plomo sobre la salud
El Plomo es un metal blando que ha sido conocido a través de los afnos por
muchas aplicaciones. Este ha sido usado ampliamente desde el 5000 antes de
Cristo para aplicaciones en productos metalicos, cables y tuberias, pero
también en pinturas y pesticidas. El plomo es uno de los cuatro metales que
tienen un mayor efecto dafino sobre la salud humana. Este puede entrar en el
cuerpo humano a través de la comida (65%), agua (20%) y aire (15%).
Las comidas como fruta, vegetales, carnes, granos, mariscos, refrescos y vino
pueden contener cantidades significantes de Plomo. El humo de los cigarros
también contiene pequenas cantidades de plomo.
El plomo pueda causar varios efectos no deseados, como son:

- Perturbacién de la biosintesis de hemoglobina y anemia

- Incremento de la presion sanguinea

- Dano a los rinones

- Abortos y abortos sutiles
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- Perturbacién del sistema nervioso

- Dano al cerebro

- Disminucién de la fertilidad del hombre a través del dafo en el esperma

- Disminucién de las habilidades de aprendizaje de los nifios

- Perturbacion en el comportamiento de los nifios, como es agresion,

comportamiento impulsivo e hipersensibilidad.

El Plomo puede entrar en el feto a través de la placenta de la madre. Debido a
esto puede causar serios danos al sistema nervioso y al cerebro de los nifios
por nacer. s,
3.16.3 Datos Clinicos
a) Envenenamiento agudo: (por ingestién de compuestos de plomo solubles o
rapidamente absorbidos): sabor metélico, dolor abdominal, vomito, diarrea,
evacuaciones de color negro, oliguria, colapso, coma.
b) Envenenamiento crénico
1. Sintomas tempranos: perdida de apetito y peso, constipacion, apatia o
irritabilidad, vomito ocasional, fatiga, cefalea, debilidad, sabor metalico, linea de
plomo en las encias, perdida de habilidades recientemente adquiridas y anemia
2. Sintomas mas avanzados: vOmito intermitente, irritabilidad, nerviosismo,
incoordinacion, dolores vagos en los brazos, piernas, articulaciones y abdomen;
trastornos sensoriales de las extremidades, pardlisis de los musculos
extensores de los brazos y piernas, mufieca y pies péndulos. Trastornos

menstruales y abortos.
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3. Sintomas intensos: vémito persistente, ataxia, periodo de estupor o letargica,
encefalopatia (con trastornos visuales), elevacion de presién arterial,
papiledema, pardlisis de nervios craneales, delirios, convulsiones y coma

3.17 Forma de contaminacién de los mares

Una manera de contaminacion de los mares es por el derrame de petréleo que
cada dia son mas frecuentes en los océanos, dejan estelas de contaminacion
de efectos a muy largo plazo. La formacion de una pelicula impermeable sobre
el agua en las zonas de derrame afecta rapida y directamente a los mamiferos
acuaticos. Asi como también por toda maquinaria del hombre que se mueve en
los mares a base de hidrocarburos.

3.18 Valores Normales de Plomo

Adultos: Menos de 20 microgramos por decilitro de plomo en sangre

Nifos: Menos de 10 microgramos por decilitro de plomo en sangre.

3.18.1 Niveles anormales de plomo en el organismo

Adultos. Los trabajadores expuestos al plomo deben tener niveles de plomo en
la sangre por debajo de 40 microgramos/dL y se recomienda tratamiento si el
nivel excede los 80 microgramos/dL.

Ninos. Mas de 10 microgramos/dL de plomo en la sangre es anormal y es
necesario identificar y eliminar la fuente de plomo. Mas de 25 microgramos/dL
de plomo en la sangre es anormal y puede ser indicio de la necesidad de un

tratamiento.” .,
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3.18.2 Valores aceptables de plomo en Carbonato de calcio

Segun la Farmacopea de los Estados Unidos edicién 29 (USP 29) el limite
permisible de plomo para el carbonato de calcio como materia prima es de 3
partes por millén (ppm). Mientras que “La Administracién de Drogas y Alimentos
(FDA) ha establecido un limite maximo para la cantidad de plomo que puede
contener un preparado de calcio el cual es de 7.5 microgramos por cada 1000

mg de Calcio”. »,



CAPITULO IV

DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO
4.1 TIPO DE ESTUDIO
En la investigacion se realiz6 una combinacion de estudio como son
retrospectivo, experimental y prospectivo.
Retrospectivo: En primer lugar al seleccionar el tema e investigarlo
encontramos que anteriormente se han hecho estudios relacionados con esta
investigacién
Experimentalmente: Porque las muestras las recolectamos de los diferentes
hospitales nacionales y se analizaron en los laboratorios del Centro de
Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD).
Prospectivo: Con los resultados obtenidos hemos dejado un precedente para
que se tome en cuenta la cuantificacion de plomo en las preparaciones
farmacéuticas elaboradas a base de carbonato de calcio.
4.2 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA
La investigacién bibliografica fue desarrollada con la revisidén de literatura en las
Bibliotecas de la Facultad de Quimica y Farmacia, Facultad de Ciencias
Naturales y Matematica y en la Escuela de Ingenieria Quimica de la
Universidad de El Salvador (UES), Biblioteca de la Universidad Salvadorena
Alberto Masferrer (USAM), Biblioteca de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y en el Laboratorio de Control de Calidad del Ministerio de Salud
Max Bloch. Ademas de informacion disponible en la Red Internacional de

Comunicacion (INTERNET).
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4.3 INVESTIGACION DE CAMPO

4.3.1 Universo: Preparados farmacéuticos de carbonato de calcio.

4.3.2 Muestra: Preparados farmacéuticos de carbonato de calcio que son
dispensados en los hospitales nacionales del area metropolitana de San
Salvador. 60 tabletas y 60 g de polvo.

4.3.3 Diseno muestreal: Dirigido porque la muestra fue tomada de los

hospitales seleccionados.

4.4 METODOLOGIA DE ANALISIS.

4.4.1 PRUEBAS NO FARMACOPEICAS PARA TABLETAS

4.4.1.1 Friabilidad de comprimidos.

Tomar 10 tabletas y eliminar particulas de polvo con la ayuda de un cepillo
blando, pesarlas juntas con exactitud en una balanza analitica, luego colocar en
el tambor del aparato. Poner a rotar el tambor a 25 rpm por 5 minutos. Detener
el tambor y retirar las tabletas con la ayuda de una pinza pequefa y pesarlas
inmediatamente.

4.4.1.2 Dimensiones de comprimidos.

A 20 tabletas, haciendo uso de un escalimetro o pie de rey medir el espesor y

diametro de cada una.
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4.4.1.3 Dureza de comprimidos.

Seleccionar 10 tabletas y empleando un medidor de dureza de Stokes,
determinar la dureza, colocar las tabletas en forma diametral entre el soporte y
la aguja que ejerce la presion.

4.4.2 PRUEBAS FARMACOPEICAS PARA TABLETAS ,

4.4.2.1 Variacioén de peso

Pesar no menos de 20 tabletas en una balanza analitica, luego el peso total se
divide entre el nUmero de tabletas pesadas.

4.4.2.2 Desintegracion.

Seleccionar 6 tabletas y colocar en cada uno de los tubos de la canasta de
desintegracion. Introducir el disco de plastico perforado a cada tubo y colocar la
canasta por 10 minutos en el medio de desintegracién (agua destilada) a una
temperatura de 37 + 0.5°C e inmediatamente tomar este como tiempo inicial de
la prueba y el tiempo en que todas las tabletas se desintegren es el tiempo final.
4.4.2.3 Identificacion de Calcio

Procedimiento:

Triturar no menos de 20 tabletas hasta un polvo fino, pesar 1g
aproximadamente en un vaso de precipitados de 50mL, agregar acido acético
6N el cual producira una efervescencia, la solucién resultante hervirla usando
un hot plate, neutralizar con hidréxido de amonio 6N. A partir de esta solucién
preparar una de sal de calcio 1 en 20 en un vaso de precipitado de 50 mL,

anadir 2 gotas de rojo de metilo SR y neutralizar con hidréxido de amonio 6N,
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agregar gota a gota acido clorhidrico 3N hasta que la solucién este acida frente
al indicador. Adicionar oxalato de amonio SR y se formara un precipitado
blanco el cual es insoluble en acido acético 6N pero se disuelve facilmente en
acido clorhidrico.

4.4.2.4 Capacidad neutralizante de acido

Procedimiento:

Pesar 20 tabletas vy triturar hasta polvo fino homogéneo, pesar con exactitud
el equivalente a la dosificacién minima declarada en la etiqueta y transferir a un
vaso de precipitados de 250mL. Agregar 70mL de agua destilada y mezclar con
un agitador magnético durante 1 minuto exacto, a esta solucidbn agregar
30.0mL de HCI 1N VS y agitar por 15 minutos exactamente. Transcurrido el
tiempo titular inmediatamente el exceso del acido con NaOH 0.5N VS, en un
periodo que no exceda de los 5 minutos, hasta obtener un pH de 3.5 que es
estable durante 10 a 15 segundos.

4.4.2.5 Valoracion del principio activo

Procedimiento:

Pesar 20 tabletas y obtener el peso promedio. Triturar hasta polvo fino y pesar
exactamente el equivalente a 200mg de carbonato de calcio en un crisol
previamente tarado, incinerar en la mufla hasta peso constante. Agregar 10mL
de agua al crisol y disolver hasta casi completamente, el restante disolver con
suficiente acido clorhidrico 3N, gota a gota, hasta una completa solucién, luego

transferir a un erlenmeyer de 250mL, anadir a la solucién 150mL de agua y
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15mL de NaOH 1N, agitar y agregar 300 mg de azul de hidroxinaftol y titular con
EDTA 0.05M VS hasta un viraje de color azul profundo que es el punto final.
4.4.3 PRUEBAS PARA POLVO DE CARBONATO DE CALCIO ,

4.4.3.1 Identificacion:

Pesar 1.0 g de muestra en un vaso de precipitado de 50mL, agregar acido
acético y se producira una efervescencia, llevar a ebulliciobn la solucion
resultante. A partir de dicha soluciéon hacer una preparacién, hervir esta solucion
resultante para la preparacion de sal de calcio 1 en 20 en un vaso de
precipitados de 50 mL, agregar 2 gotas de rojo de metilo SR y neutralizar con
hidréxido de amonio 6N, afadir gota a gota acido clorhidrico 3N hasta que la
solucién sea acida frente al indicador. Ahadir oxalato de amonio SR y se
formara un precipitado blanco el cual es insoluble en acido acético 6N pero que
se disuelve en acido clorhidrico.

