ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

FACULTAD DE CIENCIAS
CARRERA BIOQUIMICA Y FARMACIA

FORMULACION, ELABORACION Y CONTROL DE CALIDAD DE
UN SUERO ORAL A BASE DE AGUA DE MAR

Trabajo de Integracion Curricular

Tipo: Trabajo Experimental

Presentado para optar al grado académico de:
BIOQUI'MICO FARMACEUTICO

AUTOR: RICARDO MARCEL KLUTH CAMPQOS
DIRECTOR: BQF. DIEGO RENATO VINUEZA TAPIA, M.Sc.

Riobamba — Ecuador
2024



© 2024, Ricardo Marcel Kluth Campos

Se autoriza la reproduccion total o parcial, con fines académicos, por cualquier medio o

procedimiento, incluyendo la cita bibliografica del documento, siempre y cuando se reconozca el
Derecho de Autor.



Yo, Ricardo Marcel Kluth Campos, declaro que el presente Trabajo de Integracion Curricular es
de mi autoria y los resultados del mismo son auténticos. Los textos en el documento que provienen

de otras fuentes estan debidamente citados y referenciados.
Como autor asumo la responsabilidad legal y académica de los contenidos de este Trabajo de
Integracién Curricular; el patrimonio intelectual pertenece a la Escuela Superior Politécnica de

Chimborazo.

Riobamba, 02 de mayo de 2024

Ricardo Marcel Kluth Campos
C.1 050389969-2



ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO
FACULTAD DE CIENCIAS
CARRERA BIOQUIMICA Y FARMACIA

El Tribunal del Trabajo de Integracion Curricular certifica que: El Trabajo de Integracién
Curricular; Trabajo Experimental, FORMULACION, ELABORACION Y CONTROL DE
CALIDAD DE UN SUERO ORAL A BASE DE AGUA DE MAR, realizado por el sefior:
RICARDO MARCEL KLUTH CAMPOQOS, ha sido minuciosamente revisado por los Miembros
del Tribunal del Trabajo de Integracion Curricular, el mismo que cumple con los requisitos

cientificos, técnicos, legales, en tal virtud el Tribunal Autoriza su presentacion.

FIRMA FECHA
f/
/‘
BQF. Byron Stalin Rojas Oviedo, Mgs. f }-f', sHPi 3004-05-02
PRESIDENTE DEL TRIBUNAL ' ' - ‘
BQF. Diego Renato Vinueza Tapia, M.Sc. | ’ AT 2024-05-02

DIRECTOR DEL TRABAJO DE
INTEGRACION CURRICULAR

BQF. John Marcos Quispillo Moyota, M.Sc
ASESOR DEL TRABAJO DE
INTEGRACION CURRICULAR

2024-05-02




DEDICATORIA

A mi madre Hipatia, que ha sido la luz que guia cada paso de mi camino académico, a mis
hermanas, Paulina y Kathrin, por su compafiia y apoyo incondicional en cada etapa de mi
formacion. A mis abuelitos, Maria y Luis, por los valores inculcados que han guiado mi camino
hacia la excelencia y a mis fieles compafieros peludos, Mailo y Lauro que han sido cémplices

silenciosos de cada momento.

Este trabajo de investigacion est4 dedicado con todo mi carifio a todos ustedes.

Marcel



AGRADECIMIENTO

Expreso mi profunda gratitud a mi apreciada madre, cuyo inquebrantable apoyo, aliento
y sacrificio han sido fundamentales en cada etapa de mi formacion académica. Deseo
extender mi reconocimiento a la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo por
brindarme la oportunidad de formarme como estudiante en sus aulas y a la Facultad de
Ciencias por proporcionarme los recursos y el entorno propicio para el desarrollo de este
trabajo académico. Entrego mis sinceros agradecimientos al BQF. Diego Vinueza,
director del trabajo de titulacion y al BQF. John Quispillo por su valiosa orientacion y

dedicacion incansable para llevar adelante y culminar la presente investigacion.

Vi



INDICE DE CONTENIDO

INDICE DE TABLAS. ...ttt Xii
INDICE DE ILUSTRACIONES......cooiiiiieiiieisieie ettt Xiii
INDICE DE ANEXOS ..ottt sttt Xiv
INDICE DE ABREVIATURAS. ..ottt sa s st XV
RESUMEN. ...t r et e nr e nr e nreareenne s XVi
ABSTRACT LR re e Xvii
INTRODUGCCION ..ottt s sttt 1

CAPITULO I

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION........cocoviiireieeieeteee s eses s 2
1.1. Planteamiento del problema............coooiiiiii 2
1.2. JUSTITICACION ...ttt bbbttt sttt ens 4
1.3. (@] o =1 (1[0TSR 5
I T O @ o] [=1 (1Yo T 1= o 1=T =Y USSR 5
1.3.2.  ODbjJetivOs ESPECITICOS ...oiuiiiiiiiiie et sre st sre s 5

CAPITULO II

2. MARCO TEORICO REFERENCIAL .......c.cooeuiiieetieeesee e 6
2.1. Antecedentes de 1a INVESEIGACION ...........c.coi i 6
2.2. APATATO AIGESTIVO ...ttt bbb 8
2.2.1. DIGESLION .ottt bbbt b ettt 8
2.3. DESNIAFALACION ... bbbttt 9
2.3.1.  Etiologia de la deshidrataCion ... 9
2.3.1.1. Gastroenteritis y ProCces0S QIAITEICOS. ..........erverieieiriiriirieste et 9
2.3.1.2. ACHIVIAAU fISICA ....cveveriieisieieie e 10
TN I T O 11 1= 1 = Vo L1 PSSR 10
2.3.2.  Clasificacion de la deshidratacion en funcién de la pérdida de peso..................... 12
2.3.3.  Clasificacion de la deshidratacion en funcién del balance de agua y solutos ......... 12
2.4. IMIINEIAIES ...t 13
2410 SOI0 ittt bbbttt b 13
2.4. 1.1, FUNCIONES. ..ottt ettt b e r e e et nn e r e n e 13
2.4.2.  POTBSIO ...ttt 14



24.2.1.

2.4.3.

2.4.3.1.

2.4.4.

24.4.1.

2.4.5.

245.1.

2.5.

2.5.1.
2.6.

2.6.1.
2.6.2.
2.6.3.
2.6.4.
2.6.5.
2.6.6.
2.7.

2.7.1.
2.7.2.
2.7.3.

2.7.3.1.

2.7.4.
2.7.5.

2.75.1.
2.75.2.
2.75.3.
2.754.
2.75.5.

2.7.6.
2.7.7.
2.7.8.
2.7.9.
2.8.
2.9.
2.10.
2.11.
2.12.

FUNCIONES. ...ttt ettt ettt r ettt e ettt e set et e se b b et e e sasbaeeesasbeeeesasraeeesasreenes 14

(OF: 1 [o] o O SO S RSO PR URURPRTPPTPPN 14
FUNCIONES. ...ttt bbbttt bbb 14
o To g 2] o SRR 15
FUNCIONES. ...ttt bbb bttt bbbt ens 15
(O o] o F SO SRS RO PR PR URPR PPN 15
0 T[] TS 16
OlIGOBIEMENTOS ...t 16
01T T TS 16
Requerimientos eleCtrolitiCOS. ... ... 16
1500 L ST SRSSS 16
0] 7 ] o ST SSSRS 17
(O Lo o OSSR SSSS 17
IVTBGINESTO ...tttk b bbbttt 18
(0 (o] 4 U1 013 SR PSSSSSR 19
A | oSSR USSR PR PRPPN 19
Informacion acerca del agua de MAK ........ccccccevieiiie i 19
Composicidon quimica del agua de Mar ... 20
MELAIES PESAUOS ....cvveveeiie ettt st s b et e s re e e e be e e s b e e te e besreereenre e 21
Microorganismos presentes en agua de MAC ........c.cccevvvevieriiiee s seese e 21
VIDFIO CROIEIAE ..o e 22
GASES QISUBITOS ... ettt 22
Propiedades fisicas y quimicas del agua de mar...........ccoccevvveveiiiiiciccece e 23
SAIINIAA ...ttt e e 23
ConAUCEIVIdAd EIECIIICA. .......veiviieieieiee e 23
OXIGENO GISUBIO ... s 23
=T3S T Vo SR 23
pH y funcion amortiguadora del agua marina..........c.ccoceovveineineisensee s 24
Importancia del agua de mar en la vida marina ..........c.ccoceveveieiiineniese e 24
TAIASOIEIAPIA. .....cveeeeeteee ettt 24
Utilizacion historica del agua de mar con fines terapeuticos ............cccoevreierinnnns 25
USOS ACLUAIES. ......veerieiieciie sttt sttt e st e ta e esteeteebesneesaenreans 25
ReNIArataCion Oral...........cccoooiiieiiice e 26
Suero oral para rehidrataCion ............cocovieeeieneiees e 27
0] 001 g =T (o T SRR 27
Mecanismo de la terapia de rehidratacion oral ............ccccoceveveieiniiincece e 27
Componentes utilizados en soluciones orales para hidratacion ................cccccce.... 28

viii



2.12.1.
2.12.2.
2.12.3.
2.12.4.

F o VT W o1 1 Tor: Uo - LSS 28

DeXtrosa MONONIATATAA ........eeiierreeie ittt iere ettt e st e e st e e srrreeesabreeesarreeesarreees 28
(111 = (0 X0 (SIS0 1o [ o T 29
STz 1010 2= 101 (=TT 30

CAPITULO Il

3.1
3.2.
3.3.
3.4.
3.4.1.
3.5.
3.5.1
3.5.2.
3.6.
3.6.1.
3.6.2.
3.7.
3.8.
3.8.1.
3.8.2.
3.8.3.
3.8.4.
3.9.
3.9.1.
3.9.2.
3.9.3.

3.9.3.1L.
3.9.3.2.
3.9.3.3.
3.9.3.4.
3.9.3.5.
3.9.3.6.
3.9.3.7.

3.9.4.

MARCO METODOLOGICO .......coieieeiesiieeseseeesesessiesisss st senessesssnes s 31
Lugar de 12 INVESTIGACION .........oiiiiiiiiieseee e 31
Tipo y disefio de 1a INVESHIgACION ..o 31
Enfoque de 12 INVESTIGACION.........ccciiiiiiiicicee e 31
NIVEl de INVESTIGACION .....cviviiiiiitiieee e 31
EXPIOTALOTIA ...t 31
Poblacion de estudio y/o tamafio de MUESLIa ..........ccoveveverieieieece e 32
PODBIACION dE ESTUAIO ... c.veviieicieieee e 32
Tamafo de 18 MUESIIA .....cc.ooveieieieece e 32
Criterios de inclusion ¥ eXCIUSION ..........ccoooiiii i 32
CriterioS A8 INCIUSION......cciiiiiiieee et 32
CriterioS A8 EXCIUSION .....ccviiviiiiieieie ettt 32
Técnicas de INVESTIGACION ........ccccveiiiieie et sre e 33
Equipos, materiales, reactivos y materias primas .......c.cccoeevvviveveieeieeneseernesnenns 33
EQUIPOS. ...ttt r e p e b e ta et re et e 33
[ LT AT 1TSS 33
REACTIVOS ...veeeteieie ettt sttt e e st e st e neebestesbe e e ne e 34
MALETTAS PIIMAS ...ttt bbbttt b b 35
Pruebas de control de calidad del agua de Mar ...........cccooeveieiniinininenc e 35
Determinacion de PH.........cooiiiiiiiie e 36
Determinacion de 1a densidad ............cccoviiiereicieisc e 36
Determinacion de impurezas elementales............ccocoviiiiiiiiniine s 37

Espectroscopia de emision atdmica con plasma acoplado inductivamente ICP-OES 37

Espectrofotometria de AA por generacion de hidruros..........ccccoevvevvicveieiienciesesienns 37
Espectrofotometria de absorcion atomica por llama aire-C2H2............ccccocevvvnennne 38
ATSENICO ..ttt ettt sttt et e s e b e a et e a ettt et n e re e a et et et nrerene e 38
(%o [ 11 [ TSRS 39
Y 1=] o [ TSRS 39
[ 0] T TSR PSRTRSS 39
Analisis microbiolégico del agua marina ...........ccccccceveiiiiiiic e, 40

iX



3.9.4.1.
3.9.4.2.
3.9.4.3.
3.9.4.4.

3.9.5.

3.9.5.1.
3.9.5.2.
3.9.5.3.
3.9.5.4.
3.9.5.5.
3.9.5.6.

3.10.

3.10.1.
3.10.2.
3.10.3.
3.11.

3.12.

3.12.1.
3.12.2.
3.12.8.
3.12.4.
3.12.5.
3.12.6.
3.12.7.

(O70] [110] 010 TTR L=Tor=1 [T 40

COlIfOIMES TOTAIES.......ecvitiieiete ettt 41
SAIMONEIIA SPP ... reare s 41
VIDFIO ChOIEIAE ... 42
Determinacidn de la concentracion de iones y oligoelementos .............cccccevvevenenn. 43
(OF: 1 [o] 0 OSSPSR PR PR URP PPN 43
(O (o] ¢ 1 o 1SRRI 43
IMTAONESTO ...ttt b b ettt b e n e n e 44
0] 7= ] oSSR 44
1301 | o OSSR 45
A | TSR 45
Anélisis microbioldgico del producto terminado..........ccccvevevieiieiiiince s 46
Microorganismos aerobios — Método oficial AOAC 990.12..........cccevvrvirninreinnnns 46
Presencia o ausencia de Escherichia coli — Método oficial AOAC 991.14 .............. 47
Hongos filamentosos y levaduras — Método oficial AOAC 997.02.........c.cccccevvevenenn. 47
Procedimiento experimental para elaboracion del suero oral............c..ccccevenvnen. 48
Descripcién del proceso de elaboracion............ccccccevveveiiiic i 49
Aprovisionamiento y control de calidad del agua de mar ..........c.ccoccevveieveie e, 49
Determinacién del volumen a diluir en funcién a los iones presentes..................... 49
Dilucion con agua pUrifiCada .........cccevveiiiiiic i 49
INCOrporacion de EXCIPIENTES........c.ccuiiiiiee ettt srees 49
V7101 = Vo o RSOOSR 49
g 1V7 L= Vo [0 OSSPSR 49
{0 U] Lo [0TSRSO 50

CAPITULO IV

4.1.
4.1.1.

4.1.1.1.
41.1.2.

4.1.2.

41.2.1.
41.2.2.

4.1.3.
4.2.

MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS ............... 51
Andlisis del agua de mar usada como materia Prima.........ccococeoeernieneieneienenennns 51
ANALISIS FISICO ...ttt 51
Determinacion de pH del agua de Mar...........ccooeiiiiiiieineie e 51
Determinacion de la densidad del agua de Mar..........ccooveevieneiinciense e 52
ANALISIS FISICOQUIMICO.....ceviiiiiieiicie e 52
Cuantificacion de impurezas elementales..........ccocveveiriiieieneneeee e 52
Cuantificacion de iones y oligoIEMENTOS ..........coveieieiiieerere e 59
ANAliSiS MICrODIOIOGICO ......cueeviiiicicc e e 62
Calculos de la dilucion elegida y enriquecimiento de faltantes ..............cc.ccoceeveneee 64

X



4.2.1. (O 1 [o1 U] [0 3o {38 F= 10 1 [ Te3 1) o NPT 64

4.2.2.  Enriguecimiento de faltantes..........cccovoiiiiiieii i 66
4.3. Formulacion y desarrollo del SUEKr0 Oral...........ccccceiieieiiiiic e 66
4.4. Composicién de la formulacion optimizada del producto terminado................... 67
4.5. Excipientes utilizados en la formulacion del producto terminado........................ 68
451, ACIHO @SCOMDICO .....coevveceieeieeeseieee ettt ettt 68
A O] (o] -1 o (-SSR PSSPS 69
4.5.3. BeNZ0At0 08 SOUIO ....ueiveeiiiiiiiesie et ettt ettt re et sa et neesreennennes 69
R S B 1< (1 01T N RO US PR PPOPROTN 69
O S €1 [0 Tofo] o = Lo 0 (<34 Lo RSSO RSTSPS 70
A.5.6.  ATOMALIZANTE ....ueeviiiiii ettt sttt ste st et sneenaesbe e e seeereenrennes 70
T A T Tor | 4 [ o F- LSO RSSSS 71
4.6. Control de calidad del producto terminado ..........ccccuvveerineneneisieese e 71
4.6.1.  ANAlisis MICrobIOIOGICO ........cviviiiiiiiiie e 71
4.7. Comparaciones entre FOrMUIAS ... s 74
4.8. Envasado y etiquetado del producto terminado ..........ccccovvvvevvvieeiene e, 74
CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.........ccooiiiieiienieesisesiee e 76
5.1. CONCIUSIONES......eiviitieiieiisiee ettt bbbt b ettt ne e 76
5.2. RECOMENUACIONES......eiiiieieeieiee ettt st st se e ens 77
GLOSARIO

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

Xi



INDICE DE TABLAS

Tabla 2-1:
Tabla 2-2:
Tabla 2-3:
Tabla 2-4:
Tabla 2-5:
Tabla 2-6:
Tabla 2-7:
Tabla 2-8:
Tabla 4-1:
Tabla 4-2:
Tabla 4-3:

Tabla 4-4:

Tabla 4-5:

Tabla 4-6:
Tabla 4-7:

Tabla 4-8:
Tabla 4-9:

Tabla 4-10:
Tabla 4-11:
Tabla 4-12:
Tabla 4-13:
Tabla 4-14:
Tabla 4-15:

Tipos de deshidratacién en funcion de la composicion del plasma................... 12
Limite de consumo para el SOAI0.........cccoveiiiieiiiecie e 17
Ingesta de referencia de la poblacion en funcion del grupo de edad.................. 17
Ingesta adecuada de magnesio en funcién del grupo de edad de la UE ............ 18
Ingesta adecuada de cloruros en funcién del grupo de edad de la UE .............. 19
Composicién quimica del agua marina en orden de abundancia..............c........ 20

Composicién quimica del agua de mar de superficie y agua de mar profunda. 21

Concentracion de gases disueltos en el agua de mar............ccoveereireinenne, 22
MediCION A8 PH ...t s 51
Determinacion de la densidad con un picNOMEtro .........cccvevvieverernienieesneenes 52

Analisis de impurezas elementales de clase | en el agua de mar y su comparacion
con la literatura CIeNtifiCa........ccovviiiiiii e 52
Calculos para demostrar el cumplimiento de las impurezas elementales segun la
USP H 2.ttt 55
Demostracion de la inocuidad mediante referencias toxicolégicas, EDP segln
USP # 42 y limites segin normas para aguas minerales naturales. ................... 56
Concentracion de iones y oligoelementos en el agua de mar...........ccccoveveneeee. 59
Calculos del método de Mohr para la determinacion de cloruros en el agua de mar
usada ComMO MALEIIa PriMA.......ccciveueieeiiieieeire st sre e s sre e 61

Recuento de coliformes fecales, totales, Salmonella spp., Vibrio cholerae...... 62

Concentracion iénica y la dilucion para su uso en la formulacion.................... 64
Calculo para suplir el faltante de zinc a la formulacion ............c..ccoceevveverienns 66
Formulaciones a base de agua de mar y exXCipientes .........cccccvevvvrereneniennennnn. 66
Formulacion optimizada del SUEro oral ..o 68
Célculos para determinar las UFC por mL en el suero oral ...........cccoceeveennnen. 71
Recuento de aerobios mesofilos, hongos, levaduras y Escherichia coli ........... 72

Comparacion de la formulacion del suero oral a base de agua de mar entre una

férmula comercial para rehidratacion oral..............ccoceoieiiieiienieneee 74

Xii



INDICE DE ILUSTRACIONES

lustracion 2-1:  Factores que causan deshidrataCion ............cccccovvvivevieve e 11
lustracion 2-2:  Evaluacion del nivel de deshidratacion del nifio..........ccccoovevininiiiiniiens 11
lHustracion 2-3:  Limites maximos diarios de CalCio.........cccooviiiiiiieniieeese e 18
lustracion 2-4:  Transportador acoplado de Na+ y glucosa en el epitelio intestinal.............. 28
lHustracion 2-5:  Dextrosa MonOhIAratada ........ccceverererieieiieesece e 29
Hustracion 2-6:  Citrato 08 SOUIO ......cveveierieeiise e et se e eneas 29
llustracion 2-7:  Formulaciones de rehidratacion oral convencionales...........c..ccoovevvveierienens 30
lustracion 3-1:  Flujograma para el desarrollo de la formulacion............ccccoeeviiviieienenienns 33
llustracion 3-2:  Diagrama de flujo de la elaboracion del suero oral...........ccccoevviveieieicnienns 48

Xiii



INDICE DE ANEXOS

ANEXO A:

ANEXO B:

ANEXO C:

ANEXO D:

ANEXO E:
ANEXO F:

ANEXO G:

ANEXO H:

ANEXO I:

ANEXO J:

ANEXO K:

MEDICION DE LA DENSIDAD DEL AGUA DE MAR USADA COMO
MATERIA PRIMA

DETERMINACION DE CLORUROS POR EL METODO DE MOHR
INFORME DE LOS RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE METALES
PESADOS Y ZINC PRESENTE EN EL AGUA DE MAR USADO COMO
MATERIA PRIMA

INFORME DE LOS RESULTADOS MICROBIOLOGICOS EN EL AGUA DE
MAR USADA COMO MATERIA PRIMA

PESAJE DE LOS EXCIPIENTES DE LAS FORMULACIONES

PESAJE DE LA CANTIDAD EXACTA DEL GLUCONATO DE ZINC PARA
AGREGAR A LAS FORMULACIONES

MEZCLADO DE TODOS LOS COMPONENTES DE LAS
FORMULACIONES PARA LA ELABORACION DEL SUERO ORAL
ELABORACION DE LAS 4 FORMULACIONES PROPUESTAS DE SABOR
FRESA, MANZANA, CARAMELO Y CEREZA

PREPARACION DEL AGUA PEPTONADA 0.1% PARA EL CONTROL DE
CALIDAD MICROBIOLOGICO

ANALISIS MICROBIOLOGICO EN PETRIFILM PARA EL CONTROL DE
CALIDAD DE LA FORMULACION SELECCIONADA DEL SUERO ORAL
RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DE AEROBIOS
MESOFILOS, HONGOS, LEVADURAS Y Escherichia coli PARA EL
CONTROL DE CALIDAD DE LA FORMULACION SELECCIONADA DEL
SUERO ORAL

Xiv



INDICE DE ABREVIATURAS

EDA
FDA
NIH
EFSA
FAO
OPS
UNICEF
OMS
USP
mL
TRO

Enfermedad Diarreica Aguda

Administracién de Alimentos y Medicamentos
Institutos Nacionales de Salud

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
Organizacion Panamericana de la Salud

Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
Organizacion Mundial de la Salud
Farmacopea de Estados Unidos

Mililitro

Terapia de Rehidratacion Oral

XV



RESUMEN

La deshidratacion es un grave problema de salud publica que afecta a millones de personas, su
origen se debe principalmente a las EDAS junto a otras causas como el ejercicio fisico y
guemaduras, por tanto, el objetivo de la presente investigacion fue desarrollar un producto en
forma de suero oral a base de agua de mar con excipientes adecuados que cumpla los requisitos
sanitarios como una alternativa eficiente y segura en el tratamiento de la deshidratacion. La
metodologia implementada tuvo un enfoque cuantitativo, disefio experimental, de nivel
exploratorio; la investigacion se sustentd en la busqueda de informacion de Farmacopeas y
articulos cientificos donde se inicié el control de calidad del agua de mar, incluyendo la
determinacion de pH, densidad, impurezas elementales, iones y microrganismos. En el control de
calidad del producto terminado se evalu6 la calidad microbioldgica segun las especificaciones de
la USP # 42. Mediante esta metodologia se determiné que el agua de mar tiene un pH 7.78, una
densidad de 1.023 g/mL, se demostr6 el cumplimiento de las impurezas elementales de la USP #
42, se cuantificé la cantidad de iones presentes y el andlisis microbiol6gico del producto
terminado fue favorable ya que cumplié los criterios establecidos de la USP # 42. Se elaboraron
4 formulaciones y se determind la dptima en funcion a caracteristicas organolépticas adecuadas
del producto final. Por Gltimo, se definidé volumen necesario de agua de mar que fue de 166.67
mL y el porcentaje de dilucion a utilizar en la formulacion del suero que fue de 33.33% lo que no
excede los limites maximos de ingesta establecidos por FDA, EFSA, NIH. En ese contexto, el
agua de mar satisface los requerimientos para consumo humano y el producto terminado se
convierte en una alternativa segura para la reposicion electrolitica en los pacientes con

deshidratacion.

Palabras clave: <DESHIDRATACION>, <REHIDRATACION>, <AGUA DE MAR>,
<SUERO ORAL>, <ELECTROLITOS>, <METALES PESADOS>, <FORMULACION >,
<CONTROL DE CALIDAD >.

Diego Fabién Vique Lopez
I
C.T060409900-2
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ABSTRACT

The main objective of this research study was to focus on dehydration which is a serious public
health problem that affects millions of people, its origin is mainly due to ADD together with other
causes such as physical exercise and burns, therefore, the objective was to develop a product in
the form of an oral serum based on seawater with suitable excipients that meets the sanitary
requirements as an efficient and safe alternative in the treatment of dehydration. The methodology
implemented had a quantitative approach, experimental design, exploratory level; the research
was based on the search for information from Pharmacopoeias and scientific articles where the
quality control of seawater began, including the determination of pH, density, elemental
impurities, ions and microorganisms. In the quality control of the finished product, the
microbiological quality was evaluated according to USP # 42 specifications. Through this
methodology it was determined that the seawater has a pH 7.78, a density of 1. 023 g/mL,
compliance with the elemental impurities of USP # 42 was demonstrated, the quantity of ions
present was quantified and the microbiological analysis of the finished product was favorable
since it met the criteria established by USP # 42. 4 formulations were prepared and the optimum
one was determined according to the adequate organoleptic characteristics of the final product.
Finally, the necessary volume of seawater was defined, which was 166.67 mL, and the dilution
percentage to be used in the serum formulation was 33.33%, which does not exceed the maximum
intake limits established by FDA, EFSA and NIH. In this context, seawater satisfies the
requirements for human consumption and the finished product becomes a safe alternative for

electrolyte replacement in patients with dehydration.

Keywords: <DEHYDRATION>, <REHYDRATION>, <SEAWATER>, <ORAL SERUM>,
<ELECTROLYTES>, <HEAVY METALS>, <FORMULATION>, <QUALITY CONTROL>.
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INTRODUCCION

La deshidratacién es una problemética de salud de alcance global que afecta a millones de
personas en todo el mundo, destacando su impacto significativo en la nifiez, donde las
enfermedades diarreicas se manifiestan con mayor fuerza. Este fendmeno se traduce en
consecuencias mortales, como malnutricién y descompensacion hidrica. En Ecuador, la tasa de
mortalidad por EDA en pacientes menores de un afio para el 2007 se registré en 123.3 por 100
000 nacidos vivos y en el grupo de nifios de 1 - 5 afios, la tasa fue de 21.17 por cada 100 000. En
el contexto de los nifios menores de 2 afios, el 80% de casos es causado por diarreas viricas,
mientras que s6lo el 20% tiene etiologia bacteriana (Cevallos et al., 2014, p. 2).

Ecuador, lejos de ser una excepcion, presenta indices considerables de deshidratacion en diversos
grupos vulnerables, abarcando a individuos vulnerables con enfermedades cronicas no
transmisibles en &reas urbanas como en las rurales llevando este problema de salud mas all& de
un malestar colectivo, extendiéndose con un impacto econémico y social considerable. El
presente trabajo experimental se erige como respuesta a la imperante necesidad de combatir la
deshidratacion y sus secuelas, por esta razén se propuso la formulacién y control de calidad de un
suero oral que contenga ingredientes inocuos para la reposicion Optima y segura de electrolitos
tomados del agua de mar y asi proporcionar hidratacion para restablecer de manera efectiva el

equilibrio hidrico y de sales minerales en el organismo.



CAPITULO |

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

La deshidratacion es un cuadro clinico caracterizado por un balance negativo de agua y de solutos
en el organismo, ésta se produce por un aumento de las pérdidas de agua y sales minerales o por
una disminucion en la ingesta de agua (Garcia et al., 2020, p. 216). En la actualidad, una de las causas
principales de deshidratacion en la nifiez son las enfermedades diarreicas ya que se debe
mayoritariamente por distintos microorganismos, por un ambiente insalubre con falta de agua
potable, ademéas de otras causas como la transmision de persona a persona, mala higiene y
alimentos preparados en condiciones inadecuadas (Intriago &. Hurtado, 2018, p. 43). Existen 780
millones de personas en todo el mundo que sufren de falta de acceso a estos servicios, por lo que

la diarrea causada por infecciones es mas comun en paises en vias de desarrollo (OMS, 2024).

Alrededor del mundo millones de nifios y nifias sufren las consecuencias mortales de la sequia,
como el hambre aguda, la malnutricién y la deshidratacion. Por solo citar algunos casos, en 1984,
aproximadamente un millén de personas muertas en Etiopia; en el afio 1992, 300 000 somalies
fallecieron a causa de desnutricion, en el afio 2005, casi cinco millones de personas al borde de la

muerte en Malawi (UNICEF, 2022).

Segun los informes publicados por la OPS, la region de Latinoamérica y el Caribe experimenta
aproximadamente 400 000 casos de mortalidad en menores de cinco afios debido a diarrea y
deshidratacion. Este indice representa un 5.1% del total de defunciones en este grupo de edad, y
se estima que un porcentaje significativo de estas muertes podrian haberse prevenido mediante la
implementacion de medidas preventivas. Cabe destacar que, en comparacion con otras naciones,
la proporcion de fallecimientos en menores de 5 afios, tanto en géneros masculino como femenino,

sigue siendo superior a la media regional (Aleman, 2021, p. 5).

Las EDA en Ecuador se encuentran como la segunda causa de mortalidad en infantes menores de
cinco afios de edad. Basandonos en datos que ofrece el INEC en el Ecuador, se toman los datos
de la mortalidad de infantes menores a cinco afios en el afio 1990 cuyo valor fue 43.1 por mil
nacidos, para el afio 2004, fue de 21.8 y para el afio 2010 los datos fueron de 19.6, sin embargo,

al avanzar los afios, y situarnos en el 2012, la mortalidad se increment6 a 23 por mil nacidos
(Intriago &. Hurtado, 2018, p. 16).