4.4.3.2 Perdida por secado:

Homogenizar la muestra de carbonato de calcio y pesar 1g en un pesafiltro,
previamente tarado por 30 minutos a 200°C. Tapar el pesafiltro y pesar junto
con la muestra, distribuir uniformemente en el frasco. Colocar el frasco en la
camara de secado y retirar el tapon y dejar también en la camara, secar a
200°C por 4 horas. Abrir la camara y tapar rapidamente el frasco y enfriar en un

desecador antes de pesarlo.
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Calculo:

Ps= Pi — Pf

Donde:

Ps: perdida por secado

Pi: peso inicial

Pf: peso final

% Perdida por secado= (Ps/Pi) x 100

4.4.3.3 Sustancias insolubles en acidos:

Pesar 5.0 g de carbonato de calcio y mezclar con 10 mL de agua, agregar gota
a gota HCI con agitacion hasta producir efervescencia, agregar agua para
hacer una mezcla de 200 ml y filtrar. Lavar el residuo insoluble con agua hasta
que este no muestre cloruros el cual se incinero.

4.4.4 DETERMINACION DE PLOMO .,

Antes de dar inicio a esta determinacién toda la cristaleria destinada para la
elaboracién de estandares y cuantificacion de plomo, someterla a un lavado
especial y riguroso. Lavar normalmente con detergente y dejar completamente,
sumergir totalmente en un recipiente, conteniendo una solucién de &cido nitrico
al 10% por 24 horas, lavar por ultimo con agua destilada, esto se hace con el
objetivo de arrastrar toda particula de plomo que pudiera interferir en la

cuantificacion.



4.4.4.1 Preparacion de la curva de calibracion de plomo.

A partir de una solucién patron de 1000 ppm obtener una solucion madre de

100 ppm:

Solucio

n de 1000 ppm

10.0 mL » 100.0 mL ( 100 ppm)
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A partir de la solucién madre de 100 ppm obtener los estandares de: 0.5, 1, 2, 3

y 4 ppm:

De solu

cion de 100 ppm

Se aforo:

0.5 ml » 100.0 mL ( 0.5 ppm)
v1v.0 mL » 100.0 mL (1.0 ppm)
2.0 mL » 100.0 mL (2.0 ppm)

C‘SV.O mL » 100.0 mL (3.0 ppm)
AY.O mL » 100.0 mL (4.0 ppm)
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4.4.4.2 Preparacion de las tabletas para la determinacién de plomo:

Pesar no menos de 20 tabletas y determinar el peso promedio, triturar y pesar
en un crisol previamente tarado el equivalente a 2 gramos de calcio elemental.
Humedecer con Acido Sulfurico concentrado y calentar en un hot plate hasta
que ya no desprenda humo.

Calcinar en la mufla programable a 550°C por 8 horas. Sacar los crisoles de la
mufla y dejar enfriar en un desecador, luego se pesar y volver a introducir a la
mufla a la misma temperatura. Repetir el procedimiento hasta que el producto
este completamente calcinado.

Adicionar 5 mL de HCI 6M al crisol, asegurandose que todas las cenizas entren
en contacto con el acido y evaporar.

Una vez evaporado el HCI, disolver el residuo con 10.0 - 30.0 mL de HNO;
0.1M removiendo los crisoles con el cuidado de modo que todas las cenizas
entren en contacto con el acido. Cubrir con un vidrio de reloj y dejar reposar por
1-2 horas.

Agitar y filtrar la soluciéon en un balén volumétrico de 50 mL y llevar a volumen
con HNO3 0.1M.

Llevar blanco y tratar de la misma forma como las muestras.

Leer las muestras a una A = 283.3 nm en el equipo de Absorcion Atdmica
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Calculo:

C=L"D
Y

Donde:

C: concentracion encontrada de plomo en muestra (ppm)

L: lectura de absorbancia

D: dilucién

P: peso de muestra (g)

4.4.4.3 Preparacion del polvo para la determinaciéon de plomo:

Pesar 5g en un crisol (llevar a peso constante previamente). Humedecer con
acido Sulfurico concentrado y se calentar en un hot plate hasta que ya no
desprenda humo.

Luego calcinar en la mufla programable a 550°C por 8 horas. Dejar enfriar los
crisoles en un desecador, pesar y luego introducirlos nuevamente a la mufla a la
misma temperatura. Repetir el procedimiento hasta que el producto quede
completamente calcinado.

Luego adicionar 5 mL de HCI 6M al crisol, asegurandose que todas las cenizas
entren en contacto con el acido, evaporar el acido en un hot plate.

Una vez evaporado el HCI, disolver el residuo con 10.0 - 30.0 mL de HNO;
0.1M removiendo los crisoles con el cuidado de modo que todas las cenizas
entren en contacto con el acido. Cubrir con un vidrio de reloj y dejar reposar por

1-2 horas.
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Agitar y filtrar la soluciéon en un balén volumétrico de 50 mL y llevar a volumen
con HNO3 0.1M.
Llevar blanco y tratar de la misma forma como las muestras.

Leer las muestras a una A = 283.3 nm en el equipo de Absorcion Atdmica

Calculo:

C=L"D
Y

Donde:

C: concentracion encontrada de plomo en muestra (ppm)
L: lectura de absorbancia

D: dilucién

P: peso de muestra (g)



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

51 SELECCION DE FORMAS FARMACEUTICAS QUE POSEEN
CARBONATO DE CALCIO QUE SE DISPENSAN EN LOS HOSPITALES
NACIONALES DEL AREA METROPOLITANA DE SAN SALVADOR.

Para seleccionar la forma farmacéutica que posee carbonato de calcio y que
son dispensadas en cada uno de los hospitales nacionales del area
metropolitana de San Salvador, se realizé una encuesta dirigida a cada jefe o
encargado de Farmacia para recolectar la informacién requerida para nuestra

investigacion.
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Las encuestas realizadas se encuentran en el Anexo 1 y a su vez mostré que
en el Hospital Nacional de Maternidad, Hospital Nacional Rosales y Hospital
Nacional Zacamil la forma farmacéutica dispensada son tabletas de carbonato
de calcio y en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom es utilizado en
forma de polvo de carbonato de calcio.

En el Hospital Nacional de Maternidad se dispensa a mujeres embarazadas y
post-menopausicas, en el Hospital Nacional Zacamil a todo paciente que lo
necesite y en los Hospital Nacional Rosales y Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom se emplea en pacientes en el area de nefrologia.

Con respecto a qué otra forma farmacéutica de calcio dispensan y que no sea
el carbonato de calcio, las respuestas fueron en forma de inyectable a base de
Gluconato de Calcio, a excepciéon del Hospital Nacional Rosales.

Por lo tanto la forma farmacéutica con mayor dispensacién en los hospitales

nacionales del area metropolitana son tabletas de Carbonato de Calcio.

5.2 ANALISIS FISICOQUIMICO DE LAS MUESTRAS SELECCIONADAS

Antes de llevar a cabo la cuantificacion de plomo en las tabletas de calcio, se
realiz6 un estudio de control de calidad del producto, realizando el analisis
fisicoquimico siguiendo la monografia de la Farmacopea de Los Estados Unidos
USP 29 y algunas pruebas no farmacopeicas que contribuyen a determinar la

calidad del preparado.
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5.21 RESULTADOS DE PRUEBAS NO FARMACOPEICAS PARA
TABLETAS DE CALCIO.

Se analizaran los resultados presentados en los siguientes cuadros, con las
especificaciones dadas en Colombogs).

Ky: Muestra de los hospitales Nacional Rosales.

Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

5.2.1.1 Friabilidad

CUADRO No 2. Datos obtenidos en la prueba de friabilidad

Datos K, K,
Peso inicial de las tabletas (g) 16.5864 16.2936
Peso final de las tabletas (g) 16.5761 16.2754

Ejemplo del célculo para la friabilidad:
% friabilidad = [(Pi — Pf) x 100)] / Pi
Donde:
Pi = peso inicial de las tabletas
Pf = peso final de las tabletas
% friabilidad = [(16.5864g — 16.5761g) x 100] / 16.5864¢
% friabilidad = 0.062% K;
El resultado para K; .

% friabilidad = 0.11%



CUADRO No 3. Resultado de la prueba de friabilidad (F)
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Producto Especificacion Resultado
Ky El valor de F no debe ser mayor de 1% (s 0.062%
K> El valor de F no debe ser mayor de 1% (s 0.11%

El cuadro No. 3 muestra que tanto las tabletas de K; y K> cumplen con lo

especificado en cuanto a la friabilidad; ya que estas se encuentra con un F

menor del 1%, por lo que estan fabricadas para soportar la abrasién que puede

sufrir en el momento de su transporte.

5.2.1.2 Dureza

CUADRO No 4. Datos obtenidos en la prueba de dureza

Tableta K1 (KgF) K2 (KgF)
1 17.5 17.5
2 17.5 17.5
3 17.5 17.5
4 18.0 17.5
5 18.0 18.0
6 18.0 18.0
7 17.5 17.5
8 17.5 18.0
9 18.0 17.5
10 17.5 18.0

Promedio 17.7 17.7




CUADRO No 5. Resultado de la prueba de dureza
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menor a 3 KgFs

Producto Especificacion Resultado
El valor de la dureza de cada unidad de dosis no debe ser

Ki menor a 3 KgFs 17.7 KgF
El valor de la dureza de cada unidad de dosis no debe ser

Ks 17.7 KgF

El cuadro No. 5 muestra que las 10 tabletas seleccionadas de carbonato de

calcio Ky y K> para la prueba de dureza cumplen con la especificado; ya que

estas presentaron una dureza mayor a 3 KgF, por lo que estan

suficientemente resistentes a las roturas que pueden sufrir en

almacenamiento y/o transporte.

lo

el



5.2.1.3 Dimensiones
Ki: Muestra del hospital Nacional Rosales.
Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

CUADRO No 6. Datos obtenidos de las dimensiones: espesor y longitud.

K, K
Tableta | ESPesor | Lengitud |y, | Espesor | Longitud
1 8.10 19.60 1 8.10 19.70
2 8.05 19.65 2 8.10 19.65
3 8.15 19.65 3 8.10 19.70
4 8.10 19.70 4 8.05 19.70
5 8.10 19.60 5 8.10 19.70
6 8.05 19.60 6 8.10 19.70
7 8.05 19.55 7 8.10 19.65
8 8.05 19.60 8 8.10 19.60
9 8.10 19.60 9 8.10 19.70
10 8.05 19.60 10 8.10 19.70
11 8.10 19.70 11 8.10 19.70
12 8.10 19.65 12 8.10 19.65
13 8.05 19.60 13 8.10 19.70
14 8.10 19.60 14 8.10 19.60
15 8.10 19.70 15 8.10 19.70
16 8.10 19.65 16 8.10 19.70
17 8.10 19.60 17 8.10 19.70
18 8.05 19.60 18 8.10 19.65
19 8.10 19.70 19 8.10 19.70
20 8.10 19.60 20 8.05 19.60
Promedio 8.08 19.63 Promedio 8.09 19.67




CUADRO No 7. Resultados de las dimensiones: espesor
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(7.28mm - 8.89mm)

Producto Especificacion Resultado
Los valores individuales de espesor estan dentro del
K, espesor promedio de 20 tabletas = 10% 8.08 mm
(7.27mm - 8.89mm)
Los valores individuales de espesor estan dentro del
K» espesor promedio de 20 tabletas = 10% 8.09 mm

En esta determinacion nos basamos en dos parametros: espesor y longitud.

El cuadro No. 7 muestra que las mediciones realizadas de espesor a 20

tabletas de ki y ko, estan dentro del rango de lo especificado; mas o menos un

10% del espesor promedio de 20 tabletas. Por lo que en su manufactura no

muestra desgaste del punzén especificado.

CUADRO No 8. Resultados de las dimensiones: longitud

Producto Especificacion Resultado
Los valores individuales de longitud estan dentro del promedio
K, de la longitud de 20 tabletas + 2% 19.63 mm
(19.24mm - 20.02mm)
Los valores individuales de longitud estan dentro del promedio
Ky de la longitud de 20 tabletas + 2% 19.67 mm

(19.28mm - 20.06mm)
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Con respecto a la longitud en el cuadro No. 8 se muestra que al realizar las
mediciones de las 20 tabletas observamos que estas estan dentro del margen
permitido, que es mas 0 menos un 2%, por lo que afirmamos nuevamente que

el punzén no esta desgastado.

5.2.2 RESULTADOS DE PRUEBAS FARMACOPEICAS PARA TABLETAS
5.2.2.1 Desintegracion

Ki: Muestra del hospital Nacional Rosales.

Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

CUADRO No 9. Resultado de la prueba de desintegracion para las tabletas

Producto Especificacion Resultado
K, Menos de 10 minutos en agua 5.45 minutos
Ky Menos de 10 minutos en agua 5.04 minutos

Como muestra el cuadro No. 9 esta determinacién se hizo utilizando como
medio agua, en donde las seis tabletas seleccionada se desintegraron
completamente en un tiempo promedio de 5 minutos, por lo cual a pesar de
tener una dureza de 17 kgF, estas son totalmente desintegradas en el tracto

intestinal para una buena absorcién.




5.2.2.2 Variacidén de peso
Ky: Muestra del hospital Nacional Rosales
Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

CUADRO No 10. Datos obtenidos de la variacion de peso

Tableta Ki(9) K2(9)
1 1.6615 1.6242
2 1.6665 1.6450
3 1.6605 1.6625
4 1.6493 1.6086
5 1.6360 1.6215
6 1.6752 1.6128
7 1.6676 1.6069
8 1.6515 1.6200
9 1.6607 1.6218

10 1.6637 1.5984
11 1.6755 1.6349
12 1.6622 1.6304
13 1.6645 1.6268
14 1.6644 1.6070
15 1.6669 1.6465
16 1.6547 1.6270
17 1.6685 1.6396
18 1.6432 1.5821
19 1.6563 1.6567
20 1.6609 1.6360
Promedio 1.6604 1.6254




CUADRO No 11. Resultados de la variacién de peso
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doble del porcentaje (4 5% (1.5441- 1.7067)g

Producto Especificacion Resultados
No mas de 2 pesos individuales de 20 tabletas se salen
K, del peso promedio de 20 unidades + 5% y ninguna del (1.6755 - 1.6432)g
doble del porcentaje 19 5% (1.5773 - 1.7434)g
No mas de 2 pesos individuales de 20 tabletas se salen
K» del peso promedio de 20 unidades + 5% y ninguna del (1.5821 - 1.6625)g

En el cuadro No. 11 se muestra que al pesar individualmente las 20 tabletas

ninguna estuvo fuera de los limites especificados.

5.2.2.3 Identificacion de Calcio

Ki: Muestra del Hospital Nacional Rosales.

Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

CUADRO No 12. Resultados de la identificacion de calcio

Producto Especificacion Resultados

- Burbujeo inmediato con &cido acético 6N Positivo

< - Formacion de precipitado blanco con oxalato de amonio Positivo

1 - El precipitado es insoluble en acido acético Positivo

- El precipitado es soluble en HCI concentrado Positivo

- Burbujeo inmediato con &cido acético 6N Positivo

< - Formacion de precipitado blanco con oxalato de amonio Positivo

2 - El precipitado es insoluble en &cido acético Positivo

- El precipitado es soluble en HCI concentrado Positivo
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Para la identificacion de la presencia de calcio en las tabletas, se realizaron
pruebas quimicas, obteniendo resultados positivos como lo muestra el cuadro
No 12, lo que se puede asegurar que este mineral se encuentra presente en las

tabletas analizadas de Ky y Ko.

5.2.2.4 Capacidad Neutralizante de acido
Ky: Muestra del Hospital Nacional Rosales
Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

CUADRO No 13. Datos obtenidos de la capacidad neutralizante de acido

Datos K:A KB K>A K,B
Peso Muestra (g) 1.6587 1.6612 1.6378 1.6466
Volumen gastado NaOH (mL) 2.45 2.48 2.48 2.44
pH 3.46 3.49 3.49 3.48

Ejemplo del calculo de la capacidad neutralizante de acido:
Datos Generales:

Peso promedio Ky: 1.6604 g

Peso promedio K»: 1.6254 g

Cantidad rotulada: 1.5 g de CaCO3

Para KjA:

mEqtotales = (30 X Nnci) — (VNaon X NNaoH)

mEqtotales = (30 x 1.0275) — [2.45 x 0.5264] = 29.5341
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Para 1 g de CaCOs3;
1.5 g CaCOg3 -------- 1.6604g de CaCOg3
X -memeee- 1 g de CaCOs

X =1.4984 g CaCO;

29.5341 MeqTotales ------------ 1.4984 g de CaCOs
X mmmmmmmeeee 1 g de CaCOs
KiA = 19.7104 mEqTotales/1 g de CaCQO3
Este analisis se realizo por duplicado, el otro resultado obtenido fue:

KiB=19.6999 mEqTotales/1 g de CaCOs3

Entonces:
Ki= (k1A + k{B)/2
Ki=(19.7104 + 19.6999) / 2

Ki= 19.7052 mEqTotales/1 g de CaCQO3;

CUADRO No 14. Resultados de la prueba de la capacidad neutralizante de

acido
Producto Especificacion Resultados
Ki Valor = 5 mEqTotales 19.7052 mEqTotales/1g CaCO;
Ky Valor 2 5 mEqTotales 19.7070 mEqTotales/1g CaCO3

Para la determinacidn de la prueba de la capacidad neutralizante de acido, que

es una cualidad de estos preparados, se pudo constatar que efectivamente
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cumple con los valores requeridos ya que el valor obtenido fue mayor del limite

establecido.

5.2.2.5 Valoracion del Principio Activo
Ki: Muestra del hospital Nacional Rosales.
Kz: Muestra del Hospital Nacional de Maternidad.

CUADRO No 15. Datos obtenidos de la valoracién del principio activo

Datos KiA K.B K:C K2A K.B K.C

Peso Muestra (g) 0.2790 0.3411 0.2901 0.2923 0.2755 0.2812

Volumen gastado
EDTA (mL)

Volumen
corregido (mL)

45.30 57.10 48.05 47.80 44.80 45.75

48.54 61.22 51.50 51.23 48.12 49.03

Ejemplo del célculo de la valoracion del principio activo:
Datos generales
Peso promedio K: 1.6604 g

Peso promedio Ka: 1.6254 ¢

Para K,A:
1 mL EDTA 0.05M ---------- 5.004 mg CaCOs3;
48.54 mL EDTA 0.05M ---------- X

X =242.894 mg CaCOs;



242.894 mg CaCOs3 0.2790 g CaCOg

X 1.6604 g CaCO;

KiA = 1445.524 mg CaCOQOgs/tableta

Este analisis se realizo por triplicado los resultados obtenidos fueron los
siguientes:
KiB= 1491.220 mg CaCOQOgs/tableta
KiC= 1474.992 mg CaCOg/tableta
Entonces:
Ki= (K1A+K1B+K:C) / 3
Ki= (1445.524 + 1491.220 + 1474.992)mg / 3

Ki= 1470.578mg CaCOQOgs/tableta

CUADRO No 16. Resultados de la valoracién del principio activo
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Producto Especificacion Resultados
K, (1350.0 - 1650.0) mg CaCO; 1470.578 mg CaCOg/tableta
Ko (1350.0 - 1650.0) mg CaCO; 1421.435 mg CaCOg/tableta

Finalizada la identificacién de calcio se realizo la respectiva cuantificaciéon, por

medio de una valoracién complejométrica en la cual los valores de calcio estan

dentro del limite establecido para estos preparados.
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5.2.2.6 Porcentaje sobre lo rotulado
Ejemplo del célculo del porcentaje sobre lo rotulado:
En donde:
1500 mg: Cantidad rotulada
1445.52 mg: Cantidad encontrada
1500 mg CaCOs3 ------------------ 100%
1445.524 mg CaCQOg ------------------ X
X =96.37% KiA
Los resultados del porcentaje sobre lo rotulado fueron los siguientes:
% S/R KiB=99.41%
% S/R K{C= 98.33%
Entonces:
%S/R Ki= (%S/R KiA + %S/R KiB +%S/R K1C) / 3
%S/R Ki= (96.37 +99.41 + 98.33) % / 3
%S/R Ki= 98.04%

CUADRO No 17. Resultados del porcentaje sobre lo rotulado

Producto Especificacion Resultados
K, Contiene no menos del 90% y no mas del 110%; 98.04%
K, Contiene no menos del 90% y no mas del 110%;, 94.76%

El cuadro No. 17 muestra que los valores del porcentaje sobre lo rotulado de las
tabletas de carbonato de calcio, se encuentran dentro de los limites dados por

la Farmacopea de los Estados Unidos 29.



77

5.2.3 RESULTADOS DE ANALISIS DEL CARBONATO DE CALCIO EN
FORMA DE POLVO

Al muestrear los hospitales encontramos que en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom, el carbonato de calcio no se emplea en forma de tabletas,
sino en forma de polvo. Por lo que el andlisis fisicoquimico para esta muestra
difiere con el de las anteriores y ya que este hospital esta dentro de los

objetivos senalados, se debe de analizar la muestra proporcionada.

5.2.3.1 Apariencia
a) Forma Farmacéutica: Polvo microcristalino, fino.

b) Color: Blanquecino

5.2.3.2 Identificacion de Calcio

CUADRO No 18. Resultado de la identificacién de calcio

Producto Especificacion Resultados

- Burbujeo inmediato con acido acético 6N Positivo

- Formacion de precipitado blanco con oxalato de

: Positivo
amonio
HBB
- El precipitado es insoluble en acido acético Positivo
- El precipitado es soluble en HCI concentrado Positivo

HBB: Muestra recolectada del Hospital Nacional de nifios Benjamin Bloom
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Al realizar la identificacion de carbonato de calcio por medio de pruebas
quimicas se obtuvieron resultados positivos, por lo que la muestra cumple con

los requerimientos especificados en la USP 29.