Para hablar de la deshidratacién en el Ecuador, la prevalencia de la deshidratacion por
enfermedades diarreicas en el area rural es 12.7% y en el &rea urbana es de 9,7%, los nifios de 12
a 23 meses son los que presentan mayor nivel de preponderancia (18,0%), de igual manera se
presentaron diferencias segun el nivel social, especificamente entre el quintil mas pobre y el mas

rico, en el primer caso, la prevalencia es del 12,1% y en el segundo caso es del 8,0% (Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién, 2018, p. 35).

La piel conforma una barrera para evitar la pérdida de electrolitos y en general, liquidos. Las
guemaduras exponen la integridad de la piel y disminuye su capacidad para retener liquidos, es
por esto que, ocurre una deshidratacion que se convierte en sistémica. Las capas de la piel,
especificamente la dermis y epidermis conforman el érgano méas grande de la persona gue sirve
para la proteccion contra pérdida de liquidos y electrolitos. Cuando existe quemadura, puede

existir cierto dafio donde se formen ampollas y drenen los liquidos (Namdar et al., 2010, p. 1-2).

En el 2018, segin datos ofrecidos por la OMS, contempla que las quemaduras eléctricas
corresponden a un problema de salud publica que ha cobrado mas de 180 000 victimas anualmente
en todo el mundo. La incidencia de quemaduras en paises desarrollados es del 5-8% teniendo una
proporcién de 9 a 1, donde la mayor frecuencia se presenta en el sexo masculina con un 91.9%
del total de casos. En Ecuador, las lesiones que causan las quemaduras estan vinculada con la
situacién econdmica del pais, por tanto, ciertos factores tienden a aumentar estos riesgos pueden
ser la pobreza, estado etilico y el hacinamiento (Barrionuevo &. Flores, 2020, p. 3-4). Por tanto, la
deshidratacion en Ecuador por quemaduras conlleva a los pacientes a hospitalizaciones de largos
periodos de tiempo con medicacién y terapia de rehidratacion intravenosa debido a la pérdida de

liquidos (Reinoso et al., 2022, p. 125-131).

Otro factor clave para causar un proceso de deshidratacion es el ejercicio fisico. Segin se
manifiesta, la actividad fisica puede causar una interrupcién del equilibrio de fluidos y
desbalancear el agua corporal porque existe una exacerbacion de la tensién fisioldgica y
perceptiva (Belval et al., 2019, p. 4). La alteracién de la homeostasis del fluido intra y extracelular del
cuerpo que se produce en el transcurso de una actividad fisica puede producir cambios en la masa

corporal debido a la pérdida de agua a través de la respiracién y sudoracién (Vega et al., 2016, p. 82).

Frente a este panorama, lo recomendable es establecer las necesidades hidroelectroliticas
individuales y crear protocolos de reposicion de liquidos para evitar la deshidratacion, sin
embargo, existe cierta complejidad cuantificar las necesidades hidroelectroliticas de cada grupo

vulnerable o persona, puesto que son muy diversos y dependen de factores como las



circunstancias del entorno, tipo de ejercicio, el grado de quemadura sufrida o de la alteracion

gastrointestinal producida por factores infecciosos o toxicolégicos (Urdampilleta et al., 2013, p. 64).

1.2. Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud informa de que en el mundo hay mas de 1.700 millones de
casos de EDA en nifios, que provocan la muerte de 525 000 nifios menores de cinco afios al afio,
siendo la diarrea una de las principales causas de malnutricion infantil. (OMs, 2024). Este estado
clinico de pérdida de agua y solutos también afecta proporcionalmente a Ecuador lo que se
demuestra en las estadisticas del afio 2016, en donde se registraron 590 523 casos de EDA lo que
gener6 un impacto negativo en la salud de la poblacion infantil en los sectores més vulnerables y
empobrecidos, que se aducen a la falta de acceso a los servicios bésicos, convirtiéndose esta
situacion social en una probleméatica comun en los paises en vias de desarrollo pero que también
azotan a los paises con mayor desarrollo econdmico (Nazate et al., 2022, p. 715). A finales de los afios
70 las decisiones adoptadas por la UNICEF y la OMS respecto a las terapias de rehidratacion oral
han permitido manejar eficazmente las consecuencias de las enfermedades diarreicas, evitando

mas de un millén de muertes en nifios menores de cinco afios (De Materén et al., 2014).

Por ello, al revisarse bibliograficamente las propiedades del agua de mar, se encontr6 que la
actividad del agua de mar en los organismos vivos se basa en tres mecanismos principales que

son: regeneracion celular, recarga hidroelectrolitica y el reequilibrio de las funciones enzimaticas,
(Gracia, 2001, p. 292).

Para la consecucidn de esta investigacion cientifica se aplicarda métodos que permitan cuantificar
y caracterizar las propiedades fisicas, fisicoquimicas y microbiol6gicas de los componentes
presentes en el agua marina ademas del estudio sobre los efectos hidratantes y su poder
reconstituyente en el sistema digestivo, sin descartar la aplicacion en estados clinicos de
enfermedades crénicas no transmisibles. El trabajo experimental abre un campo amplio a la
investigacion mas profunda de las propiedades del agua de mar y de la importancia del
reconocimiento cientifico al contenido de los aportes ponderales e infinitesimales de los
elementos que necesita un organismo vivo para mantener el equilibrio entre la célula y su medio
interno. Ante la emergente necesidad de reestablecer la homeostasis por la pérdida de agua y
solutos en el organismo, se busca desarrollar un suero oral donde se utilice el recurso de marino
de origen natural para que junto a excipientes adecuados permitan una composicion de sales
minerales y elementos organicos biodisponibles que rehidraten y restauren el equilibrio de los
liquidos en el cuerpo. Ademas, esta investigacion surge como una alternativa eficiente y segura

que otorgue reposicion electrolitica para tratar la deshidratacion y sus consecuencias en el
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Ecuador, sin importar la etiologia. Por Gltimo, esta investigacion pretende ofrecer una alternativa
sostenible para superar todos los obstaculos sociales e independizarse de gobiernos u
organizaciones internacionales, puesto que el uso del agua de mar al encontrarse de forma gratuita
y abundante en el planeta se traduce en un recurso inagotable para la elaboracion de productos

alimenticios, suplementos dietéticos o formas farmacéuticas.

1.3. Objetivos
1.3.1. Obijetivo general

Desarrollar un producto en forma de suero oral a base de agua de mar y sus excipientes que
cumpla con los requisitos sanitarios, como una alternativa eficiente y segura para tratar la

deshidratacion y reposicion de electrolitos.

1.3.2. Objetivos especificos

. Caracterizar de manera fisica, fisicoquimica y microbioldgica el agua de mar.
. Determinar la formulacién éptima del suero oral de agua de mar para su elaboracion.
. Evaluar la calidad del suero oral.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO REFERENCIAL

2.1. Antecedentes de la investigacion

En el afio 1913, se realizé una investigacion donde el autor menciona que una paciente joven de
sexo femenino con 23 afios de edad presentaba lupus y glandulas tuberculosas. Con un intervalo
de diez dias, recibi6 dos tratamientos de luz Finsen junto con inyecciones subcutaneas de agua
marina, el volumen a usarse fue de 75 a 100 cm? dos veces por semana durante todo el tratamiento.
Al completarse los 10 dias, el lupus estaba casi completamente tratado y, al cabo de tres semanas,
ya no tenia manchas que se percibieran. Durante ocho meses posteriores la paciente utilizo el agua
marina y se realizaron radiografias de las glandulas tuberculosas. Se presencié una mejoria
sustancial, pero durante mas de un afio dos tumores permanecieron con el tamafio de un guisante.
Finalmente, la paciente engordé mucho y al cabo de dos afios, no ha habido recidivas de lupus.
En el mismo estudio del autor, menciona que existieron varias enfermedades a lo largo de su vida
gue en realidad fueron desconcertantes y que fue necesario aplicar cualquier metodologia que
prometa mejores resultados en beneficio del paciente. El autor alude que el agua marina en
combinacion o sola, tiene el potencial de mejorar en gran medida los tratamientos convencionales
gue no tienen éxito dado que, en el cancer avanzado, el agua de mar otorg6é una mejora temporal

junto con alivio del dolor mediante inyecciones subcutaneas (Stevens, 1913, p. 379-380).

En el afio 2014, se realiz6 un estudio dentro del régimen ecoldgico en el cual se buscaba evaluar
la viabilidad del empleo de las macro algas marinas que se encontraban dentro del agua de mar
como suplemento de minerales en vacunos de leche en Santiago de Compostela - Espafia. El
autor analiza la participacion de algunos elementos del agua de mar como es el caso del calcio,
que la contiene en un 7%. Los resultados del estudio concluyeron que el suplemento mineral con
algas posee un beneficio para el aparato gastrointestinal de los animales y ausencia de efectos

negativos (Rey, 2014, p. 94).

En otra investigacion, el autor hace un analisis de las ventajas del agua de mar sobre los métodos
mecanicos y farmacol6gicos como la Clorhexidina para cuidado de la placa en pacientes de
Murcia- Espafia durante el afio 2017, si bien el farmaco mencionado disminuye la gingivitis y la
placa, se elaboraron colutorios del agua de mar para evitar el uso de enjuagues bucales alcohdlicos
que causan problemas en la sensacion luego de realizado. El colutorio de agua de mar, utilizado
durante la experimentacion, contenia: Agua de mar mediterranea microfiltrada 67%, Mix 16017
20%, Aminas Fluoradas 2,2%, N-cetyl piridinio 0,060%, &cido hialurénico 0,05%, otros
6



excipientes 0.8%. Despues del uso de colutorios de agua de mar y sus excipientes, demostro
alteraciones del sabor, que dura 45 minutos, pero luego existe mejoria significativa en cuanto a
las caracteristicas de las placas y la gingivitis. Las formulaciones de agua de mar (Sea4®) y la de
clorhexidina al 0,12% tuvieron una efectividad similar en retardar el crecimiento de placa a las 4
semanas del estudio, sin embargo, el que més placa redujo a las semanas fue el colutorio de agua
de mar Sead®, comparado con los otros dos colutorios testeados por lo que los resultados del
estudio fueron que el agua de mar redujo mas la gingivitis y formacion de placa que la
clorhexidina 0,2% y solucién salina a las 4 semanas de seguimiento. En este estudio el agua de
mar Sead® fue significativamente mas eficaz en la inhibicion del crecimiento de placa en las
superficies vestibulares y en el sector posterior, aunque no se obtuvo una explicacion para este

hecho, se afiade que los excipientes complementan las ventajas del agua de mar para uso oral
(Calvo et al., 2017, p. 138).

En el afio 2020 se realizé una encuesta en Espafia, de tipo poblacional de campo y onling, en el
que estaban incluidos médicos, enfermeras, para hacer un seguimiento al agua de mary su uso en
los lavados asociados a la zona superior del aparato respiratorio que comprometi6 3 lavados en
un dia durante las proximas tres primeras semanas. Los padecimientos que precedieron a su uso
fueron la congestion nasal, la rinitis, concluyendo que el agua de mar resulté mejor que ciertos

tipos de sueros fisioldgicos para ese tipo de enfermedades (Sanabria et al., 2020).

En algunos paises Latinoamericanos existen personas que consumen agua de mar con fines
terapéuticos, por ello, en el afio 2008 un grupo de catedraticos de la Universidad de Antioquia -
Colombia realizé un estudio para evaluar sobre la posible toxicidad derivada de ingerir agua de
mar en pacientes diagnosticados con gastritis, participaron 32 adultos y ninguno de los pacientes
experimentd un deterioro en su condicidn segun los parametros clinicos evaluados, al contrario,
se evidenci6 una mejora de la epigastralgia en la mayoria de los pacientes, por tanto, se concluye
la ausencia de toxicidad asociada a la ingesta de agua de mar ya que las variables sanguineas se

mantuvieron dentro del rango de normalidad (Soler et al., 2008, p. 219).

Un estudio realizado en la etapa preparto en vacas Holstein Mestizas en Chimborazo - Ecuador
evalud el agua de mar como potenciador mineral que junto al analisis estadistico concluye que
500 mL de agua de mar intravenosa fue el mejor tratamiento puesto a las crias que reflejaron una
mayor estatura y peso al momento de nacer, consecuentemente hubo inexistencia de
hipocalcemia, no tuvieron inflamacion de la ubre y tampoco presentaron retencién placentaria.
En base a esto, el estudio finaliza con la recomendacion de administrar de agua de mar posparto

como reconstituyente mineral y finalmente demuestra que es una excelente alternativa econémica



para su uso en la ganaderia ya que evitaria muchas patologias como retenciones placentarias,

hipocalcemias y demas deficiencias (Vvallejo, 2023, p. 14).

2.2. Aparato digestivo

El aparato digestivo estd formado por el tracto gastrointestinal y 6rganos accesorios. El tracto
gastrointestinal esta constituido por la cavidad bucal, esofago, faringe, estémago, intestino
delgado, intestino grueso (colon) y el ano. Los érganos accesorios corresponden a los dientes,
lengua, 6rganos glandulares como el higado, las glandulas salivales, el pancreas y la vesicula
biliar. Los 6rganos del aparato digestivo poseen paredes que tienen cuatro capas histologicas.

Mucosa: Tiene una capa de epitelio que se encuentra plegada para incrementar la superficie d
absorcién, ademas que contiene invaginaciones que forman glandulas exocrinas tubulares que
secretan moco, enzimas digestivas, electrolitos y agua. También contiene glandulas enddcrinas
liberadoras de hormonas como la colecistoquinina (CCK).

Submucosa: Es la capa donde se alojan vasos sanguineos y linfaticos que dan soporte al tracto
gastrointestinal. Es una capa de tejido conectivo donde se encuentra el plexo submucoso, llamado
también, Meissner.

Muscular externa: Contiene dos capas de musculo liso, entre estas dos capas se encuentra el
plexo mientérico, conocido como Auerbach. Cuando existe una contraccion continuada de estas
capas musculares se lleva a cabo el peristaltismo. Mencionar también que el estbmago contiene
una tercera capa de musculo, llamada la oblicua interna cuya funcion es revolver el contenido del
estimago.

Serosa y adventicia: Es una membrana lisa que tiene una delgada capa de tejido conectivo y una
fina capa de células que secretan liquido seroso para lubricar las estructuras internas. Este liquido
cubre los érganos intraperitoneales y colabora con la reduccién de friccion que existe durante el

movimiento dentro del aparato digestivo (Ogobuiro et al., 2023)

2.2.1. Digestion

Es un proceso donde se lleva a cabo la conversion de los nutrientes alimentarios ingeridos en
sustancias que pueden ser absorbidas por el aparato digestivo. La digestion implica la
descomposicién mecanica y quimica de los alimentos que da inicio en la cavidad bucal, prosigue

en el estdbmago y termina en el intestino delgado (Justin &. Dhamoon, 2022).

En primer lugar, la cavidad bucal es donde se ejecuta el desdoblamiento de carbohidratos por
accion de la amilasa que trabaja de manera 6ptima a un pH éptimo entre 6.7 y 7.0. En cambio,
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para que se absorban las proteinas debe existir la activacion de la pepsina en el estmago a un pH
optimo de 2 a 3. Gran parte de la digestion quimica se realiza en el intestino delgado a través de
las enzimas que funcionan de mejor manera en el medio bésico del intestino delgado, cuyo pH

puede variar de 6 a 7 debido al bicarbonato que secreta el pancreas (Justin & Dhamoon, 2022).