5.2.3.3 Pérdida por secado

CUADRO No 19. Datos obtenidos de la pérdida por secado

Datos Peso pesafiltro (g) Peso muestra (g) Peso final del polvo (g)
HBB 21.6462 1.0110 1.0101
Calculo:
Ps= Pi — Pf
Donde:

Ps= perdida por secado

Pi= peso inicial

Pf= peso final
Ps=(1.0110-1.0101)g
Ps=0.0009 g

Porcentaje de pérdida por secado:
%Ps= (Ps/Pi) x 100

%Ps= (0.0009g/1.011g) x 100

%Ps= 0.089% = 0.09%
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CUADRO No 20. Resultado de la pérdida por secado

Producto Especificacion Resultado

HBB Pierde no menos del 2% 0.09%

En la determinacién de la pérdida por secado encontramos que la muestra se

encuentra dentro del limite establecido por la monografia

5.2.3.4 Sustancias insolubles en acido

CUADRO No 21. Datos obtenidos de las sustancias insolubles en acido

Datos Peso muestra (g) Tara de crisol (g) Cr'ﬁ]%lirl?: dn;u(t;?ra
HBB 5.0062 21.7426 21.7457
Calculos:

SIA= (21.7457- 21.7456)g

SIA=0.0031g

Entonces
5.0062 g de CaCOg ---------------- 100%
0.0031 g de CaCQOg -------------- X

X= 0.06% de sustancias insolubles en acido
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CUADRO No 22. Resultado de sustancias insolubles en acido
Producto Especificacion Resultado

HBB No excede de 0.2% 0.06%

El cuadro No. 22 nos muestra que al realizar la prueba de sustancias insolubles
en acido, se encontrd que el residuo no excedié del limite del 0.2%, por lo que

cumple con lo especificado.

5.2.3.5 Valoracion del principio activo

CUADRO No 23. Datos obtenidos de la valoracién del principio activo

Datos HBB, HBBg HBB¢
Peso Muestra (g) 0.2830 0.2765 0.3683
Volumen gastado EDTA (mL) 52.15 51.50 68.25
Volumen corregido (mL) 55.90 55.53 73.19

Ejemplo del calculo para la valoracién del principio activo para el HBBAa:
imL EDTA 0.05M ------------ 5.004 mg CaCQOg
55.90 mL EDTA 0.05M ------------ X
X =279.723 mg CaCO; = 0.2797 g CaCO3

0.2797 g CaCQOg ------------ 100 g CaCOs3
0.2830 g CaCQOg ----------- X

HBBA = 101.179 g CaCO3
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Los resultados obtenidos por triplicado fueron los siguientes:
HBBA = 101.179 g CaCO3

HBBg= 99.496 g CaCOs

HBBc= 100.655 g CaCOs3

Entonces:

HBB= (HBBa+HBBg+HBB¢) / 3

HBB= (101.179 +99.496 + 100.655) g/ 3

HBB= 100.446 g CaCOQOg/tableta

CUADRO No 24. Resultado de la valoracion del principio activo

Producto Especificacion Resultado
100.4469g
HBB 98.0 - 100.50 CaCoO
( ) mg Ca 3 CaCO3

El valor encontrado de calcio fue satisfactorio ya que se encuentra dentro de los

limites que especifica la monografia.

5.2.3.6 Porcentaje sobre lo rotulado

Ejemplo del calculo para el porcentaje sobre lo rotulado
0.2797g CaCOg ------------------ 100%

0.2830 g CaCOg ------------------ X

HBBA = 101.18%
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Los resultados del porcentaje sobre lo rotulado fueron los siguientes:
%S/R HBBg= 99.50%

% S/R HBBc= 100.66%

Entonces:

%S/R HBBa= (%S/R HBBa + %S/R HBBg +%S/R HBB¢) / 3

%S/R HBBg=(101.18 + 99.50 + 100.66)% / 3

%S/R HBBc= 100.45%

CUADRO No 25. Resultado del porcentaje sobre lo rotulado

Producto Especificacion Resultado

HBB Contiene no menos del 98 % y no mas del 100.5%z, 100.45%

El valor del porcentaje sobre lo rotulado para este producto se encuentra dentro

de los limites dados por la Farmacopea de los Estados Unidos 29.
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5.3 CUANTIFICACION DE PLOMO EN LA FORMA FARMACEUTICA DE
TABLETAS DE CARBONATO DE CALCIO QUE SON DISPENSADAS EN
LOS DIFERENTES HOSPITALES DEL AREA METROPOLITANA DE SAN

SALVADOR.

CURVADE CALIBRACION DE PLOMO

3.5

—e— Linea de datos
o5 /

Tendencia

2 | y = 0.6838x + 0.07
R? = 0.9971
1.5
1 /

FIGURA 1. Grafico de la curva de calibracion de plomo

Concentracién | Absorbancia Correlacion 0.9971
Estandar ppm | Estandar
0 0 Pendiente 0.6838
0.5 0,46 Intercepto 0.07
1 0,75
2 1,47
3 2,18
4 2,74 Lecturas
Absorbanci . .
. . Concentracién| Promedio
Muestras proporcionadas por: Muestra I\fllx ppm Conc. ppm
Hospital Nacional Rosales y KiA 0.4010 0.4841 0.4293
Zacamil KB 0.3261 0.3745
Hospital Nacional de K2A 0.3406 0.3957 0.5452
Maternidad K.B 0.5450 0.6946
Hospital Nacional de nifios HBB; 0.9054 1.2217 1 1289
Benjamin Bloom HBB, 0.7785 1.0361 '
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CUADRO No 26. Datos obtenidos de la cuantificacién de plomo de las tabletas
dispensadas en el Hospital Nacional Rosales (K1).

Datos K;A KB
Peso Muestra (g) 5.0624 5.0435
Peso muestra en base calcio (Q) 2.0242 2.0166
Peso promedio tableta (g) 1.6604 1.6604
Dilucion (D) 50 50
0.4114 0.2894
Absorbancias obtenidas 0.4213 0.3233
0.3703 0.3656
Absorbancia promedio 0.4010 0.3261
0.4992 0.3208
Concentraciones obtenidas (ppm) 0.5138 0.3704
0.4391 0.4323
Concentracién promedio (ppm) 0.4841 0.3745

Ejemplo de célculo para encontrar la concentracion de plomo en KjA:

Contenido de calcio en el peso promedio a partir de CaCO;
Peso Molecular del CaCOg3: 100.04 g

Peso Molecular del Calcio: 40 g

100.04 g CaCOg ------- 40 g Ca
1.6604 g CaCOg -------- X

X=0.6638 g de Ca




Contenido teérico de Pb por unidad de dosis en base al calcio:
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Segun la FDA, especifica que por cada 1000 mg de Calcio se permite 7.5 ug de

plomo.
7.5 ug Pb -------- 1000 mg Ca
X --eee- 663.89 mg Ca

X=4.98 ug Pb/tableta

Contenido de Pb por Mx pesada de CaCOas:

100.04 g de CaCOg3 -------- 40 g Ca
5.0624 g de CaCQOg ---------- X
X=2.0242 g Ca

En 5.0624g de CaCOs3 hay 2.0242 de Calcio

Cantidad de plomo encontrada en el peso de muestra en base a calcio:

C=L x FD x P

Mx
Datos:

C = Cantidad de plomo por tableta (ug)
L = Lectura que se obtiene del grafico
FD = Factor de dilucion

P = Peso promedio de 20 tabletas (g)
Mx = Peso de muestra (g)

Entonces



86

C = (0.4841 yg x 50 x 0.66389 g Ca/tableta)
2.0242 g Ca

C =7.94 ug Pb/tableta
K1A=7.94 ug Pb/tableta
KiB=6.16 ug Pb/tableta

KiA 'y K{B = Duplicado de la muestra recolectada K

Por lo tanto:
Ki=KiA+KiB/2
Ki= (7.947.94 + 6.16) ug Pb/tableta /2
Ki= 7.05 pg Pb/tableta
Cantidad de plomo encontrada para 1000 mg de calcio:
7.05 pg ------- 663.89 mg Ca
X -mmee- 1000 mg Ca
X =10.62 pg Pb/1000 mg Ca
CUADRO No 27. Resultado de la cuantificacién de plomo en tabletas de

Carbonato de Calcio provenientes del Hospital Nacional
Rosales (K

Prueba Especificacion Resultado

Cuantificacion de plomo 7.5 ug por 1000mg Ca 10.62 pg por 1000 mg Ca

El Cuadro No. 27 muestra los resultados obtenidos de la muestra Ky, por medio

del método de espectrofotometria de absorciéon atomica y haciendo uso de la
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respectiva curva de calibraciéon del plomo, obteniendo un resultado de 10.62 pg
por 1000mg Ca, indicando la presencia de plomo y sobrepasando los limites

permisibles por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA).

COMPARACION DE RESULTADOS

12
10

O FDA

O Hospital Nacional
Rosales K1

Mg de Pb/1000 mg Ca
(0]

onNn O

Figura No. 2: Grafico de comparacion de la concentracién de plomo del Hospital
Rosales contra concentracion permitida por la Administracién de
Drogas y Alimentos FDA
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CUADRO No 28. Datos obtenidos de la cuantificacién de plomo de las tabletas

dispensadas en el Hospital Nacional de Maternidad (Ky).

Datos KoA K,B
Peso Muestra (g) 5.0444 5.0950
Peso muestra en base calcio (g) 2.0169 2.0372
Peso promedio tableta (g) 1.6254 1.6254
Dilucion (D) 50 50
0.2942 0.4652
Absorbancias obtenidas: 0.3731 0.5717
0.3544 0.5981
Absorbancia promedio: 0.3406 0.5450
0.3278 0.5779
Concentraciones obtenidas (ppm) 0.4432 0.7336
0.4159 0.7722
Concentracién promedio (ppm) 0.3957 0.6946

Ejemplo de calculo para encontrar la concentracion de plomo en K>A:

Contenido de calcio en el peso promedio a partir de CaCO;

Peso Molecular del CaCQOg3: 100.04 g

Peso Molecular del Calcio: 40 g

100.04 g CaCOg ------- 40 g Ca
1.6254 g CaCOg -------- X

X=0.6499 g
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Contenido teérico de Pb por unidad de dosis en base al calcio:
Segun la FDA, especifica que por cada 1000 mg de Calcio se permite 7.5 ug de
plomo.
7.5 ug Pb -------- 1000 mg Ca
X --eee- 649.90 mg Ca

X=4.87 ug Pb/tableta

Contenido de calcio por muestra pesada de CaCOs:

100.04 g de CaCOg3 -------- 40 g Ca
5.0444 g de CaCOg3 .ccooeoo.. X
X=2.0169 g Ca

En 5.0444g de CaCOs3 hay 2.0169 de Calcio

Cantidad de plomo encontrada en el peso de muestra en base a calcio:

C=LxFDxP
Mx

Datos:

C = Cantidad de plomo por tableta (ug)
L = Lectura que se obtiene del grafico
FD = Factor de dilucion

P = Peso promedio de 20 tabletas (Q)

Mx = Peso de muestra en base a calcio (g)



90

Entonces

C = (0.3957 ug x 50 x 0.6499 g Ca/tableta)
2.0169 g Ca/tableta

C = 6.38 ug Pb/tableta
K>-A=6.38 ug Pb/tableta
K-B= 11.08 ug Pb/tableta

K2= KgA + KQB /2

K>A 'y K2B = Duplicado de la muestra recolectada K
Por lo tanto:
Ko= (6.38 + 11.08) ug Pb/tableta /2

K.= 8.73 pug Pb/tableta

Cantidad de plomo encontrada para 1000 mg de calcio:
8.73 ug ---------- 649.9 mg Ca
X -mmmmeee 1000 mg Ca
X =13.43 ug de Pb/1000 mg Ca
CUADRO No 29. Resultado de la cuantificacién de plomo en tabletas de

Carbonato de Calcio provenientes del Hospital Nacional de
Maternidad (K5)

Prueba Especificaciones Resultado

Cuantificacion de plomo 7.5 ug por 1000mg Ca 13.43 pg por 1000 mg Ca
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Los resultados obtenidos de la muestra K, confirman la presencia de plomo,
obteniéndose un valor de 13.43 ug por 1000 mg Ca y al igual que el anterior, la

presencia de este metal pesado sobrepasa lo especificado por la Administracion

de Drogas y Alimentos (FDA).