En base a lo mencionado, es importante crear una separacion del ambiente acido del estomago y
ambiente basico de la cavidad bucal e intestino delgado porque ciertas enzimas como la alfa-
amilasa que se secretan en medio basico no funcionan en un medio &cido. En otras palabras, el
pH juega un papel importante en el proceso digestivo puesto que un defecto en cualquier aspecto

del proceso puede provocar una malabsorcion y desnutricion (Justin & Dhamoon, 2022).

2.3. Deshidratacion

La deshidratacidon esta establecida como un cuadro clinico que resulta de la pérdida excesiva de
electrolitos y agua, las consecuencias comprometen inicialmente el sistema circulatorio y después
llegan a afectar la funcién renal, neuroldgica, pulmones y otros érganos importantes. La
deshidratacion es causada por una reduccion del consumo de agua, por un incremento de las
pérdidas, o puede ser originado por ambas causas. Consecuentemente, existe una pérdida del
volumen, es decir, una hipovolemia, en casos peores, puede conducir a un choque hipovolémico.
La etiologia que se produce con mayor frecuencia es debida a pérdidas gastrointestinales que
altera el balance de liquidos involucrando al 4cido base y al electrolitico. Es posible que el cuadro

clinico se desenvuelva con distinta rapidez segun la etiologia, la edad y enfermedades de base
(Garcia et al., 2020, p. 216)

2.3.1. Etiologia de la deshidratacion

2.3.1.1. Gastroenteritis y procesos diarreicos

La gastroenteritis es una patologia diarreica que se manifiesta por un incremento en la frecuencia
de las evacuaciones intestinales, usualmente acompariado de fiebre, dolor abdominal y vomitos.
Las etiologias de la gastroenteritis abarcan virus, bacterias, hongos y parasitos, cuya incidencia
flucta en consonancia con las diferentes regiones geogréficas que va desde los entornos urbanos
hasta rurales. El estado inmunitario del huésped sera susceptible puesto las bacterias causaran
deposiciones liquidas por distintas formas entras las cuales estan, la invasion de mucosa y
liberacion de toxinas. Los casos de gastroenteritis se presentan a nivel global, incluso en paises
desarrollados cuyo numero de afectados estan entre 3 mil millones a 5 mil millones de personas

cada afio. En cambio, en Estados Unidos la gastroenteritis perjudica a 350 millones de personas
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al afio y representa aproximadamente 200 000 urgencias hospitalarias de nifios menores a cinco

anos (Sattar &. Singh, 2023, p. 1).

2.3.1.2. Actividad fisica

La actividad fisica es parte de la etiologia de la deshidratacion puesto que se relaciona con una
elevacién de la tasa metabolica que abarca déficit de liquidos pudiendo aumentar la tension
fisioldgica y reducir el rendimiento, por eso, el hecho de exponerse al trabajo fisico por un tiempo
prolongado sera motivo de calambres musculares en individuos susceptibles. El descenso del
nivel de liquidos por el sudor produce un déficit de electrolitos, especialmente el cloruro y sodio
con una menor cantidad de potasio y mucha menor cantidad de calcio, hierro, magnesio y otros
minerales. Existen otras vias para la pérdida de agua libre, pero no de solutos, conocida como la
difusion a través de la piel, por tanto, es de preocupacién menor. Finalmente, para garantizar la
euhidratacion se debe tomar ciertas medidas tras la actividad fisica como el hecho de restablecer
el agua, las sales minerales, reponer las reservas de glucdgeno muscular, suministrar aminoacidos
para promover la sintesis proteica y en la dieta post-ejercicio es importante tener que incluir

suficientes carbohidratos para completar el proceso de recuperacion (Maughan &. Shirreffs, 2010, p.
40-42).

2.3.1.3. Quemaduras

Las quemaduras son un gran problema al que se enfrentan los pacientes puesto que el fundamento
de una quemadura es la pérdida de liquidos siendo esencial la reposicion del volumen. Para entrar
en contexto, las quemaduras tienen un tratamiento que consta de diversas fases, entre las cuales
esta: reanimacion inicial, tratamiento de las lesiones y recuperacion. Durante la fase inicial de
reanimacion, la hipovolemia se vuelve la preocupacién principal debido a la permeabilidad
capilar. Los marcadores inflamatorios son liberados en el sitio de la lesion y también a nivel
sistémico, cuando se liberan los marcadores inflamatorios estos causan un traslado masivo del
liquido fuera del compartimento intravascular ya que el proposito de esos marcadores
inflamatorios es incrementar la permeabilidad capilar. La histamina pertenece a este tipo de
marcadores y causa la fase inicial de la lesion por quemadura, por consecuente, el gasto cardiaco
decrece y la resistencia de los vasos a nivel sistémico aumenta, esto agrava el estado de shock.
Por tal razon, resulta imperativo restituir el liquido en el interior de los vasos sanguineos para
mantener el paso de sangre de los érganos mas importantes. Las quemaduras graves pueden

acarrear un shock durante 1 o 2 dias con complicaciones cardiacas y disminucion de los liquidos
(Regan &. Hotwagner, 2023).
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llustracion 2-1: Factores que causan deshidratacion

Fuente: Garcia et al., 2020, p. 217.
Realizado por: Kluth R., 2024.

llustracion 2-2: Evaluacion del nivel de deshidratacion del nifio

Fuente: Alvarez et al., 2006, p. 294.
Realizado por: Kluth R., 2024.



2.3.2. Clasificacidon de la deshidratacion en funcion de la pérdida de peso

Deshidratacion leve: Menor al 5% de pérdida de peso (Molina, 2019, p. 99).
Deshidratacion moderada: Entre el 5 al 10% de pérdida de peso (Molina, 2019, p. 99).

Deshidratacion grave: Mayor al 10% de pérdida de peso (Molina, 2019, p. 99).

2.3.3. Clasificacion de la deshidratacién en funcién del balance de agua y solutos

Deshidratacion hipotonica: Se presenta cuando el ion sodio se encuentra en una concentracion
menor a 130 mEg/L. Afecta fundamentalmente en el entorno extracelular, se manifiesta cuando
la pérdida proporcional del catién sodio supera a la del agua resultando en una disminucion de la
osmolaridad plasmaética y del espacio extracelular (Molina, 2019, p. 99).

Deshidratacion isotonica: Sucede cuando el ion sodio tiene concentraciones entre 130 y 150
mEq/L. En esta situacién, se origina una pérdida proporcional de agua y electrolitos, resultando
en niveles normales de osmolaridad y sodio. Este equilibrio balanceado evita la formacion de
gradientes en el medio interno concentrando los efectos mayoritariamente en el espacio

extracelular (Molina, 2019, p. 99).

Deshidratacion hipertédnica: Ocurre cuando el ion sodio esta en niveles mayores a 150 mEg/L,
impacta principalmente en el medio intracelular y ocurre cuando la pérdida de agua supera
proporcionalmente a la de electrolitos, esto resulta en un aumento de la osmolaridad plasmatica y
en el desplazamiento de agua desde la célula hacia el espacio extracelular como un mecanismo
compensatorio. Este tipo de deshidratacion se considera la forma maés severa ya que afecta a las

células del sistema nervioso central (Molina, 2019, p. 99-100).

Tabla 2-1: Tipos de deshidratacion en funcion de la composicion del plasma

Tipo de Predominio Na Osmolaridad  Compartimiento
deshidratacion de pérdidas (mEq/L) plasmatica afectado

en plasma (mosmol/L)
Hiperténica 1T H,0/ T Na > 150 > 310 Intracelular
Isotonica T H,0 /1T Na 130-150 280-310 Extracelular
Hipoténica T H,0/ 11T Na < 130 < 280 Extracelular

Fuente: Molina, 2019, p. 99.
Realizado por: Kluth R., 2024.
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2.4. Minerales

Los elementos quimicos inorganicos se conocen como minerales y constituyen aproximadamente
el 4% del peso de una persona, ejercen funciones esenciales en el organismo y se consiguen a

través de la dieta (Santos et al., 2018, p. 382).

Los minerales tienen ciertas funciones importantes en el organismo, tales funciones se distinguen
en la contribucién a formar el tejido 6seo, intervienen en la funcién muscular y nerviosa, regulan
el equilibrio hidrico del organismo, asi mismo, actlan como precursores para la sintesis de
enzimas, hormonas y demas compuestos biolégicos. Se recalca la importancia de que los
minerales ejercen un papel importante con respecto al funcionamiento del sistema inmunitario,
intervienen en la inmunidad innata y en una respuesta adaptativa. Por ende, el consumo de
minerales influye positivamente en la susceptibilidad a enfermedades infecciosas de cualquier

indole y evita a largo plazo el desarrollo de enfermedades crdnicas (Weyh et al., 2022, p. 1).

Los minerales se clasifican en dependencia de los requisitos diarios de ingesta en dos grupos
distintos: los macrominerales como calcio, potasio, magnesio, y fésforo (con necesidades mayor
0 igual a 100 mg/dia) y los microminerales como, manganeso, cromo, cobre, cobalto, hierro,

selenio, molibdeno y zinc (con necesidades inferiores a 100 mg/dia) (Santos et al. 2018, p. 382).

2.4.1. Sodio

El un elemento quimico de la tabla periddica con nimero atémico 11, un peso atomico de 22.98
g/mol y una densidad relativa de 0.97 a 20°C. Se caracteriza por ser un metal blando, con alta
reactividad y bajo punto de fusidn, se considera al sodio el metal con méas importancia de todos
los metales alcalinos. El sodio se presenta como el sexto elemento con mayor abundancia en la
corteza terrestre, se lo encuentra en un 2.83% en todas sus formas. En el agua de mar, se
encuentran las sales de sodio disueltas en un 1.05% colocandolo como el segundo elemento méas

abundante que esta disuelto en el agua de mar después de los cloruros (LENNTECH, 2009).

2.4.1.1. Funciones

El cation es el mas importante del liquido extracelular (LEC), se mantiene un gradiente de

concentracion constante entre liquido intracelular y extracelular mediado por la bomba sodio-

potasio que necesita ATP. El sodio representa ser un ingrediente esencial en la regulacion de la

homeostasis a nivel celular, equilibrio de liquidos y i6nico del organismo, de la misma manera

interviene en el control de la presion arterial. Tiene una funcion muy importante la cual es el
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mantenimiento del liquido extracelular por su efecto osmotico, igualmente interviene en la
excitabilidad de células nerviosas y musculares, facilita el transporte de sustancias nutrientes

abriéndose paso por las membranas plasmaticas (Strazzullo &. Leclercq, 2014, p. 188).

2.4.2. Potasio

Es un elemento con simbolo quimico K, de nimero atomico 19, y una masa atomica de 39.09
g/mL. El potasio es un metal blando, de color plata que pertenece al grupo de los metales alcalinos
de la tabla periddica. El potasio es un elemento vegetal clave que es soluble en agua,
encontrandose en varios sistemas biolégicos. En cuanto a su disposicién en el ambiente, la mayor
parte de potasio se encuentra en minerales como arcillas, feldespatos que al erosionarse ocasiona

su salida en el mar, por eso existe mucha cantidad de potasio, aproximadamente (0.75 g/L)
(LENNTECH, 2009).

2.4.2.1. Funciones

El potasio se describe como el cation intracelular de mayor importancia en el organismo. Existen
dos funciones importantes que cumple el potasio, como primera forma, ejerce un papel importante
en la regulacion de muchas funciones celulares, por ejemplo, sintesis de glucégeno y proteinas,
ajuste del pH intracelular, ajuste del volumen celular y dinamismo de numerosas enzimas. Como
segunda forma, tiene una funcién de relacion de la cantidad de potasio dentro de las células y la
del LEC es lo que determina el potencial de membrana en reposo, que es muy importante para las

funciones musculares y neurolégicas (Blanco, 2019, p. 10-11).

2.4.3. Calcio

Es un elemento quimico de nimero atémico 20, masa atomica de 40.08 g/mol. Es un metal menos
reactivo quimicamente a diferencia de los alcalinos que no provoca quemaduras en la piel. El
calcio se coloca entre el quinto elemento méas abundante de la corteza terrestre, los compuestos
del calcio representan el 3.64%. Es un elemento fundamental para la fauna y flora mundial puesto
gue tiene presencia en esqueleto de animales, dientes, corales, y muchos ecosistemas, en el agua

de mar esta presente un 0.15% de cloruro de calcio (LENNTECH, 2009).

2.4.3.1. Funciones

Se pueden categorizar en dos aspectos fundamentales, a) funciones esqueléticas y b) funciones

reguladoras. Ademas de su papel crucial como componente de los dientes y huesos, el calcio
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desempefia diversas funciones, incluyendo las siguientes: regulacion de la contraccion de los
musculos esqueléticos, cardiacos y lisos; mejora de la transmision de los impulsos nerviosos;
activacién de enzimas participantes en reacciones quimicas clave del cuerpo; contribucion al

sistema de coagulacion; y fortalecimiento del automatismo y la contractilidad cardiacos (Crawford
&. Harris, 2012, p. 9).

2.4.4. Magnesio

El magnesio pertenece al grupo 2 de la tabla periddica, con una masa atbmica de 24 305 Da, punto
de fusién de 648.8°C, punto de ebullicidn de 1090°C y una densidad de 1.738 a 20°C. EI magnesio
se coloca como el octavo elemento mas comun de la corteza terrestre encontrandose en forma de
muchos minerales como la magnesita y dolomita. No obstante, la fuente mas importante de
magnesio en la hidrosfera es en el océano, su concentracién es de alrededor de 55 mmol/L. El
magnesio es un elemento vital para muchas funciones fisioldgicas lo que explica su disponibilidad

en organismos vertebrados (Jahnen &. Ketteler, 2012, p. 3)

2.4.4.1. Funciones

Corresponde al cation més prevalente en el interior de las células, es esencial en diversos procesos
de transporte, reacciones enzimaticas y la sintesis de acidos nucleicos y proteinas. Actla
estabilizando enzimas en procesos que generan ATP, también antagoniza el calcio en la
contraccion muscular, regula la sefializacion de transduccion y la proliferacion celular inducida
por la insulina, desempefia un papel esencial en la adhesion celular y el transporte a través de la
membrana (Miyahira, 2018, p. 67). ES importante mencionar que el magnesio ayuda a la regulacion

del tono vascular, el ritmo cardiaco, formacion ésea y la trombosis activada por plaquetas (Jahnen
&. Ketteler, 2012, p. 5).

La mayor parte del magnesio suministrado al organismo se absorbe en el intestino delgado por un
mecanismo llamado paracelular pasivo, que es impulsador por un gradiente electroquimico. Otra
fraccion de magnesio, pero mas pequefia se absorbe a través del trasportador transcelular TRPM
6 y TRPM 7. Sefialar que Gnicamente del 24 al 76% del magnesio ingerido en la dieta se absorbe

y el resto es eliminado por las heces (Jahnen &. Ketteler, 2012, p. 6).

2.45. Cloro

El cloro, clasificado como un haldgeno, exhibe una masa atémica de 35.5 Da y presenta dos

isétopos estables, el 37 Cl y 35 Cl y, con aproximadamente el 25% y el 75% de abundancia
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natural, respectivamente. En su forma de anién monoatémico hidratado (CI), el cloruro se

presenta como un electrolito libre (Turck et al., 2019, p. 6).

2.45.1. Funciones

El cloruro se transporta a través de las membranas bioldgicas y se efectia mediante canales de
cloruro, cuya expresion es ubicua. Estos canales desempefian un papel crucial al mantener y
modular la electropolaridad de la membrana, asi como el equilibrio osmoético y acido-base entre
los compartimentos intracelulares y el citoplasma, también entre el citoplasma y el liquido
extracelular. Permite que se produzcan las sefiales eléctricas en el mdsculo y en los sistemas
nerviosos central y periférico, el transporte de los solutos a traves de las membranas, la secrecion
y reabsorcion de liquidos, especialmente en los alvéolos pulmonares, donde la interfaz
liquido/aire pulmonar ejerce un papel fundamental en la absorcién de gases (Turck et al., 2019, p. 7).

2.5.Oligoelementos

También se les conoce como elementos traza y son aquellas sustancias presentes en diminutas
cantidades dentro del organismo y que son requeridos en proporciones iguales que por ello,

conforman menos del 0.01% de la masa corporal total (Segovia, 1991, p. 10).

2.5.1. Funciones

Los oligoelementos desempefian funciones diversas y participan en la actividad catalitica de las
enzimas ya que forman parte de sus centros activos, asi como en la configuracion estructural y
regulacién de varias estructuras como enzimas, hormonas y membranas biolégicas. Debido a ello
cualquier alteracion en la homeostasis de oligoelementos en el organismo puede desencadenar
anomalias especificas e inespecificas a nivel general debido a la deficiencia de estos elementos,
por otro lado, cuando existe un mayor consumo de oligoelementos puede dar lugar a situaciones

de toxicidad por una acumulacién en los tejidos (Ramirez et al., 2015, p. 1021).

2.6. Requerimientos electroliticos

2.6.1. Sodio

El sodio se considera un elemento esencial, denotando su especial importancia para el
mantenimiento adecuado de las funciones corporales y la salud, se recomienda que su ingesta se

sitle dentro de un rango fisiol6gicamente "saludable", en linea con otros electrolitos esenciales
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(Mente et al., 2021, p. 1). Segun recientes directrices brindadas por la OMS en Canada, EE.UU vy el
Reino Unido, recomienda una disminucion del consumo de sodio para reducir la incidencia de
enfermedades del corazon, enfermedades coronarias y accidentes cerebrovasculares en adultos,
por lo que la cantidad recomendada son niveles inferiores a 2 300 — 2 400 mg/dia (Cook et al., 2020,
p. 1). De la misma forma se propone que el valor diario de sodio no debe exceder en los adultos la
cantidad de 2 300 mg/dia (FDA, 2023, p. 4). Segun las directrices ofrecidas por el Institute of
Medicine of the National Academies (IOM) propone un nivel de consumo méaximo de sodio en

nifios y adolescentes, cuyos valores estdn a continuacion (Herrera et al., 2016, p. 515).

Tabla 2-2: Limite de consumo para el sodio

Edad (afos) Limite maximo de consumo de

sodio (mg/dia)

la3 1500
4a8 1900
9al3 2 200
144218 2 300

Fuente: Herrera et al., 2016, p. 515.
Realizado por: Kluth R., 2024.

2.6.2. Potasio

La EFSA considera que el consumo de 3 500 mg al dia de potasio tiene efectos bondadosos sobre
la poblacion adulta de Europa, y que, por otro lado, el consumo de una menor cantidad de 3 500
mg/dia expone a las personas a un riesgo de enfermedades cerebrovasculares. Por tanto, una
ingesta de 3 500 mg/dia de potasio para la poblacién adulta es correcta tanto para hombres y
mujeres. Se establece que una ingesta de 750 mg es benéfica para bebés en lactancia de 7 a 11
meses. Para los nifios de 1 a 3 afios, la cantidad adecuada es 800 mg/dia, y para adolescentes de
15 a 17 afos, la cantidad corresponde a 3 500 mg/dia de potasio. Finalmente, para mujeres

embarazadas, la cantidad se establece en 4000 mg/dia (EFSA, 2016, p. 1).

2.6.3. Calcio

La EFSA propuso mediante estudios realizados en Norte América la ingesta de referencia de

poblacion de calcio para nifios y adultos que se encuentra en la siguiente tabla (EFSA, 2015, p. 1).

Tabla 2-3: Ingesta de referencia de la poblacion en funcién del grupo de edad

Grupo de edad Ingesta de referencia de la poblacion (mg/dia)
1 a 3 afios 450
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4 a 10 afos 800
11 a 17 afios 1150
18 a 24 afios 1000

Fuente: EFSA, 2015, p. 1.
Realizado por: Kluth R., 2024.

Se exponen los limites maximos del mineral calcio en funcién del grupo de edad, que se pueden

consumir diariamente procedente de varias fuentes como bebidas, suplementos y alimentos (NIH,

2022, p. 3).
Etapa de la vida Limite maximo
Bebés hasta los 6 meses 1.000 mg
Bebés de 7 a 12 meses 1.500 mg
Nifnos de 1 a 8 anos 2.500 mg
Nifnos de 9 a 18 afios 3.000 mg
Adultos de 19 a 50 anos 2.500 mg
Adultos mayores de 51 afios 2.000 mg
Adolescentes embarazadas y en periodo 3.000 mg

de lactancia

Adultas embarazadas y en periodo 2.500 mg
de lactancia

lustracién 2-3: Limites méximos diarios de calcio

Fuente: NIH, 2022, p. 3.
Realizado por: Kluth R., 2024.

2.6.4. Magnesio

Segun investigaciones llevadas a cabo por la EFSA en poblaciones que gozan plena salud
pertenecientes a la Unidn Europea, se realizaron por medio de encuestas dietéticas en adultos y
nifios, se exponen los valores de las ingestas adecuadas de cada grupo de edad que se encuentra

en la tabla que esta a continuacion (EFSA, 2015, p. 1).

Tabla 2-4: Ingesta adecuada de magnesio en funcion del grupo de edad de la UE

Grupo de edad Ingesta adecuada (mg/dia)

Hombres 350
Mujeres 300
1 a 3 afios 170
3a10 afos 230

10 a 18 afios Nifios: 300

Nifias: 250
Lactantes 7 a 11 meses 80

Fuente: EFSA, 2015, p. 1.
Realizado por: Kluth R., 2024.
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2.6.5. Cloruros

Al existir una pequefia relacion entre la concentracién de cloruros y de sodio en el organismo.
Anadir que el cloruro de sodio es la fuente mas conocida que aporta ambos iones dentro de las
dietas de Europa junto con poblaciones de occidente, por ende, la EFSA contemplé que los puntos
de referencia para los niveles de cloruros en sangre pueden ser establecidos en valores
equimolares a los de sodio para todos los estratos de la poblacién. Dichos valores se representan
en la siguiente tabla (EFSA, 2019, p. 1).

Tabla 2-5: Ingesta adecuada de cloruros en funcion del grupo de edad de la UE

Grupo de edad Valores de referencia dietéticos (g/dia)
Nifios de 1 a 3 afios 1.7
Nifios de 4 a 6 afios 2.0
Nifios de 7 a 10 afios 2.6
Nifios de 11 a 17 afios 3.1
Adultos 3.1
Mujeres embarazadas y en 3.1

periodo de lactancia

Fuente: EFSA, 2019, p. 1.
Realizado por: Kluth R., 2024.

2.6.6. Zinc

La EFSA consigui6 estimar las necesidades promedio del oligoelemento zinc por medio de
modelos de respuesta de saturacion. Al final de proporcion6 ingestas de referencia poblacionales
tomandose como guia la poblacién europea, existe variacion de 6.2 a 10.2 mg/dia en mujeres que
pesan 58.5 kilogramos, y una ingesta de 7.5 a 12.7 mg/dia en hombre que pesan 68.1 kilogramos.
Las necesidades de zinc para bebés y nifios se estimaron entre 2.4 y 11.8 mg/dia (EFSA, 2014, p. 1).
Para otros autores, la dosis recomendada de zinc en adultos es alrededor de 8 mg/dia para mujeres
y 11 mg/dia para hombres. Es importante mencionar que mientras dure el periodo de embarazo y

lactancia, las necesidades se incrementan a 12 — 13 mg/dia (Rubio et al., 2007, p. 103).

2.7. Informacidn acerca del agua de mar

El océano es un portador de una amplia gama de elementos quimicos que se encuentran en muchas
formas y concentraciones, pero siempre son cambiantes. El proceso de transporte continuo a lo
largo de muchos millones de afios es causa de la presencia de diversos elementos en el agua de

mar, se menciona que los rios son los trasladores de sustancias que han resultado de la erosion
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causada por precipitaciones hacia el océano. Se dice que las concentraciones de las sales minerales
en el agua marina son relativamente estables en el tiempo, afiadir el agua océanica no se presenta
en estado puro, sino que se encuentra inmerso en diversidad de compuestos quimicos y elementos
denominados “sales” que representan el 3.5% de la constitucion total del océano, correspondiendo
el 96.5% restante al agua de los mares. Los componentes del agua de mar en disolucién son el
resultado de una serie de procesos que involucran factores fisicos, quimicos y bioldgicos que

tienen un papel importante en la determinacion de propiedades y caracteristicas del agua marina
(Haro, 2011, p. 24).

2.7.1. Composicion quimica del agua de mar

Los elementos que predominan en el agua marina son cloro, carbono, sodio, calcio, azufre, potasio
y magnesio, combinandose de distintas formas. Por ejemplo, el carbono tiene forma de carbonato
y bicarbonato, el azufre presenta forma de sulfatos, y el cloro se encuentra presente en forma de
cloruros. Al existir tantas sales disueltas en el agua de mar, existe un componente que es
abundante como el cloruro de sodio, que constituye el 80% de las sales minerales en el agua de
mar, luego le sigue el azufre, con su 14%, luego el magnesio, potasio y calcio. Los demas
elementos se presentan en cantidades pequefias, denominadas trazas u oligoelementos que
representan el 2.0% restante, y se constituyen como cantidades infinitesimales diminutas que
llegan a tener valores de 10 elevado a la potencia 18 (Haro, 2011, p. 25). Al hablar del magnesio, se
menciona que ocupa como el tercer elemento mas importante presente en el agua de mar, después

del cloruro y sodio. (Flérez &. Bernabé, 2015, p. 41).

Tabla 2-6: Composicion quimica del agua marina en orden de abundancia

Cuadro 1. Composiciéon quimica del agua marina en orden de abundancia (Libes, 1992).

Categoria Ejemplos Intervalo de concentracion
lones mayores (99.8 por ciento de la masa de solutos Cl, Na*, Mg™, SO7, Ca™, K’ milimolar (mM)
disueltos en el agua marina y cuya proporcién

es constante en comparacién con otros cuyas

cantidades varian de acuerdo con las estaciones

del afio, 0 con la actividad biologica,

como los fosfatos y los nitratos)

lones menores

Gases

Nutrientes
Metales traza

Compuestos organicos disueltos*

Coloides*

Materia particulada*

* Componentes que no se utilizan para medir la salinidad.

Fuente: Gracia et al., 2007.

Realizado por: Kluth R., 2024.

HCO;, Br, 5r;, F

N, Oy Ar, CO,, N,O, (CHJ).S,

H.S, H; CH,

NOj3, NO3, NH;, PO3, H,SiO,

Ni, Li, Fe, Mn, Zn, Pb, Cu, Co, U, Hg

aminodcidos, acidos himicos
espuma, fléculos

arcilla, tejido muerto, organismos

marinos, heces
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micromolar (pM)
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a miligramos por litro (mg/L)

menos de miligramos por litro (mg/L)
microgramos por litro (ug/L)

a miligramos por litro (mg/L)



Tabla 2-7: Composicién quimica del agua de mar de

superficie y agua de mar profunda

Type of element Surface seawater (mg/L) Deep sea water (mg/L)

Na 10800 7240
K 392 10400
Ca 411 39
Mg 1290 96100
Sr 8.1 0.17
B 4.45 320
Fe 0.003 0.25
Li 0.17 11.7
Cu 0.0009 0.22
Co 0.0004 0.26
Mo 0.01 0.62
Ni 0.0066 0.11
Cr 0.0002 0.087
Rb 0.12 1.2
Si 2.9 0.5
0.002 1.2
F 13 21.8
Br 67.3 5400
I 0.064 5.5

Fuente: Mohd et al., 2016.
Realizado por: Kluth R., 2024.

2.7.2. Metales pesados

Los metales pesados provienen de la naturaleza en donde su presencia se aumenta
proporcionalmente a las actividades antropogénicas, esto representa una amenaza de nivel global
para el ambiente. El aumento de la concentracion de este tipo de elementos que esta asociado a
las actividades mineras, agricultura, industria y resultado de residuos residenciales y domésticos,
acarrea a un incremento significativo en las zonas cercanas a la costa, pudiendo superar las
concentraciones maximas establecidas por organismos internacionales. Los metales contienen
particulas que tienen el potencial de acumularse en el entorno, lo que impactaria negativamente
sobre los ecosistemas marinos, esta contaminacién puede llegar hasta la columna de agua y
depositarse en los organismos del medio acuético por largos periodos de tiempo, esto genera una
cadena de efectos adversos en el ecosistema puesto que los metales pesados afectan
negativamente las funciones bioldgicas y genera efectos adversos toxicos cronicos a los

organismos acuéticos (Said et al., 2022, p. 3).

2.7.3. Microorganismos presentes en agua de mar
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2.7.3.1. Vibrio cholerae

Es el microorganismo causante del cdlera la cual representa una enfermedad grave intestinal que
ha sido protagonista de siete pandemias a nivel mundial, en la actualidad, todavia constata una
gran amenaza para la salud publica. Los casos de colera han ido en aumento durante los Ultimos
afios ya que durante en 2020 se notificd 323 369 casos y 857 decesos en 24 paises distintos.
Existen varios serogrupos de V. cholerae, no obstante, solo unos pocos producen una enterotoxina
que pueden ocasionar epidemias de cdlera en poblaciones. La transmisién de V. cholerae es por
via oral-fecal puede producir grave contaminacion en las masas de agua, tiene capacidad de
sobrevivir en los reservorios acuaticos y de convivir con zooplancton. El autor menciona un
estudio realizado en Haiti demuestra que el aumento de la temperatura de la extension oceanica 'y
contaminacién antropogénica han provocado una difusién de microorganismos patogenos, lo que

ha causado aumentos de incidencia y propagacién de enfermedades que se relacionan con Vibrio
(Yang et al., 2023, p. 2).

2.7.4. Gases disueltos

Estan presentes ciertos gases disueltos en el agua marina por ejemplo, el nitrégeno, oxigeno y
anhidrido carbonico, asi como ciertos gases nobles, estas concentraciones tienen variaciones en
dependencia de las caracteristicas fisicas como la salinidad. Los procesos metabélicos de los
organismos acudticos tienen influencia en las concentraciones de los gases disueltos en el agua
de mar. El oxigeno es el elemento mas importante de estos procesos bioldgicos, por ende, tiene
una atencion especial en las investigaciones costeras puesto que su distribucion y concentracion

dan una informacién valiosa sobre la afluencia de organismos en una zona oceénica particular
(Haro Garcia 2011, p. 26).