COMPARACION DE RESULTADOS

O FDA

O Hospital Nacional
de Maternidad K2

Kg de Pb/1000 mg Ca

Figura No. 3: Grafico de comparacién de la concentracion de plomo del hospital
de Maternidad contra concentracion permitida por la
Administracion de Drogas y Alimentos FDA
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5.4 CUANTIFICACION DE PLOMO EN LA FORMA FARMACEUTICA DE
POLVO DE CARBONATO DE CALCIO QUE SE DISPENSA EN EL
HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM (HBB)

CUADRO No 30. Datos obtenidos de la cuantificacién de plomo en Carbonato

de Calcio como materia prima proveniente del hospital
Nacional de nifios Benjamin Bloom (HBB).

Datos HBB;, HBB-»

Peso Muestra (g) 5.0011 5.0444
Dilucién (D) 50 50

0.8137 0.7190

Absorbancias obtenidas 0.9422 0.6924

0.9603 0.9241

Absorbancia promedio 0.9054 0.7785

1.0876 0.9491

Concentraciones obtenidas (ppm) 1.2756 0.9102

1.3019 1.2491

Concentracién promedio (ppm) 1.2217 1.0361

Ejemplo de calculo para encontrar la concentracion de plomo en HBB;:
Segun la USP 29 especifica que por cada 1000mg de CaCO3; se permite 3ppm
de plomo.

C=(LxD)/Mx
Datos:
C = Cantidad de plomo en la materia prima (ppm)
L = Lectura que se obtiene del grafico

D = Dilucién



Mx = Peso de muestra (g)
HBB = Muestra obtenida del Hospital Nacional de niflos Benjamin Bloom

HBB; y HBB. = Duplicado de la muestra recolectada HBB

Entonces:
C=(1.2217mg/L x 50) / 5.0011

C=12.21 ppm Pb

Contenido de plomo para 1000 mg de CaCOs:

12.21 ppm Pb ------------m-m - 5.0011g

X =2.44 ppm Pb/ 1g de CaCO3
HBB:= 2.44 ppm Pb/1g de CaCO;

HBB,= 2.04 ppm Pb/ 1g de CaCOs3

Por lo tanto:
HBB= HBB; + HBB,/ 2
HBB= (2.44 + 2.04) ppm Pb/ 1g de CaCO3/2

HBB= 2.24 ppm Pb/ 1g de CaCO3
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CUADRO No 31. Resultado de la cuantificacion de plomo en carbonato de
calcio como materia prima proveniente del Hospital Nacional
de Nifios Benjamin Bloom (HBB).

Prueba Especificaciones Resultado

Cuantificacion de plomo 3ppm/1g CaCO; 2.24 ppm/1g CaCO;

Al analizar la muestra HBB, nos basamos en las especificaciones de la USP 29,
sin embargo esta muestra fue tratada de la misma forma que las tabletas. El
resultado obtenido de esta cuantificaciéon de plomo de 2.24 ppm/1g CaCOQOs,

mostraron que se encuentra dentro de los limites establecidos.

COMPARACION DE RESULTADOS
0O USP 29

o 3]
3
(é’ 2] @ Hospital
3 Nacional
S 11 Benjamin Bloom
E HBB
o Of

Figura No. 4: Grafico de comparacion de la concentracion de plomo de la
muestra dispensada en el Hospital de nifios Benjamin Bloom
contra la especificacién dada por la Farmacopea e los Estados
Unidos USP 29
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5.5 INFORME DE ANALISIS EMITIDO A LAS RESPECTIVAS AUTORIDADES

Informe de resultados de las tabletas del Hospital Nacional Rosales

INFORME DE ANALISIS

Nombre Comercial

Nombre Genérico

Forma Farmacéutica

Ky Carbonato de Calcio Tabletas
N¢ de Lote Fecha de Fabricacion Fecha de Vencimiento Fabricante
11106 Enero 2006 Enero 2009 Laboratorios ARSAL

Envase Primario

Cantidad rotulada de principio activo

Frasco de polietileno color blanco con tapa de rosca
blanca con el logotipo impreso del fabricante.

Descripcion

Tableta blanca en forma de cépsula, con logotipo del

Carbonato de calcio
(Equivalente a 600mg de calcio elemental)

1500mg

fabricante.

Determinaciones Especificaciones Resultados
Friabilidad <1% 0.062%
E;m:gg,;ones: Espesor 10% 8.08mm

pe: Longitud 2% 19.63mm
Longitud
Dureza > 3 Kg/F 17.7 Kg/F
Peso promedio 1.600g (£5%) 1.6604g
Variacion de peso (1.5773 — 1.7434)g (1.6755 — 1.6432)g
Desintegracion < 10 minutos 5.45 minutos

Identificacion de

- Burbujeo inmediato con acido acético
6N.

- Formacién de precipitado blanco con
oxalato de amonio SR.

- Burbujeo inmediato con acido acético 6N.

Formo precipitado blanco con oxalato
de amonio.
El precipitado es insoluble en acido

Calcio - eIil:gtri(:::glpltado es insoluble con acido aCEtico.
- El precipitado es soluble con HCI - El precipitado es soluble en HC
concentrado.
concentrado.
Capacidad

Neutralizante de acido

=5 mEqTotales

19.7052 mEqTotales/1g CaCos

Valoracién del
principio activo

(1350.0 — 1650.0) mg CaCOs

1470.578 mgCaCOQOgs/tableta

Porcentaje sobre lo
rotulado

Contiene no menos del 90% y no mas
del 110%

98.04%

Cuantificacion de
plomo (segun FDA)

7.5 pg por 1000 mg Ca

10.62 pg por 1000 mg Ca

Observaciones: El producto cumple con todas las pruebas fisicoquimicas realizadas, sin embargo al
cuantificar los niveles de plomo se encontré arriba de lo especificado.

Fecha de Analisis:
10 de octubre de 2007

Analista:
Miguel Angel Hernandez Hernandez
Gabriela Esther Ponce Monge

Bibliografia:
Reviso: - Colombo
Lic. Isabel Sorto Hgg >2(SI)X
de Alarcon
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Informe de resultados de las tabletas del Hospital Nacional de Maternidad

INFORME DE ANALISIS

Nombre Comercial

Nombre Genérico

Forma Farmacéutica

K> Carbonato de Calcio Tabletas
N¢ de Lote Fecha de Fabricacion Fecha de Vencimiento Fabricante
E11807 Mayo 2007 Mayo 2010 Laboratorios ARSAL

Envase Primario

Cantidad rotulada de principio activo

Frasco de polietileno color blanco con tapa de rosca
blanca con el logotipo impreso del fabricante.

Descripcion

Tableta blanca en forma de cépsula, con logotipo del

Carbonato de calcio
(Equivalente a 600mg de calcio elemental)

1500mg

fabricante.

Determinaciones Especificaciones Resultados
Friabilidad <1% 0.11%
E;msgg;ones: Espesor 10% 8.09mm

pe Longitud 2% 19.67mm
Longitud
Dureza > 3 Kg/F 17.7 Kg/F
Peso promedio 1.600g (£5%) 1.6254g
Variacion de peso (1.5773 — 1.7434)g (1.5821 — 1.6625)g
Desintegracion < 10 minutos 5.04 minutos

Identificacion de

- Burbujeo inmediato con acido acético
6N.

- Formacién de precipitado blanco con
oxalato de amonio SR.

Burbujeo inmediato con acido acético
6N.

Formo precipitado blanco con oxalato
de amonio.

El precipitado es insoluble en acido

Calcio - El precipitado es insoluble con acido e
acetico. El progipitad luble en HCI
- El precipitado es soluble con HCI i precipitado es soluble en
concentrado.
concentrado.
Capacidad

Neutralizante de acido

> 5 mEqTotales

19.7070 mEqgTotales/1g CaCos;

Valoracién del
principio activo

(1350.0 — 1650.0) mg CaCO;

1421.435mg CaCOgy/tableta

Porcentaje sobre lo
rotulado

Contiene no menos del 90% y no més
del 110%

94.76%

Cuantificacion de
Plomo (segin FDA)

7.5 pg por 1000 mg Ca

13.43 pg por 1000 mg Ca

Observaciones: El producto cumple con todas las pruebas fisicoquimicas realizadas, sin embargo al
cuantificar los niveles de plomo se encontré arriba de lo especificado.

Fecha de Analisis:
12 de octubre de 2007

Analista:
Miguel Angel Hernandez Hernandez
Gabriela Esther Ponce Monge

Bibliografia:
Reviso: - Colombo
Lic. Isabel Sorto |- USP XIX
de Alarcon - USP 29
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Informe de resultados del polvo del Hospital Nacional de Nihos Benjamin

Bloom.

INFORME DE ANALISIS

Nombre Comercial

Nombre Genérico

Forma Farmacéutica

Carbonato de calcio

Carbonato de calcio

Polvo (Materia prima)

N¢ de Lote

Fecha de Fabricacion

Fecha de Vencimiento

Fabricante

509644

Noviembre 2006

Febrero 2009

SOMA de Alemania

Envase Primario

Cantidad rotulada de principio activo

Descripcion

Polvo de color blanquecino libre de grumos y

particulas extrafas.

Determinaciones

Especificaciones

Resultados

Identificacion de Calcio

- Burbujeo inmediato con acido
acético 6N.

- Formacién de precipitado blanco
con oxalato de amonio SR.

- El precipitado es insoluble con
acido acético.

- El precipitado es soluble con HCI
concentrado.

- Burbujeo inmediato con acido
acético 6N.

- Formo precipitado blanco con
oxalato de amonio.

- El precipitado es insoluble en acido
acético.

- El precipitado es soluble en HCI
concentrado.