Tabla 2-8: Concentracién de gases disueltos en el agua de mar

Nitr6geno 7808 | 639

Oxigeno 20.94 334
Bidxido de carbono 0.03 . 1.4

Gases raros:
0.95 1.6
(Helio, Xen6n y Argon)

Fuente: Haro, 2011.
Realizado por: Kluth R., 2024.
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2.7.5. Propiedades fisicas y quimicas del agua de mar

2.7.5.1. Salinidad

La salinidad corresponde a una medida de la cantidad de sales disueltas en el agua. La salinidad
se cuantifica en unidades de salinidad que expresan la solubilidad de un gramo de sal en un litro
de agua, y normalmente se expresar en partes por mil (California State Water Resources Control Board,
2010, p. 1). A través de extensas mediciones tomadas en varios lugares del océano, se ha
determinado que la salinidad promedio del agua marina es de 35 partes por cada mil, equivalente
a 35 gramos de sal disueltos por cada litro de agua (MEDCLIC, 2023).

2.7.5.2. Conductividad eléctrica

La medida de la capacidad para conducir la corriente eléctrica se conoce como
electroconductividad y se miden en microsiemens por centimetro (uS/cm), las mediciones deben
ocurrir a una temperatura de 25°C. La conductividad del agua de mar es directamente
proporcional con la concentracion de sales minerales disueltas, que, al disociarse, generan iones
capaces de conducir la corriente eléctrica. La temperatura tiene una influencia en la solubilidad
de estas sales minerales, esto implica que la conductividad varia en funcién de la temperatura del

agua (Solis et al., 2018, p. 36-37).

2.7.5.3. Oxigeno disuelto

La concentracion del oxigeno disuelto en el agua se considera un indicador de salud de la
contaminacioén acuatica, jugando un papel fundamental en el balance del ecosistema dado que los
organismos lo necesitan para subsistir, en otras palabras, el oxigeno disuelto muestra la cantidad
de oxigeno gaseoso presente en el agua (Zhao et al., 2021, p. 1). La incorporacion de oxigeno puede
derivar de diversas fuentes, si bien la principal suele ser la absorcion de oxigeno desde la
atmosfera, la concentracion de este elemento es, por tanto, el producto de los procesos de entrada
y consumo de oxigeno en el sistema hidrico (Pefia, 2007, p. 2). Segun las mediciones realizadas del

oxigeno disuelto (OD) en la superficie del océano pacifico fue de 6.7 mg/L (Alvarado &. Aguilar,
2009, p. 22).

2.7.5.4. Densidad

El agua del océano presenta variaciones de la densidad entre 1020 y 1050 kg/m3. La temperatura

es un factor que puede cambiar la densidad ya que aumenta con la disminucion de la temperatura,

23



especialmente en las zonas ecuatoriales. La densidad del agua marina puede adquirir un valor de

1020 kg/m3y 1029 kg/m?® es en la zona de los polos (Xian et al., 2023, p. 2).

2.7.5.5. pHy funcion amortiguadora del agua marina

Las formas no organicas del carbono (HCO?%*, CO3% y CO,) presentes en el agua marina tienen
una funcién amortiguadora que mantiene un equilibrio termodinamico, es decir, al haber
diferencias de concentraciones de CO, mantiene estable el potencial hidrdgeno del agua de mar
que actualmente se sabe que el pH del océano tiene valores de entre 7.5-8.4 unidades (Cifuentes &.
Cupul, 2014, p. 11). Estas interacciones de los componentes disueltos mantienen el agua del océano

en un rango estable en la escala de pH (Miracosta Oceanography, 2022).

2.7.6. Importancia del agua de mar en la vida marina

Los océanos contienen la principal diversidad bioldgica en el mundo puesto que ocupa mas del
90% del espacio en la Tierra y posee casi 250 000 especies estudiadas (ONU, 2020). El plancton es
uno de los exponentes de la biodiversidad de los océanos, la disponibilidad del plancton en las
aguas oceénicas representa diversas variaciones producido por factores tanto temporales como
espaciales propios del océano. Las zonas marinas enriquecidas con suficientes nutrientes y
oxigeno aseguran una alta concentracion del zooplancton, ya que este ocupa el segundo puesto

en la red trofica del océano y transfiere la energia para dar un equilibrio al medio marino (Quijije
et al., 2020, p. 737).

El impacto antropogénico es causante de la alteracién de los elementos del ecosistema marino
afectando también al zooplancton. Esta influencia humana causa que los elementos del agua de
mar sean sujetos a variaciones gque pueden volverse toxicos para los organismos marinos ya que
entre estas variaciones incluye cambios de la temperatura y elementos presentes (Cifuentes &. Cupul,
2014, p. 9). Los elementos disueltos en el agua de mar como el nitrégeno, carbono, hierro, fésforo
y silice se usan para cumplirse los procesos de fotosintesis, donde el fitoplancton realiza funciones
de fijacion del carbono con presencia de la luz visible y nutrientes para producir energia necesaria
para actividades metaboélicas, de la misma forma pueden generar residuos, el residuo del cual se

habla es el oxigeno, liberandose a la atmdsfera (Cifuentes &. Cupul, 2014, p. 9).

2.7.7. Talasoterapia

Es un tipo de terapia que tiene como finalidad el empleo de los recursos procedentes del océano

no Unicamente el agua. La talasoterapia tiene impactos positivos en el organismo que induce a

24



efectos como la relajacién, tonificacion y revitalizacion del organismo por lo que es un sistema
terapéutico natural que comprende tres areas especificas: el agua de mar (Hidroterapia), la

absorcion de la radiacion solar (Helioterapia) y la exposicién al aire marino (Aeroterapia) (Camejo
etal., 2011, p. 2).

2.7.8. Utilizacion histérica del agua de mar con fines terapéuticos

El agua de mar ha sido aprovechada durante muchos siglos con distintos fines, algunos lo usaban
con fines pesqueros y exploratorios, ademas tiene usos como una fuente de alimento para la
elaboracién de sal de mesa, farmacos o hasta suplementos nutricionales basados en alga. Las
investigaciones realizadas en 1904, surgieron para dar inicio al estudio del agua de mar y sus
propiedades nutrientes-hidratantes, en donde llegd un punto que se promovié su uso de manera
isotonica. Las investigaciones llevaron a Quinton a concluir una gran semejanza entre el medio
interno de los animales y el medio marino, defendiendo su uso para aplicaciones en el cuerpo
humano. Los estudios llegaron a tal punto que su trabajo de afios fue importante para la reduccion
de la mortalidad infantil, a este punto lleg6 a salvar a nifios en etapa de lactancia de enfermedades
como la colera infantil y gastroenteritis. Después de eso, propuso ciertas teorias conocidas como
“Leyes de la Constancia” que se resumen en que la vida fue originaria del mar y que el organismo
humano es un pequefio océano donde existe un equilibrio natural al ingerir agua de mar. Para el
afio 1905, el plasma de Quinton fue desarrollado con agua de mar isotonica para utilizarse de
forma publica por la sanidad en Francia hasta el afio 1982, posteriormente su uso fue interrumpido
debido a nuevas normas instauradas. En la actualidad, existe un laboratorio ubicado en Espafia

gue produce agua de mar isoténica (Flérez &. Bernabé, 2015, p. 38-39).

2.7.9. Usos actuales

e Irrigacion nasal salina

Son formulaciones farmacéuticas que contienen una solucién estéril de agua de mar,
caracterizadas por tener abundantes oligoelementos y sales minerales. La funcion principal es
favorecer la eliminacion de secreciones y descongestionar las mucosas, se emplean mediante
lavados para facilitar la expulsion de la mucosidad. Representan la opcion terapéutica preferida
en el tratamiento de nifios pequefios debido a su sencillez de aplicacion, no provocan alteraciones
significativas en las mucosas hi generan efectos adversos importantes (Benedi y Romero, 2006, p. 60).
Para casos mas extremos se usan en el tratamiento de multiples patologias del tracto respiratorio
superior como rinitis alérgica, sinusitis cronica y recuperacion postoperatoria (Stanfel et al., 2022, p.

1).
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e Ampollas bebibles de agua marina

Actualmente existen laboratorios internacionales europeos que comercializan sus formulaciones
farmaceéuticas en forma de ampolla que contiene agua de mar oceanica micro filtrada tanto en su
estado hiperténico como isoténico con alta concentracién de iones para otorgar reposicion
electrolitica e hidratacion. Estas formulaciones estan dirigidas para ayudar a incrementar el

rendimiento deportivo, mejorar la resistencia fisica y prevenir lesiones a nivel muscular

(Laboratoires Quinton International, 2019).

e Agua de mar purificada y envasada de produccion nacional

Desde el afio 2016, ha surgido en Ecuador una entidad con marca registrada especializada en el
envasado y comercializacion de agua de mar y sus derivados. Esta entidad posee una notificacion
sanitaria en vigencia y se autodenomina pionera en la produccion de productos elaborados a partir
de agua de mar en el pais. Dentro de su catalogo, destaca una botella fabricada con polietileno
tereftalato (PET) con capacidad de 500 mL de agua de mar, la cual ha sido sometida a procesos
de microfiltracion y purificacion mediante ozonizacién. Este producto se presenta como un
alimento nutricional 100% natural gracias a su contenido de minerales y oligoelementos aptos
para el consumo humano. Ademas, se resalta su versatilidad de aplicacidn, siendo idéneo para

mujeres embarazadas, nifios, ancianos deportistas y como ingrediente culinario (Esencia Marina,
2016).

2.8. Rehidratacioén oral

Clasicamente, las soluciones de rehidratacién oral (SRO) se recetan para prevenir y tratar la
deshidratacion en sus fases agudas puesto que surgen como un efecto de la gastroenteritis aguda
y de otras condiciones patoldgicas que causan una pérdida constante de liquidos (exceso de
sudoracion, vomito, fibrosis quistica, etc). Se aconseja su uso ante cualquier nivel de
deshidratacion, puede ser deshidratacion hipertonica, isoténica o hipotdnica, junto con niveles de
deshidratacion leves y moderadas. Este tratamiento se puede aplicar a personas de distintas
edades, sin embargo, las personas prefieren las soluciones caseras que presentan alta
susceptibilidad a errores en su dilucién y composicion. En el proceso de rehidratacion se deben
administrar cantidades pequefias, puede ser entre 5-10 mL con un tiempo de espaciado de 5
minutos, en el que se pueden usar cucharas o jeringas. Este proceso se da sin importar que los
pacientes pediatricos puedan tener vomitos, de todas formas, se logra una retencién apropiada de

liquidos a través de esta técnica (Alvarez et al., 2006, p. 295-296).

26



2.9.Suero oral para rehidratacion

Son soluciones farmacéuticas bebibles que estdn compuestos principalmente por agua y sales, en
unas proporciones que siguen las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud. Son
usados para reponer las pérdidas de agua y sales minerales en casos de deshidratacién causados

por episodios de vémito y diarrea (Sant Joan de Déu, 2017, p. 1)

2.10. Importancia

La Terapia de Rehidratacion Oral (TRO) propuesta por la OMS y UNICEF a fines de la década
de 1970 han permitido gestionar de manera eficaz la diarrea aguda y sus consecuencias. A nivel
global durante la década de 1990 se evitd mas de un millon de muertes anuales de nifios menores
de 5 afios asociadas con esta enfermedad. La TRO esta destinada a prevenir la deshidratacién sin
importar la edad del paciente, del agente etioldgico o de los valores de sodio sérico. Esto se logra
mediante la administracion oral de mezclas estandarizadas de sales y carbohidratos disueltos en

agua (De Materan et al., 2014, p. 48).

Las soluciones orales de rehidratacion disponibles en el mercado contienen concentraciones
especificas de potasio, sodio y glucosa con el propdésito de maximizar la absorcién de liquidos a
lo largo del tracto gastrointestinal mediante la bomba cotransportadora de sodio-glucosa. En
consecuencia, estas soluciones orales de rehidratacién pueden ser empleadas en todos los tipos de
deshidratacion, siempre y cuando las concentraciones séricas de sodio no se sitlien en los extremos

del &mbito de la deshidratacion hipernatrémica o hiponatrémica (Freige &. Spry, 2020, p. 1).

2.11. Mecanismo de la terapia de rehidratacion oral

La rehidratacion oral estd fundamentada en el transporte simultaneo de sodio y elementos
nutrientes (galactosa, aminoacidos, glucosa, dipéptidos y tripéptidos) a través de la membrana
que esta en el borde del enterocito mediado por una proteina cotransportadora. Mencionar que el
transportador, puede acoplar un ion sodio en otro sitio del mismo transportador, lo que formaria
un complejo llamado nutriente-sodio a una relacion 1:1, esto se traduce en mayor facilidad para
la absorcidn del sodio y la glucosa al mismo tiempo debido al gradiente eléctrico que se produce
por la ATPasa sodio-potasio en la membrana del enterocito. Estos son los responsables de agilizar
el movimiento del complejo desde el exterior de la membrana hacia el citoplasma, y al llegar
adentro, el Nay la glucosa se separan del transporte, como consecuencia, el nutriente atraviesa la
membrana basal al espacio intersticial para llegar al higado. El sodio se transporta al espacio
intercelular gracias a la smosis por la enzima ATPasa sodio-potasio a través de los orificios en
27



las uniones intercelulares. Al momento de existir movimiento de agua, arrastra todos los
nutrientes micro y macro hacia la circulacion (De Materéan etal. 2014, p. 49). EI mecanismo
mencionado es utilizado para tratar la deshidratacion a través la terapia de rehidratacién oral en
donde existe participacién del cotransportador SGLT1 porgue ejerce un papel fundamental en

casos de diarrea persistente (Navale &. Paranjape, 2016, p. 8).

BLC

llustracion 2-4: Transportador acoplado de Na+ y glucosa en el
epitelio intestinal

Fuente: De Materan et al., 2014.
Realizado por: Kluth R., 2024.

2.12.  Componentes utilizados en soluciones orales para hidratacion

2.12.1. Agua purificada

Se utiliza como vehiculo inerte en la fabricacion de formulaciones no parenterales y en diversas
aplicaciones farmacéuticas, como, por ejemplo, el proceso de limpieza de equipos de laboratorio
y componentes especificos que mantienen contacto con el producto que no se usard por via

parenteral (USP, 2015, p. 1635).

2.12.2. Dextrosa monohidratada

NUmero CAS: 5996-10-1

Formula molecular: C¢H1,0¢- H,0

Peso Molecular: 198.17 g/mol

El excipiente de dextrosa constituye una forma de azGcar cominmente derivada mediante el
proceso de hidrdlisis del almidon presentando una molécula de agua de hidratacién asociada. Es

un polvo cristalino color blanco de sabor dulce, fresco y neutro (USP, 2015, p. 7143).
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Es un monosacarido usado para tratar la reduccion de carbohidratos, fluidos y proporcionar
energia, esta sustancia es la mas usada en la terapia de rehidratacién oral y se combina con
electrolitos para prevenir y tratar la deshidratacion causada por diarreas agudas (Laboratorios JAYOR,
2017).

Estructura quimica:

HO
H>0O

OH OH
OH

OH

llustracién 2-5: Dextrosa monohidratada

Fuente: (Laboratorium discounter, 2024)

2.12.3. Citrato de sodio

Numero CAS: 68-04-2

Formula molecular: C¢HsO7Nas - 2H,0

Aditivo alimentario: E331

Peso molecular: 258.07 g/mol

Se presenta en forma de polvo cristalino con tonalidad incolora hasta blanca. En relacién con la
accion estabilizante, tiene la capacidad de preservar el alimento en 6ptimo estado fisicoquimico.
Dentro de la clasificacion, se identifican agentes que propician homogeneidad del alimento,
mientras que otros mantienen o intensifican ciertos colores. Los citratos sddicos se emplean como
ingredientes multifuncionales debido a su amplia gama de propiedades, destacando su capacidad
emulsionante, estabilizante, reguladora de pH y secuestrante, finalmente tiene varios usos mas
como por ejemplo en bebidas refrescantes, nutrientes para mantequilla y postres (Ospina, 2020).

Estructura quimica:

Na

O o 3
OH

llustracién 2-6: Citrato de sodio

Fuente: Merck, 2024
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2.12.4. Saborizantes

Un saborizante constituye un compuesto quimico de origen natural o sintético que posee la

capacidad de inducir una percepcion gustativa u olfativa al ser ingerido oralmente o inhalado. El

principal proposito del aditivo saborizante incorporado a una preparacién farmacéutica consiste

en proporcionar la totalidad o una fraccion del sabor y aroma inherentes al producto gque entra en

contacto con la boca. Dichos compuestos son utilizados en soluciones y suspensiones orales con

el propdsito de disimular el sabor desagradable del medicamento y mejorar la aceptabilidad de la

formulacion promoviéndose la adherencia del paciente al régimen terapéutico prescrito (USP,

2015).
OMS (1975) OMS (2002) ESPGHAN AAP Solucién francesa

Sodio (mEq/l) 90 75 60 45 50

Potasio (mEqg/l) 20 20 20 20 20

Cloro (mEqg/I) 80 &5 15-50 10 45
Bicarbonato (mEg/I) 30 30 - - 26

Citrato (mEq/l) - - 10 - -

Glucosa (mmol/l) 111 75 74-110 138 111
Osmolaridad (mOsm/I) 330 245 200-250 250 238

llustracion 2-7: Formulaciones de rehidratacion oral convencionales

Fuente: De Materéan et al., 2014, p. 50.
Realizado por: Kluth R., 2024.
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CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. Lugar de la investigacion

El trabajo experimental se llevo a cabo en los laboratorios de la Facultad de Ciencias perteneciente
a la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH) en la ciudad de Riobamba, se hizo
uso de los siguientes laboratorios:

e Laboratorio de microbiologia

e Laboratorio de quimica instrumental

e Laboratorio de tecnologia farmacéutica

3.2.Tipo y disefio de la investigacion

El presente trabajo fue de tipo experimental dado que se desarroll6 una metodologia con el
objetivo de conseguir la formulacion de un suero oral. Se llevo a cabo la determinacion de la
cantidad éptima de los electrolitos y oligoelementos a través de conocer la dilucion correcta y el
volumen apropiado de agua de mar purificada junto a excipientes para finalmente evaluarse la
calidad microbioldgica del suero oral. Las variables que se utilizaron fueron las siguientes:
Variable independiente: Excipientes y agua de mar purificada.

Variable dependiente: Formulacion del suero oral a base de agua de mar

3.3.Enfoque de la investigacion

La presente investigacion se desarrolld a través del planteamiento cuantitativo porque se
considera que fue el mejor enfoque considerando el tema. La idea principal para la formulacion
de una solucion oral para rehidratacion se basé en valores de la concentracion de electrolitos,

metales pesados y aspectos microbiologicos.

3.4.Nivel de investigacion

3.4.1. Exploratoria

Dado que existieron limitadas investigaciones de las aplicaciones farmacéuticas del agua de mar,
este trabajo experimental persiguié encontrar la creacion de una formulaciéon innovadora

especificamente para hidratar y alcanzar la homeostasis en el organismo. Se us6 como material
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de partida la bibliografia de anteriores investigaciones, de igual manera se propuso llenar grietas
criticas en el conocimiento cientifico que existe sobre la elaboracion de soluciones orales para
hidratacién basados en agua de mar.

3.5. Poblacion de estudio y/o tamafio de muestra

3.5.1. Poblacién de estudio

Corresponde a las 4 formulaciones del suero oral a base de agua de mar que se crearon con el fin

de encontrar la optimizada.

3.5.2. Tamafio de la muestra

Pertenece a la formulacién ideal que se encontrd, basado en la dilucion apropiada del agua de
mar, el volumen a utilizarse, y criterios fisicos de la formulacién final como el aspecto, inocuidad
y que sea idéneo para el consumo humano en casos de deshidratacion.

3.6. Criterios de inclusion y exclusién

3.6.1. Criterios de inclusion

Son los envases de vidrio color ambar de 1000 mL de agua de mar purificada y envasada fabricada
por “Esencia Marina” que comercializa una asociacion ubicada en el canton Tisaleo, provincia de
Tungurahua. Se incluyeron 10 unidades de las botellas del producto que tuvo las etiquetas
integras, con su respectivo el lote, fecha de elaboracién y fecha de expiracion.

3.6.2. Criterios de exclusion

No se incluyen aquellas botellas con el producto que tengan etiquetas rotas, que no contengan

lote y que haya sido expuesta al sol.
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3.7. Técnicas de investigacion

_ —>|  FISICA DENSIDAD Y pH
CARACTERIZACION

DEL AGUA DE
// MAITDQ:IQSRIA —+[Fisicoquinical M%iﬂ';%g% gs
/ +Coliformes fecales
, +Coliformes totales
SUERO ORAL ;»[ MICROBIOLOGICA}—» « Salmonella spp.
*Vibrio cholerae

- DETERMINACION DE LA DILUCION EN EXCIPIENTES
FORMULACION PORCENTAJE Y EL VOLUMEN A + | APROPIADOS
UTILIZAR APROPIADOS
+* Aerobios mesdfilos

CALIDAD *Hongos filamentosos
*Levaduras

«Ausencia de E. coli

llustracion 3-1: Flujograma para el desarrollo de la formulacion
Realizado por: Kluth R., 2024.

3.8. Equipos, materiales, reactivos y materias primas

3.8.1. Equipos

Fotometro de emision de llama ME - 881

Espectrofotometro de absorcién atomica por llama aire — acetileno ThermoScientific ICE
3000 Series

Bomba de vacio Rocker Scientific 420

Estufa

Camara de flujo laminar

Agitador magnético

Conductimetro Jenway 4510
Peachimetro Accumet XL150

Balanza analitica

Placa de calentamiento

3.8.2. Materiales

e Matraz Erlenmeyer: 100 mL, 250 mL.
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e Matraz Kitasato: 250 mL

e Vasos de precipitacion de 10 mL, 50 mL, 100 mL, 250 mL, 500 mL y 1000 mL.
e Probetas: 10 mL, 50 mL y 100 mL.

e Pipeta volumétrica: 10 mL

e Matraz de aforo: 100 mL

e Pipetas graduadas: 1 mL, 5 mL y 10 mL.
e Pinza para bureta

e Soporte universal

e Bureta

e Varilla de agitacion

e Termodmetro de alcohol

e Reverbero

e Malla

e Envases de plastico

e Botellas de vidrio &mbar

e Bafio maria

e Autoclave

e Cabina de Flujo Laminar

o Refrigerador

e Estufa

o Papel filtro

e Luzultravioleta

e Pinzas de acero inoxidable con punta lisa
¢ Membranas estériles de 0.45 um marcadas con rejilla de 47 mm
e Placas petrifilm de 3M

e Mechero

e Tubos de ensayo

3.8.3. Reactivos

e Agua destilada
e Agua purificada
e Acido nitrico

e Sacarina

e Sacarosa
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e Saborizante artificial

e Dextrosa

e Benzoato de Sodio

o Fosfato dipotasico

e Hidroxido de sodio

o Biftalato de potasio

e Acetileno de alta calidad comercial
e Agua libre de metales e interferentes
e Acido nitrico concentrado (HNO3)
e Acido clorhidrico

e Yoduro de potasio 10%

e Acido ascorbico 10%

¢ Nitrato de plata

e Cloruro de potasio

e Cromato de potasio 5% (p/v)

¢ Hipoclorito de sodio

e Agua peptonada 0.1 %

e Etanol

e Agua de peptona 0.1%

3.8.4. Materias primas

e Agua de mar purificada y envasada

3.9. Pruebas de control de calidad del agua de mar

El primer paso fue capturar una muestra significativa debidamente etiquetada y se continud con
el analisis para verificar que se cumplan las especificaciones establecidas que consisten en los
siguientes ensayos generales para soluciones segun el decreto 3 del Reglamento del Sistema

Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano: pH, densidad, impurezas

elementales, limites microbianos y concentracion de electrolitos (Biblioteca del Congreso Nacional de
Chile, 2010).
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3.9.1. Determinacion de pH

Principio

Se llevd a cabo mediante el empleo de un equipo destinado medir el pH, el cual puede ser
cuantificado como la concentraciéon de hidrogeniones en una solucién acuosa. El valor de pH
proporcion6 informacion acerca de la acidez o basicidad de la solucion. Los dispositivos
medidores de pH son comunmente utilizados en medios liquidos, aunque en ocasiones se emplean
electrodos especiales para medir el pH de sustancias semisélidas. Un peachimetro estandar
incluye un electrodo conectado a un dispositivo electronico el cual cuantifica el pH de la solucion

problema (Vazquez &. Rojas, 2016, p. 47).

Procedimiento

1. Se disolvid 0.68 g de fosfato dipotasico en 50 mL de agua destilada, se agregd 29.1 mL de
hidréxido de sodio 0.1M y se enrasd a 100 mL con agua destilada.

2. Sedisolvi6 2.04 g de biftalato de potasio y se llevé a 100 mL con agua destilada.

3. Antes de realizar la medicion de las muestras, se calibr6 con las soluciones tampoén
preparadas.
Se tom6 una alicuota del agua destilada.

Se enjuago el electrodo del peachimetro digital.

4
5

6. Se secd con una tolla de papel.

7. Fue importante agitar enérgicamente el envase para homogeneizar la muestra.
8. Se tomo una alicuota de la muestra para la medicion.

9. Se introdujo el electrodo del equipo hasta obtener una lectura constante.

10. Se registraron los valores obtenidos.
3.9.2. Determinacion de la densidad

Principio

La densidad se establece como la relacion entre la masa y el volumen de una sustancia a una
temperatura de 25°, expresada en unidades de kilogramos por cada metro cubico (1 kg/m?3) o
gramos por mililitro (g/mL). Cuando la densidad es conocida, es posible transformar la masa a
volumen utilizando la férmula matematica: v=m/d. La determinacién de la densidad se realiza

segun en los procedimientos de Pruebas Fisicas que estipula la USP # 42 (USP, 2019, p. 7196).
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Procedimiento

1. Se eligié un picnémetro en estado limpio y seco, que previamente pasd por un proceso de
calibracion mediante el registro de su peso y el peso del agua contenida en él aparato a una
temperatura de 25°C.

2. Se llen6 el picndmetro y se adecud la temperatura del picnémetro lleno a 25°C, se elimind
cualquier exceso de liquido y se hizo la medicion del peso.

3. Una vez obtenido los datos, se calcul6 la diferencia entre la masa del picnémetro con la tara
y el peso del liquido llenado.

4. Ladensidad del liquido se obtuvo dividiendo la masa del liquido contenido en el picnémetro
por la masa del agua contenida en el mismo, ambas determinadas a 25°C.

3.9.3. Determinacioén de impurezas elementales

Se procedio a realizar la determinacion de las impurezas elementales de las muestras obtenidas

de agua de mar purificada. En donde se utilizaron los siguientes métodos analiticos.

3.9.3.1. Espectroscopia de emision atémica con plasma acoplado inductivamente ICP-OES

La ICP-OES es un método de analisis instrumental que posibilita la determinacién y
cuantificacion de la mayoria de los elementos presentes en la tabla periédica, con la excepcion de
algunos no metales, gases nobles y otros elementos menos comunes. Permite analizar
concentraciones que varian desde porcentajes hasta partes por billén (ppb). El procedimiento
implica la introduccion de muestras en estado liquido, que luego son convertidas en aerosol
mediante un nebulizador y cuyos atomos contenidos en la muestra son excitados a través un
plasma de argén de elevada temperatura que se capturan en un sistema optico que utiliza un
policromador junto con detectores CCD, generando espectros de emision correspondientes a las

lineas seleccionadas de cada elemento (Jiménez et al., 2020, p. 8).

3.9.3.2. Espectrofotometria de AA por generacion de hidruros

Existen elementos como el As, Sb, Ti, Se, Bi y Pb que pueden ser segregados de una solucién
muestra mediante reacciones de reduccion en presencia del medio &cido transformandose en sus
respectivas formas de hidruros volatiles, por ejemplo (AsHs; y PbH,). Esta metodologia se emplea
de manera extensa por su utilidad y deteccion eficiente en la determinacion de trazas de dichos
elementos presentes en agua. El proceso de generacion de hidruros a través de reacciones

quimicas &cidas con la deteccion espectrométrica de AA involucra los siguientes pasos:
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a. El'momento que se libera el hidruro desde la solucidon muestra, o sea, la conversion del analito
en una muestra que esté acidificada a un hidruro y su posterior transferencia a la fase de gas.

b. Eltraslado del hidruro liberado mediante un flujo de gas portador hacia un atomizador (Sigrist,
2000, p. 25).

3.9.3.3. Espectrofotometria de absorcién atémica por llama aire-C2H2

La espectrometria de AA es una técnica analitica instrumental que se basa en la capacidad que
tienen los atomos en estado libre para la absorcién de energia de una magnitud especifica, lo que
les permite transitar de su estado energético inicial a un estado excitado mediante la promocién
de un electron externo a una configuracion con menor estabilidad. EI regreso espontaneo de los
atomos a su estado inicial resulta en la emisidn de energia, cuya magnitud es equivalente a la
cantidad de energia que se absorbe durante el proceso de excitacién. El espectro de emision
generado ofrece una caracteristica distintiva que posibilita la identificacién cualitativa del
elemento en cuestion. Para cuantificar de manera precisa mediante absorcién atdémica, el
parametro relevante es la cantidad de luz absorbida por un conjunto de atomos en el trayecto de
la luz, especialmente a una longitud de onda resonante. Se observa una relacion predecible entre
la cantidad de a&tomos presentes y la magnitud de la luz absorbida, siendo la absorbancia el término
mas conveniente para caracterizar este fendmeno, ya que mantiene una relacion lineal con la

concentracion (Sigrist, 2000, p. 24).

3.9.3.4. Arsénico

Procedimiento

En una placa a media temperatura se colocdé un matraz Erlenmeyer, se agregé 500 mL de la
muestra de agua de mar junto con acido nitrico concentrado y se esperd hasta la evaporacién. No
se descuidd la muestra ya que no se debe secar en el transcurso de la digestidn. Para proceder con
el analisis, se encendié el equipo y se verificé las condiciones del nebulizador, muestreador,
camara cicldnica, antorcha, bomba perilstaltica, etc. Se procedi6 a la aspiracion de los blancos
para encerar el instrumento. Para la estandarizacién, se tomo los estandares comerciales que deben
diluirse previamente con &cido nitrico a distintas concentraciones para crear la curva de

calibracion. Luego, se aspir6 la muestra a analizar y se registraron los resultados obtenidos.
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3.9.3.5. Cadmio

Procedimiento

En una placa de calentamiento se colocd un matraz Erlenmeyer con 500 mL de la muestra de agua
de mar, 5 mL de &cido nitrico concentrado y se evaporo lentamente. Se continud agregando HNO3
segun la necesidad a la muestra hasta lograr la digestion completa. Se transfirio la solucion a un
balén de aforo de 100 mL. Se enrasé hasta la marca con agua destilada y se mezcl6 bien. se
encendio el equipo y se verificd las condiciones del nebulizador, muestreador, camara ciclonica,
antorcha, bomba perilstéltica, etc. Para la estandarizacion, se uso un patrén de cadmio de una
marca comercial con una concentracion de 1000 pg/L. Se aspird cada solucion patrén
directamente en la llama y se registré las absorbancias para la curva de calibracion. Se aspir6 la

muestra a analizar y se registraron los resultados obtenidos.