Pérdida por secado

Pierde no menos del 2%

0.09%

Sustancia insolubles en acido

No excede de 0.2%

0.06%

Valoracién del principio activo

(98.0 — 100.50) g CaCOs,

100.446g CaCO;

Porcentaje sobre lo rotulado

Contiene no menos del 98% y no
més del 100.5%

100.45%

Cuantificacién de Plomo

3ppm/1g CaCO;

2.24 ppm/1g CaCO;

Observaciones: El producto cumple con todas las pruebas realizadas ya que se encuentra dentro de los

limites establecidos.
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6.0 CONCLUSIONES

De acuerdo a la investigacién realizada a las diferentes farmacias de los
Hospitales Nacionales del area metropolitana de San Salvador,
encontramos que se dispensa Carbonato de Calcio, la forma
farmacéutica en que se distribuye en el Hospital Nacional de Maternidad,
Hospital Nacional Rosales y Hospital Nacional Zacamil, son tabletas y en

forma de polvo en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

Aunque no se obtuvo la muestra del Hospital Nacional Zacamil para
someterlas al analisis respectivo, se observd de una manera particular,
con un grupo de pacientes que el numero de lote que estaban
entregando en las fechas del muestreo era el mismo del Hospital
Nacional Rosales, por lo que decidimos tomar como si este fuera valido
para el analisis del Hospital Nacional Zacamil, ya que se habia tomado

en cuenta en el anteproyecto pero obviando emitir su informe de analisis.

Los valores obtenidos al realizar el analisis fisicoquimico de las muestras
dispensadas en forma de tabletas en los Hospital Nacional Rosales y
Hospital Nacional de Maternidad, se encuentran dentro de los limites
establecidos en la monografia en la Farmacopea de los Estados

Unidos29. Asi mismo el resultado de la muestra obtenida del hospital
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Nacional de nifios Benjamin Bloom, carbonato de Calcio en forma de

polvo, estan dentro de las especificaciones de la USP 29.

. La determinacién de plomo se llevo a cabo usando el método de
espectrofotometria de Absorcién Atémica, en donde el valor resultante
del Hospital Nacional Rosales fue de 10.62 ug de plomo por 1000 mg de
calcio, mientras que para el Hospital Nacional de Maternidad es de 13.43
Hg de plomo por 1000 mg de calcio, siendo en ambos casos valores
elevados ya que el limite permitido para estos preparados segun la
Administracién de Drogas y Alimentos FDA es de 7.5 ug de plomo por
1000 mg de calcio, por lo tanto al comparar estos valores se observa una
contaminacién de plomo en las tabletas, por lo que no son aptas para su

consumo ya que podrian ocasionar dano a la salud.

. En la muestra recolectada del Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom se encontré una concentracion de plomo de 2.24 ppm/1000 mg de
CaCOg el cual este valor esta dentro de lo especificado en la monografia
de la Farmacopea de los Estados Unidos 29 que es de 3 ppm por 1000

mg de CaCQO:s.

. La determinacién de plomo en productos farmacéuticos a base de
Carbonato de Calcio es fundamental, debido al recurso natural del cual

se extrae y a la vez este podria ser contaminado durante las diferentes
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etapas del proceso de manufactura, de realizar esta prueba se estaria

garantizando asi la calidad del producto.
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7.0 RECOMENDACIONES

Que el Ministerio de Salud al realizar la compra de tabletas elaboradas a
base de Carbonato de Calcio, no solo exija cumplir con lo especificado
de la monografia del producto terminado, sino también requerir la
cuantificacion de plomo segun lo que indica la Administracion de Drogas

y Alimentos FDA que es de 7.5 ug de Pb por 1000 mg de Calcio.

Debe monitorearse la fabricacibn de las tabletas que contengan
Carbonato de Calcio como materia prima para determinar en que parte
del proceso existe el aumento de plomo, esto quiere decir que hay que
evaluar todas las materias primas que integran la formula, asi como
también los equipos que se utilizan en dicha fabricacion, para poder
determinar si la causa del plomo presente en las tabletas es por los

componentes o en el proceso de fabricacién.

Continuar esta investigacion a través de otro trabajo de graduacién y
conjuntamente con la industria farmacéutica para conocer la causa que
existe en el aumento de plomo en las tabletas, si recordamos que solo se
le permite 3 ppm de Pb por 1000 mg de Carbonato de Calcio a la materia

prima segun la monografia.
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4. Que los entes competentes trabajen en la realizacibn de una

6.

Farmacopea Salvadorefna y que se tome en cuenta la presente
investigacibon como un aporte de mucha utilidad para la industria

farmacéutica y por ende a los consumidores.

Que los organismos que realizan la vigilancia sanitaria, se den la tarea de
monitorear los niveles de plomo en este tipo de preparados
farmacéuticos, especialmente los que se dispensan en los Hospitales

Nacionales.

Que las instituciones competentes realicen un estricto control de calidad
en los Hospitales Nacionales que dispensan preparados farmacéuticos a
base de carbonato de calcio, debido a los valores alarmantes
encontrados de plomo en las tabletas, para que se puedan dispensar en
el pais con la seguridad de que estos productos no haran un dafo a la

poblacion.
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Aclorhidria: ausencia de secrecion gastrica de acido que puede ser debida a
diversos factores

Dragado: extiraccion de arena, piedras y otros materiales del fondo de un rio,
puerto o cualquier zona navegable

Hipoclorhidria: disminucion de la proporcién del acido clorhidrico en el jugo
gastrico

Fitatos: derivados del acido fitico, un compuesto presente en la cascara de
muchos cereales que secuestran muchos minerales e impide su absorcion.
Plasmocitomas: los mielomas multiples (a veces denominados simplemente
"mielomas") son neoplasias de un solo clon de plasmocitos que se caracterizan
por presentar proliferacion de plasmocitos en la médula ésea, infiltracion de los
tejidos adyacentes con plasmocitos maduros e inmaduros y produccion de una
inmunoglobulina, que generalmente es IgG o IgA monoclonal (juntas,
denominada "proteina M").

Sarcoidosis: la sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica, que
afecta a todas las razas y fundamentalmente a adultos entre 20 y 40 anos. La
enfermedad puede manifestarse en cualquier érgano del cuerpo, con mayor
frecuencia en el pulmén y ganglios intratoraxicos. También son frecuentes las

manifestaciones oculares, cutaneas y hepaticas.



Sindrome de Burnett: Sindrome de leche y alcalinos. Afeccion que se
presenta en grandes bebedores de leche y que consumen gran cantidad de
alcalinos como los sujetos con ulceras duodenales, caracterizado por
hipercalcemia e insuficiencia renal.

Tacometro: (Del griego, tachos = velocidad y metron = medida) es un
dispositivo para medir la velocidad de giro de un eje, normalmente la velocidad

de giro del motor, se mide en Revoluciones por minuto (RPM).



ANEXOS



ANEXO N¢1
ENCUESTAS DIRIGIDAS A LOS JEFES DE FARMACIA PARA
CONOCER SI SE DISPENSA CARBONATO DE CALCIO Y EN QUE

FORMA FARMACEUTICA.



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

Encuesta a los jefes de farmacia de los hospitales nacionales: Zacamil, Rosales,
Benjamin Bloom y Maternidad.

Por este medio estamos solicitando muy atentamente su colaboracién para contestar la
siguiente encuesta. Esto nos servird de base para poder realizar nuestro trabajo de
graduacion, el cual lleva por tema: “Cuantificar la concentracién de plomo por
Absorcion Atomica en formas farmacéuticas que contienen calcio (Carbonato de
Calcio) que son dispensados en los hospitales nacionales del 4rea metropolitana de San

Salvador”.
Nombre del Hospital Nacionz\% oSt AL sl %aﬂf& bes

1- Dispensan calcio (carbonato de calcio): Si_%, No__.

2- Cudles so rmas farmacéuticas que se dispensa:

‘ W] / /& 57/3
3- Conoce el nombre comercial del producto: ,% 2 /vq an % el

4- Cudl es la procedencia del laboratorig febricante: Z / Gt /?A’.”/

5- A qué pacientes se le dispen /W oy Ao AP //,,f,/ e

6- Qué cantidad de producto se dispensa por pacient%%ﬂwm% paen e TFO
7- Dispensa otra forma de calcio que no sca carbonatoé:alcio: Si_, Nox.

8- De ser si la respuesta anterior cudles son: s

9- Tiene Ud. Conocimiento de donde se extrae la materia prima para fabricar los

preparados de calcio a base de carbonato de calcio: 2
10- Alguna vez ha escuchado que es posible que las formas farmacéuticas elaboradas a

base de carbonato de calcio podrian contener plomo: Si ) No__.

Gracias por tiempo y colaboracién.



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

Encuesta a los jefes de farmacia de los hospitales nacionales: Zacamil, Rosales,
Benjamin Bloom y Maternidad.

Por este medio estamos solicitando muy atentamente su colaboracion para contestar Ia
siguiente encuesta. Esto nos servird de base para poder realizar nuestro trabajo de
graduacion, el cual lleva por tema: “Cuantificar la concentracion de plomo por
Absorcién Atémica en formas farmacéuticas que contienen calcio (Carbonato de
Calcio) que son dispensados en los hospitales nacionales del area metropolitana de San
Salvador”.

Nombre del Hospital Nacional Aﬂ MM(D red c( O-/d

1- Dispensan calcio (carbonato de calcio): SiX{ No_.
2- Cuéles son las formas farmacéuticas que se dispensa:
Tf \b( J(A’o«? .
3- Conoce el nombre comercial del producto: (\M\\'rm"'ﬂ ; ( A & noan .
A 7
4- Cual es la procedencia del laboratorio fabricante: Clheag l[/!oé/ (W\ S \&\)
5- A qué pacientes se le dispensa: Zz bucnde F/af Y ,l/f L j\ﬂw‘f

LS 7Z AL saz el (ol
isco - Lolick
6- Qué cantidad de producto se dispensa por paciente: 4 (7 aé)( LIeA"

7- Dispensa otra forma de calcio que no sea carbonato de calcio: Si 2§ No_.

8- De ser si la respuesta anterior Zuéles son: N

() \\)I‘nr\m‘l‘o Qe (bn{(”n%ﬁ nmgﬂﬁ//a_//’

=t

9- Tiene Ud. Conocimiento de donde se extrae la materia prima para fabricar los

preparados de calcio a base de carbonato de calcio: |

10- Alguna vez ha escuchado que es posible que las formas farmacéuticas elaboradas a

base de carbonato de calcio podrian contener plomo: Si__, No k;~

Gracias por tiempo y colaboracion.



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

Encuesta a los jefes de farmacia de los hospitales nacionales: Zacamil, Rosales,
Benjamin Bloom y Maternidad.

Por este medio estamos solicitando muy atentamente su colaboracién para contestar la
siguiente encuesta. Esto nos servird de base para poder realizar nuestro trabajo de
graduacién, el cual lleva por tema: “Cuantificar la concentracién de plomo por
Absorcién Atomica en formas farmacéuticas que contienen calcio (Carbonato de
Calcio) que son dispensados en los hospitales nacionales del 4rea metropolitana de San
Salvador”.

Nombre del Hospital Nacional, Q Ll /Q’

1- Dispensan calcio (carbonato de calcio): Si>_(, No__.
2- Cuéles son las formas farmacéuticas que se dispensa: 714 6/ 97/9 >

3- Conoce €l nombre comercial del producto: 7\V6/ / Y &/ A /Q
4- Cuél es la procedencia del laboratorio fabricante: Acs
5- A qué pacientes se le dispensa: 715'6/ o P ' ©n //Q,

7

6~ Qué cantidad de producto se dispensa por paciente: S E¢o g o/ ce €107, 17 Q 0// ca

7- Dispensa otra forma de calcio que no sea carbonato de calcio: Si _)_S No_.

8- De ser si la respuesta anterior cvéles son: o / Lo 0,7Z (¢} \L Ce /(‘/ 0, / aA
& po//a/ [0 e .

9- Tiene Ud. Conocimiento de donde se extrae la materia prima para fabricar los

preparados de calcio a base de carbonato de calcio: VO
10- Alguna vez ha escuchado que es posible que las formas farmacéuticas elaboradas a

base de carbonato de calcio podrian contener plomo: Si__,@

Gracias por tiempo y colaboracion.



UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

Encuesta a los jefes de farmacia de los hospitales nacionales: Zacamil, Rosales,
Benjamin Bloom y Maternidad.

Por este medio estamos solicitando muy atentamente su colaboracién para contestar la
siguiente encuesta. Esto nos servird de base para poder realizar nuestro trabajo de
graduacién, el cual lleva por tema: “Cuantificar la concentracién de plomo por
Absorcién Atdémica en formas farmacéuticas que contienen calcio (Carbonato de
Calcio) que son dispensados en los hospitales nacionales del 4rea metropolitana de San
Salvador”.

Nombre del Hospital Nacional %// Waid 74 / %C/ “277 / < 7ol
%mu(k/'»w*f? SBop ad

1- Dispensan calcio (carbonato de caleio): i}, No__.

2~ Cuales son las formas farmacéuticas que se dispensa: /0/ <%

3- Conoce el nombre comercial del producto: Ao 74 $ L A iglomm ot owCr "7/
4- Cudl es la procedencia del laboratorio fabricante: /}é MG d ﬁ/ s ( Ascy e )
5- A qué pacientes se e dispensa: }p' <7 7L55 Cr7 S el Pl e,

&% 7?7 .
6- Qué cantidad de producto se dispensa por paciente: co —70  S- S+<s .
7- Dispensa otra forma de calcio que no sea carbonato de calcio: Sij No_.
8- De ser si la respuesta anterior cuéles son: Uj/“ Coy de &lere

g 7cc/4 &/ 4

9- Tiene Ud. Conocimiento de donde se extrae la materia prima para fabricar los

preparados de calcio a base de carbonato de calcio:___/~/ ()

10- Alguna vez ha escuchado que es posible que las formas farmacéuticas elaboradas a

base de carbonato de calcio podrian contener plomo: Si _'& No__.

Gragias por tiempo y colaboracién.
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GENERALIDADES DE ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA

La espectroscopia de absorcién atémica ha sido el método mas ampliamente
utilizado durante casi medio siglo para la determinacion de elementos en
muestras analiticas.

La absorcién y emision de energia radiante por los atomos son medios
analiticos poderosos para el andlisis cualitativo y cuantitativo en muestras
analiticas. Sin embargo existen dos grandes limitaciones que son comunes a
todos los métodos de espectroscopia atomica:

a) La limitada capacidad para distinguir entre estados de oxidacion vy
ambientes quimicos de los elementos del analito.

b) Su insensibilidad a los elementos no metalicos.

Siendo esta ultima superada para ciertos no metales por medio de la
modificacion de los componentes O&pticos para extender el intervalo de
longitudes de onda utilizables mas alla de la region ultravioleta.

En las determinaciones por medio de la espectroscopia de de absorcidn
atomica, lo que se mide es la absorbancia y la concentracion del analito esta
relacionada con la sefial por medio de la ley de Beer-Lambert que es
usualmente llamada solo ley de Beer.

“La espectroscopia de absorcion atdmica constituye un medio sensible para la
determinacion cuantitativa de mas de 60 elementos metalicos o metaloides”
Los instrumentos para espectroscopia de absorcidon atomica consisten en una

fuente de radiacion, una zona de muestra, un selector de longitud de onda, un



detector y un procesador de seinal y de la lectura de salida. La zona de muestra
en estos instrumentos es el atomizador que contiene la muestra gaseosa
atomizada.

En general un espectrofotometro tiene que tener la capacidad de proporcionar
una anchura de banda que sea lo suficientemente estrecha para que pueda
aislar, para la medida, la linea elegida de las otras lineas que pueden interferir
en la sensibilidad del andlisis.

Existen dos métodos mas habituales de atomizar la muestra en la
espectrofotometria de absorcion atdmica: la atomizacion con una llama y la
atomizacion electrotérmica.

A. Atomizacion con llama:

En un atomizador de llama, la disolucién de la muestra es nebulizada mediante
un flujo de gas oxidante, que se mezcla con el gas combustible y se transporta
a una llama donde se produce la atomizacién.

Una serie de procesos complejos tiene lugar en la llama. El primero e ellos es la
desolvatacion, en el cual se evapora el disolvente hasta producir un aerosol
molecular sélido finamente dividido. En seguida la disociacion de la mayoria de
estas moléculas produce un gas atémico. La mayoria de los atomos que se
forman se ionizan originando cationes y electrones. Una fraccion de las
moléculas, atomos e iones también se excita por el calor de llama, produciendo

espectros de emisidbn moleculares, atobmicos e iénicos.



Produciéndose tantos procesos complejos, no sorprende que la atomizacién
sea la etapa mas critica en la espectroscopia de llama y la que limita la
precision de dichos métodos. Debido a la naturaleza critica de la etapa de
atomizacion, es importante comprender las caracteristicas de las llamas y las
variables que afectan a dichas caracteristicas.

Tipos de llama:

Se debe destacar que cuando se utiliza el aire como oxidante se obtienen
temperaturas de 1,700 a 2,400 °'C con varios combustibles. A estas
temperaturas solo las muestras que se descomponen facilmente se atomizan.
En la mayoria de las muestras refractarias, se debe emplear oxigeno u oxido
nitroso como oxidante. Estos oxidantes producen temperaturas de 2,500 a
3,100 °C con los combustibles habituales.

Estructura de la llama:

Las regiones mas importantes de la llama son: la zona de combustién primaria,
la regién interconal y la zona de combustién secundaria. El aspecto y el tamaro
relativo de estas regiones varian con la relacion combustible/oxidante, ademas
del combustible y del oxidante. En la zona de combustién primaria no se
alcanza el equilibrio térmico y por ello esta zona rara vez se utiliza en la
espectroscopia de llama. La region interconal es frecuentemente rica en atomos
libres y es la parte de la llama mas ampliamente utilizada en espectroscopia.

En la zona de combustion secundaria, los productos formados en la regién



interior se convierten en 6xidos moleculares estables que se dispersan por los
alrededores.

B. Atomizacion electrotérmica:

Los atomizadores electrotérmicos se usan para medir absorcién atémica vy
fluorescencia atémica, pero por lo general, no se han aplicado para la obtencién
directa de espectros de emisién.

En los atomizadores electrotérmicos pocos microlitros de muestra primero se
evaporan a baja temperatura y, luego, se calcinan a una temperatura un poco
mas alta en un tubo de grafito u horno de grafito calentado eléctricamente. “Tras
la calcinacién, la corriente se incrementa rapidamente a varios cientos de
amperios, lo que eleva la temperatura a unos 2,000 0 3,000 °C; la atomizacién
de las muestra se produce en un periodo de tiempo de unos pocos
milisegundos a segundos. En estas condiciones, se mide la absorcion o la
fluorescencia de las particulas atomizadas en la zona situada inmediatamente
por encima de la superficie calentada”. .,

El sistema nebulizador que se usa con las llamas desperdicia muestra y el
tiempo de residencia de los atomos libres del analito, en la parte de la llama en
donde absorben la radiacién suministrada por una fuente externa, es corto. Los
dispositivos calentados eléctricamente como los hornos de grafito son
atomizadores sin llama que complementan la espectroscopia de absorcion
atomica. Los métodos de horno son lentos porque requieren habitualmente

varios minutos por elemento a analizar. “Otra desventaja es que el intervalo



analitico es pequeno, siendo por lo general menor de dos ordenes de
magnitud”,

Las ventajas mas relevantes de la absorcion electrotérmica son:

a) Alta sensibilidad

b) Capacidad para manejar pequenos volumenes de muestras liquidas.

C) Posibilidad de analizar muestras sélidas directamente sin pretratamiento
(en muchos casos).

d) Bajo ruido del horno

La atomizacién tiene lugar en un medio en el que no se produce un cambio tan

rapido de temperatura. De esta manera se obtienen picos mas reproducibles



ANEXO N@3

ESQUEMA DE LOS EFECTOS DEL PLOMO EN NINOS Y ADULTOS

~ LOSEFECTOS DEL PLOMO EN LAS PERSONAS

NINOS Concentracion de Pb en la sangre ADULTOS
/di)

Dolores cerebrales
Dolores cersbrales—
Dolores intensos de rificmr—

Anemia severd |
Colicos abdominales—

Anemia Franca

Disminucion de la esperanza de vida

Disminucion de la produccion de

Disminucion de la hemoglobin hemoglobina ( anemia )

{ anemia ) Disfancion del sistema nervioso

Infertilidad ( hombres )

o Dolores intensos de nificn
Problema de crecimiento poj

Glta de asimilacidn de vitaming D
= Alteracion del rito cardiaoo { hombres )

Disminuye la velocidad de condiiccig Disminucion de la capacidad auditiva

los nervias
Dafios ol sistema neuraldgico y di

de la capacidad de apremdizare
Reduccion de la capacidad auditiy
Disminuye el crecimiento y desarrolio]
Pueden recibir plomo a través de lapiacenta”

]
Fuente : Direccion General de Salud Ambiental { DIGES A

Albortas y otros efectos reproductivos

Digminucion de la funcidn renal

Aumento de hipertension

EL COMERCIO 7 - 10 -99




ANEXO N2 4
HOJA DE RESULTADOS DE LAS LECTURAS DE ABSORBANCIAS
DE LOS ESTANDARES PARA LA CURVA DE CALIBRACION Y

LECTURAS DE LAS MUESTRAS ANALIZADAS.



ELEMENTO: PLOMO

Fecha de calibracion: Marzo de 2008

Hora de creacién: 7:42

NUMERO DE ESTANDARES UTILIZADOS
LONGITUD DE ONDA 283.3

ENERGIA 48

CORRIENTE DE LAMPARA: 10 mA
DAMPING 2

ABERTURA 4

Lectura de los estandares.

6

CON M 1 M2 M3 MED DS Ccv
0 0.07 0.03 0.14 0.08 0.05 68.2
0.5 0.53 0.39 0.47 0.46 0.07 15

1 0.76 0.74 0.76 0.75 0.01 1.75
2 1.39 1.55 1.45 1.47 0.08 5.45
3 2.14 2.18 2.21 2.18 0.04 1.66
4 2.75 2.71 2.75 2.74 0.02 0.81

CORRELACION

0,999

PENDIENTE:

0,67

INTERCEPTO:

0,106




Fecha: Marzo de 2008
ELEMENTO ANALIZADO Plomo
LONGITUD DE ONDA  283.3
CORRIENTE DE LAMPARA
DAMPING 2

ABERTURA (SLIT) 4

Lectura del blanco

MEDICION NUMERO: 1

BLANCO 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA -0,025131 -0,040881 -0,140044
ABSORBANCIA MEDIA: -0,0687

MEDICIONES DE CONCENTRACION -0,195717 -0,219226 -0,367231
CONCENTRACION MEDIA: -0,2607

DESVIACION ESTANDAR: 0,093

COEFICIENTE DE VARIACION: -356,633

HORA 07:54




Lectura 1 de K1

MEDICION NUMERO: 2

Mx 1 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA 0,41138 0,421363 0,370265
ABSORBANCIA MEDIA: 0,401

MEDICIONES DE CONCENTRACION 0,455791 0,470691 0,394426
CONCENTRACION MEDIA: 0,4403

DESVIACION ESTANDAR: 0,0404

COEFICIENTE DE VARIACION: 91,807

HORA 07:58

Lectura 2 de K1

MEDICION NUMERO: 3

Mx 2 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA 0,289367 0,323309 0,365607
ABSORBANCIA MEDIA: 0,3261

MEDICIONES DE CONCENTRACION 0,273682 0,324341 0,387472
CONCENTRACION MEDIA: 0,3285

DESVIACION ESTANDAR: 0,057

COEFICIENTE DE VARIACION: 173,544

HORA 08:02




Lectura 1 de K2

MEDICION NUMERO: 4

Mx 3 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA 0,294174 0,373075 0,354441
ABSORBANCIA MEDIA: 0,3406

MEDICIONES DE CONCENTRACION 0,280856 0,39862 0,370807
CONCENTRACION MEDIA: 0,3501

DESVIACION ESTANDAR: 0,0616

COEFICIENTE DE VARIACION: 17,582

HORA 08:07

Lectura 2 de K2

MEDICION NUMERO: 5

Mx 4 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA 0,465213 0,571697 0,598097
ABSORBANCIA MEDIA: 0,545

MEDICIONES DE CONCENTRACION 0,536139 0,695071 0,734473
CONCENTRACION MEDIA: 0,6552

DESVIACION ESTANDAR: 0,105

COEFICIENTE DE VARIACION: 160,247

HORA 08:10




Lectura 1 de HBB

MEDICION NUMERO: 6

Mx 5 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA 0,813727 0,942247 0,96029
ABSORBANCIA MEDIA: 0,9054

MEDICIONES DE CONCENTRACION 1,056,308 124,813 127,506
CONCENTRACION MEDIA: 11,932

DESVIACION ESTANDAR: 0,193

COEFICIENTE DE VARIACION: 99,973

HORA 08:16

Lectura 2 de HBB

MEDICION NUMERO: 7

Mx 6 1 2 3
MEDICIONES DE ABSORBANCIA 0,719 0,692379 0,92413
ABSORBANCIA MEDIA: 0,7785

MEDICIONES DE CONCENTRACION 0,914926 0,875193 1,221,089
CONCENTRACION MEDIA: 10,037

DESVIACION ESTANDAR: 0,1893

COEFICIENTE DE VARIACION: 188,574

HORA 08:21




ANEXO N2 5

MATERIALES Y REACTIVOS



Reactivos:

Acido acético

Acido acético 6N

Acido clorhidrico 1N VS
Acido clorhidrico 3N

Acido clorhidrico 6M

Acido clorhidrico concentrado
Acido nitrico 65% p/p
Acido nitrico 0.1 M

Agua destilada

Azul de hidroxinaftol

EDTA 0.05 M VS
Hidréxido de amonio 6N
Hidroxido de sodio 0.5N VS
Hidroxido de sodio 1N
Oxalato de amonio SR
Rojo de metilo SR

Solucién Estandar de Plomo (1mg/ml)

Material y Equipo:
Agitador magnético

Balanza analitica



Barra mezcladora magnética recubierta con teflon
Bafo de agua

Espectrofotdmetro de Absorcion Atdmica

Hot plate

Microespatulas

Mufla a 450+25°C

pHmetro

Pinza para bureta

Pinza para soporte

Soporte metalico

Cristaleria:

Beaker de 30mL, 50 y 250 mL
Balones volumétricos de 50mL

Bureta de 50 mL

Crisol

Crisoles de porcelana, platino o cuarzo
Gotero de vidrio

Mortero y pistilo

Probeta de 10, 25,50y 100 mL

Pipeta morh de 5 mL

Pipeta Volumétrica de 15 mL



Probeta de 10 y 100mL
Tubo de ensayo de 20mL

Vidrios de reloj



ANEXO N2 6
CARTA DE ENTREGA DE RESULTADOS A LOS RESPECTIVOS

HOPITALES



Carta de entrega de resultados al Hospital Nacional de Maternidad

(/'ﬁl"*g\ Universidad de E1 $alvador

AN N

{ﬁé Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud
o } Autopists Nore yFinal 25 Avenida Norte, Ciudad Universitaria,

88 Copus Contl, EAif CENS ALUD) San Salvctos, Bl Ssbvdor, . &,
Tel. PBX (503) 22251500 ext, 060 (Conm) 5034 (Dirscciéin telfa)
{:Iﬁl’}ﬁ[w e-rrail; censalud wes@gmail com

Ciudad Universitaria,
San Salvador, 20 de abril de 2009

Lic. Rita de Guzman

Jefe de Farmacia

Hospital Nacional de Maternidad
Dr. Raul Argiiello Escolan”
Presente.

Estimada Lic. de Guzman:

Reciba un saludo cordial y desedndole éxito en sus actividades profesionales y
cotidianas.

La prescnte para expresarle nuestro agradecimiento por su colaboracion y del
personal bajo su direccion y asi como también la entrega de los resultados obtenidos en la
gjecucion de nuestro trabajo de graduacion denominado: “cuantificacion de Ia
conceniracién de plomo por absorcion atomica en tabletas que contienen calcio en forma de
carbonato de calcio, que son dispensados en los hospitales nacionales del area
metropolitana de San Salvador”, realizado en el Centro de Investigacion y Desarrollo en
Salud (CENSALUD) de la Universidad de El Salvador, con muestras provenientes de los
hospitales nacionales Rosales, de Maternidad y de Nifios “Benjamin Bloom™, desarrollado
por los bachilleres Miguel Angel Herndndez y Gabriela Esther Ponce, estudiantes de la
Carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, con la ascsoria de la
docente-investigadora Lic. Isabel Sorto de Alarcén. -

Reiteramos nuestro agradecimicnto por su invaluable apoyo y su amable atencién.

Atentamente,

Ftacia la lilbertad por la cubtuna

BHIACE S
Investigadora Jefe del Laboratorio de Investiga€f§facto
Control de Calidad Fisico-Quimico de Medicamentos, Cosméticos y Alimentos
Del Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD)




Carta de entrega de resultados al Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

2

Universidad de El Salvador

Centro de Investigacién y Desarrollo en $alud
Lntapista Norte yFinal 25 Avenida Norts, Ciudad Universitaria,
Carapus Cenfral, Edif. CENSALTID, San Savardor, El Salvadoy, C, A,
Tel. PBX (503} 22251500 ext. 5060 (Conm) y5024 (Direccidn telefax)
e-mail: censelud ves@greail.corm

Ciudad Universitaria,
San Salvador, 20 de abril de 2009

Lic. Norma Castro Calix

Jefe de Farmacia

Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
Presente,

Estimada Lic. Castro Calix:
Reciba un saludo cordial y deseandole éxito en sus actividades profesionales y cotidianas.

La presente para expresarle nuestro agradecimiento por su colaboracién y del personal bajo
su direccién y asi como también la entrega de los resultados obtenidos en la ejecucion de nuestro
trabajo de praduacion denominado: “cuantificacion de la concentracién de plomo por absorcidn
atomica en tabletas que contienen calcio en forma de carbonato de calcio, que son dispensados en
los hospitales nacionales del 4rea metropolitana de San Salvador”, realizado en el Centro de
Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD) de la Universidad de EI Salvador, con muestras
provenientes de los hospitales nacionales Rosales, de Maternidad y de Nifios “Benjamin Bloom”,
desarrollado por los bachilleres Miguel Angel Hernandez y Gabriela Esther Ponce, estudiantes de la
Carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, con la asesoria de la docente-
investigadora Lic. Isabel Sorto de Alarcén.

Si bien es cierto que en este hospital la forma utilizada es en polvo y no se encuentra
relacionado con nuestro tema, se decidi6 incluirlo, dada la importancia de este nosocomio y por ser

el nico especializado en poblacién infantil, P

Reiteramos nuestro agradecimiento por su invaluable apoyo y su amable atencién.

Atentamente,

Hacia la bifientad por bo cultuna

Investigadora Jefe del Laboratorio de Investigacién en
Control de Calidad Fisico-Quimico de Medicamentos, Cosméticos y Alimentos
Del Centro de Investigacién y Desarrolio en Salud (CENSALUD)

e, Karma Estela Casics Cilix ﬁﬁ
QUIMICC FARMACEUTICO /ﬁ 7
J.V.P.Q.F. No, 1555 ;ZJ




Carta de entrega de resultados al Hospital Nacional Rosales

Universidad de El $alvador

_{ {% | Cenire de Investigacién y Desarrollo en $alud
3 *\@ g Autopisa Norte yFinal 25 Averida Norte, Cinded Universitaria,
N enino, EAif CENSALUD), San Satvador, E1 Sahvada, C. A.

o Cemgus C:
Tel. PBX (503) 22251500 ext. 060 {Conu) 35024 (Direcrisn telefax)
mw,ﬁﬁm e-mail: censalud ues@griail ot

Ciudad Universitaria,
San Salvador, 20 de abril de 2009

Lic. Wilber Aquiles Amaya
Jefe de Farmacia

Hospital Nacional de Rosales
Presente.

Estimado Lic. Amaya:

Reciba un saludo cordial y desedndole éxito en sus actividades profesionales y
cotidianas.

La presente para expresarle nuestro agradecimiento por su colaboracién y del
personal bajo su direccién y asi como también la entrega de los resultados obtenidos en la
¢jecucion de nuestro trabajo de graduacion denominado: “cuantificacion de la
concentracion de plomo por absorcién atémica en tabletas que contienen calcio en forma de
carbonato de calcio, que son dispensados en los hospitales nacionales del Area
metropolitana de San Salvador”, realizado en el Centro de Tnvestigacién y Desarrollo en
Salud (CENSALUD) de la Universidad de El Salvador, con muesiras provenientes de los
hospitales nacionales Rosales, de Maternidad y de Nifios “Benjamin Bloom?, desarrollado
por los bachilleres Miguel Angel Herndndez y Gabricla Esther Ponce, estudiantes de la
Carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador, con la asesoria de la
docente-investigadora Lic. Isabel Sorto de Alarcén.

“

Reiteramos nuestro agradecimiento por su invaluable apoyo y su amable atencion.

Atentamente,

Facia la bilientad pon ba culiuna

Asesora y docente d¢ la Facultad de Quimica ffsmiact
Investigadora Jefe del Laboratorio de Invesli@gédékien
Control de Calidad Fisico-Quimico de Medicamentos, Cosméticos y Aliment
Del Centro de Investigacion y Desarrollo en Salud (CENSALUD)