3.9.3.6. Mercurio

Procedimiento

Para la digestion, en una placa a media temperatura se colocé un matraz Erlenmeyer y se agrego
500 mL de la muestra de agua de mar con acido nitrico concentrado hasta que se evapord. Se
continué agregando HNO; concentrado hasta lograr la digestion completa. Se transfirié la
solucion a un bal6n de aforo de 100 mL y se enrasé a la marca. Se encendio el equipo y se verificd
las condiciones del nebulizador, muestreador, camara cicldnica, antorcha, bomba perilstéltica,
etc. Para la estandarizacién de mercurio, se us6 la marca comercial “AccuStandard” con una
concentracion de 1000 ug/L. A partir del estandar se realizaron las respectivas diluciones. Se
tomaron matraces de 100 mL y se agreg0 la cantidad de sustancia patron segin sea necesario para
armar la curva de calibracion, los mismos que se aforaron con agua desionizada. Se agitaron los
balones de aforo para mejorar la disolucion, luego se aspir6 el blanco y se encerd el instrumento.
Después, se aspir6 cada solucion patrén directamente en la Ilama y se registraron las absorbancias
para construir la curva de calibracion. Por Gltimo, se aspir6 la muestra a analizar y se registraron

los resultados obtenidos.

3.9.3.7. Plomo

Procedimiento

En una placa de calentamiento a cierta temperatura se coloc6 un matraz Erlenmeyer con la

muestra de agua de mar junto con &cido nitrico concentrado y se esperd hasta la evaporacion. No

se descuidd la muestra ya que no se debe secar en el transcurso de la digestion. Se encendio el

equipo y se verificd las condiciones del nebulizador, muestreador, camara cicldnica, antorcha,
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bomba perilstéltica, etc. Para la estandarizacidn del plomo, se usé una marca comercial con una
concentracién de 1000 pg/L, a partir del estdndar se realizaron las respectivas diluciones.
Seguidamente, se aspiraron los blancos para encerar el instrumento. Para la estandarizacion, se
tomo los estandares comerciales que se diluyeron previamente con &cido nitrico a distintas
concentraciones para crear la curva de calibracién. Finalmente, se aspird la muestra a analizar y

se registraron los resultados obtenidos.
3.9.4. Andlisis microbioldgico del agua marina

El objetivo de este apartado fue evaluar el cumplimiento del agua de mar como materia prima,
para ello se realiz6 pruebas microbioldgicas a través de las normativas de calidad tanto de agua
como de alimentos tomandose en cuenta los microorganismos indicadores de la calidad, en este
caso se identifico si los coliformes fecales, coliformes totales, Salmonella spp., Vibrio cholerae
cumplen los requisitos establecidos de cada norma para asegurar la inocuidad. Se realizé mediante
el uso de valores de referencia de las diferentes normativas que estan basados en criterios

internacionales en comun.
3.9.4.1. Coliformes fecales

Este conjunto esta incluido dentro de los coliformes totales, también llamados termotolerantes, se
distinguen por ser indol positivos y por resistir altas temperaturas durante su crecimiento
alcanzando hasta los 45°C lo que permite la fermentacion de los derivados lacteos. Se caracterizan
por ser indicadores de contaminacion fecal de origen tanto humano como animal en alimentos y

agua, el exponente mas conocido es una bacteria llamada E. coli (Paredes, 2022, p. 24).

Procedimiento

1. Se procedi6 a limpiar la superficie de trabajo con alcohol de 70°

2. Se preparo el equipo de filtracion y se coloc6 la membrana filtrante dentro del embudo.

3. Sellend el embudo con 100 mL de una dilucién segun el cuadro para diluciones de aguas.

4. Labomba se conectd y se aplicd el vacio.

5. Cuando termind el filtrado, se apag6 la bomba de vacio, se retiré el embudo con la membrana
filtrante y se separ6 con unas pinzas estériles que luego se colocaron en una placa Petri con
el medio de cultivo preparado agar M-FC.

6. Se realizé la incubacion del medio con la placa invertida y se dejé 22-24 horas a una
temperatura de 44 °C + 1 °C. Mencionar que la incubadora estuvo humedecida durante todo

el proceso de incubacion debido a las altas temperaturas. Para el recuento de colonias
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resultantes se tomd en cuenta un color azul caracteristico que corresponde a coliformes

fecales.

3.9.4.2. Coliformes totales

En el medio cientifico se definen como integrantes de la familia Enterobacteriaceae que
corresponden bacterias gram negativas de forma bacilar, pueden ser aerobios y anaerobios
facultativos que fermentan lactosa a T © entre 35 - 37 °C, como caracteristicas propias, éstos
producen &cido y anhidrido carbonico en 24 horas, son oxidasa negativa que no forman esporas
y ademas presentan alta actividad enzimética B-galactosidasa. Entre algunos ejemplares, tenemos:
Citrobacter, Escherichia coli, Klebsiella y Enterobacter (Larrea et al., 2013, p. 26).

Procedimiento

1. Se desinfect6 el lugar donde se trabajo el analisis con alcohol al 70°.

2. Se prepar6 el equipo de filtracion con el embudo y la membrana de poro especifico. La
muestra que se filtrd a través del embudo contuvo un volumen de 100 mL.

3. Una vez culminado el proceso de filtracion, se apagé el equipo, se retir6 el embudo y se tomé
la membrana con pinzas estériles para evitar contaminacion, luego se colocé en el medio de
cultivo agar endo.

4. Seincubd con la placa invertida y se esperé durante 22-24 horas a una temperatura de 35-37
°C. Las colonias de interés fueron coliformes totales que presentaron un color rosa - rojo

oscuro, usualmente con aspecto verdoso y brillo metélico.

3.9.4.3. Salmonella spp

Es un agente patdgeno perteneciente a la familia de enterobacterias caracterizado por ser un bacilo
gram negativo capaz de resistir altas concentraciones de las sales biliares, es la razon por la cual
puede acceder facilmente al tracto gastrointestinal. Ademas, al ser una bacteria mesdfila, prolifera
su crecimiento cuando se encuentra en un clima célido sin refrigeracion, su desactivacion puede

darse al exponerla a temperaturas mayores de 55°C (Casado, 2022, p. 4-5).

Procedimiento

1. EIl procedimiento para determinar presencia o ausencia de Salmonella spp. fue un pre-
enriquecimiento no selectivo de 25 ml de muestra de agua de mar que se adiciond a un matraz
Erlenmeyer que contuvo agua de peptona buferada para obtener una dilucién 1:10.

2. Se homogenizo y se incub6 por 18 ha 37°C
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3. Se realizd un enriquecimiento selectivo donde se adicion6 150 microlitros de la dilucion
anterior sobre el medio semis6lido modificado Rappaport-Vassiliadis (MSRV) que es
incubado a 41.5°C por 24-48 horas.

4. Una vez transcurrio el tiempo en el medio MSRV se tomd con el asa microbioldgica y se
inoculd por estriacion en el medio Xilosa, Lisina, Desoxicolato (XLD) y se incubaron las
placas petri a 37°C durante 24 horas.

5. En la fase de aislamiento, la morfologia de las colonias de Salmonella spp presentan una
coloracion negra dentro de una zona transparente rojiza gracias al cambio de color que otorga
el indicador, a diferencia de colonias atipicas que son de color rosado o de color amarillo
profundo. Para la identificacion se realiza el reporte del recuento a través de una deteccion,
por ejemplo, escribir presencia/ausencia en 25 g de producto (Hidalgo, 2022, p. 53-54).

3.9.4.4. Vibrio cholerae

Es un microorganismo parte de la familia Vibrionaceae donde la mayoria de ellos son moviles
gue poseen varios flagelos. Se caracterizan por tener una forma de una letra s, son anaerobios
facultativos y arrojan positivo para pruebas enzimaticas de oxidasa y catalasa, pero es poco
tolerante al &cido. Estos microorganismos son considerados como hal6filos ya que hay especies
gue necesitan alta salinidad en los medios de cultivo para el crecimiento, las condiciones ideales

para el crecimiento las tiene el agua de mar (Guerrero et al., 2022, p. 22).

Procedimiento

1. Para determinar Vibrio cholerae en la muestra de agua de mar, en primer lugar, se llevé a
cabo un enriquecimiento primario donde se tom6 25 mL de agua de mar junto con agua de
peptona salina y se incubo por 6 horas a 41.5 °C.

2. Se efectud el enriquecimiento secundario en un medio selectivo liquido donde se agreg6 1
mL del cultivo anterior a 10 mL de agua de peptona salina y se incub6 durante 18 h+ 1 ha
415°C+1°C.

3. Parael aislamiento e identificacion se realizé una siembra en placa en el medio TCBS 0 a su
vez el agar cromogénico y se incubd a 37°C £ 1 °C durante 24 + 3 h (SISTEMAS
AVANZADOS DE ANALISIS S.L, 2012, p. 1).

4. Las lecturas e interpretaciones se realizaron en el tiempo indicado. Las colonias de V.
cholerae tienen un caracteristico color amarillo donde es necesario aplicar pruebas de

identificacion.
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3.9.5. Determinacidn de la concentracién de iones y oligoelementos

3.9.5.1. Calcio

Procedimiento

1.

Para la determinacion de calcio se tom6 0.1 mL de la muestra, se transfirié un balon de aforo
de 100 mL y se enraso hasta la marca con agua destilada para posteriormente proceder a una
homogenizacion. Con esto se obtuvo un factor de dilucion de 1000.

Para realizar las lecturas de las muestras, en primer lugar se debi6 poner a punto el equipo,
para ello, se abrieron los gases y desde el software del equipo se cargé el método del metal a
analizar, se realizd una optimizacion del equipo y posteriormente se prendio la Ilama para
proceder con el analisis de acuerdo a las indicaciones del software.

Para la estandarizacion se partié de una solucién patrén de calcio de la marca comercial
“AccuStandard” con una concentracién de 1000 pg/L. Se tomé (0.5, 1, 3, 5, 10) mL y se
aforaron todas a 50 mL obteniéndose concentraciones de (10, 0.2, 0.6, 1, 2) ppm,
respectivamente.

Se succiond el blanco y consecuentemente se encero el instrumento.

Se aspird cada solucion patrén directamente en la llama para registrar las absorbancias y
construir la curva de calibracion.

Se succiond la muestra a analizar.

Se registraron los resultados obtenidos.

3.9.5.2. Cloruros

Principio

El método de Mohr es usado en la quimica analitica y consiste en la cuantificacién de manera

especifica de iones cloruro, cianuro o bromuro presente en una muestra por medio de una

valoracion con una solucion estandarizada de nitrato de plata empleando cromato de potasio como

indicador quimico que sefiala el punto final de la titulacion (Chéavez et al., 2014, p. 440).

Procedimiento

1.

Se pes6 0.8494 g de AgNOsy posteriormente en un balén de aforo de 100 mL y se enraso

hasta la marca con agua destilada.

Se peso exactamente 0.3731 g de KCl y se llevé a un baldn de aforo de 100 mL para enrasar

hasta la marca con agua destilada.

Para la estandarizacion del AgNOs; se cargé la bureta con la solucién de AgNOsy se afladié

10 mL del estdndar KCI a un matraz Erlenmeyer con 2 mL del indicador cromato de potasio.
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Se realiz6 la titulacién por triplicado y se anot6 el promedio del volumen gastado hasta el
viraje de color.

Una vez estandarizado la solucién de AgNQOs, se agregd la solucién a una bureta 'y 10 mL de
la muestra dentro del matraz junto con 2 mL de cromato de potasio, se realiz6 la titulacion
por triplicado y se anotaron los volumenes gastados para obtener el promedio.

Mediante el uso de la siguiente férmula se obtuvo la concentracion de cloruros en (g/10 mL)

presentes en la muestra.

NA XVAXmeqgB=gB

3.9.5.3. Magnesio

Procedimiento

1.

En primer lugar, se transfirié 0.1 mL de la solucién muestra a un bal6n de aforo de 100 mL,
se enrasd hasta la marca y se agitd para la correcta homogenizacion, obteniéndose asi un
factor de dilucién 1000 lo cual es apto para la lectura en el equipo.

Para realizar las lecturas de las muestras se encendio el equipo y se abrieron los gases, desde
el software se carg6 el método del metal a analizar, se realiz6 una optimizacion del equipo y
posteriormente se prendio la llama para proceder con el andlisis de acuerdo a las indicaciones
del software.

Se llevo a cabo la estandarizacion en donde se partié de una solucién patrén de magnesio de
la marca comercial “AccuStandard” con una concentracion inicial de 1000 pg/L. Se tomo
(0.5, 1, 3, 5, 10) mL con una pipeta, se aforé todos los volumenes a 50 mL, que luego
reflejaron concentraciones de (10, 0.2, 0.6, 1, 2) ppm, respectivamente.

Se aspir6 el blanco para encerar el instrumento.

Se succiond cada solucion patron realizada directamente en la llama y se registraron las para
construir la curva de calibracion.

Se aspird la muestra con el analito de interés.

Se registraron los resultados obtenidos

3.9.5.4. Potasio

Procedimiento

1.

Para realizar la determinacion de potasio se tom6 10 mL de la muestra y se llevo a un bal6n
de aforo de 100 mL para luego enrasar hasta la marca con agua destilada, con esto se obtuvo
un factor de dilucién de 10 para que sea reconocible por el equipo y que ingrese en el rango

de la curva.
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Para la lectura de las muestras se encendié el equipo

Se encer0 con la solucién blanco o agua destilada

Se estandariza con la solucion més alta de potasio, cuyo valor es 100 ppm

El valor de lectura que arrojod el equipo fue de 60.5 que luego se multiplicé por el factor de

dilucién 10 para obtener el resultado final.

3.9.5.5. Sodio

Procedimiento

1.

Para realizar la determinacion de sodio, fue necesario realizar dilucion con un factor de

dilucion de 500 para que ingrese en el rango de la curva del equipo

2. Enun bal6n de aforo de 500 mL se agreg6é 1 mL de la muestra y se enrasé hasta la marca con
agua destilada.

3. Luego se encendid el equipo, se encer6 con la solucion blanco o agua destilada y se
estandariz6 con la solucion mas alta de 100 ppm de sodio, posteriormente se realiz6 lectura
en el fotdbmetro de emision de llama.

4. El resultado de la lectura que arrojé el equipo fue de 15 y este valor se multiplicé por 500,
dando un resultado final de 7500 mg/L

3.9.5.6. Zinc

Procedimiento

1.

En una placa a temperatura alta se colocé un matraz Erlenmeyer y se agreg6é 500 mL de la
muestra de agua de mar con HNO3 concentrado y se dejo evaporar lentamente hasta reducir.
Se agregd HNOg3 concentrado hasta la digestion completa, es importante mencionar que la
muestra no se secd en el transcurso de la digestion.
Se transfirid la solucién a un balén de aforo de 100 mL, se enras6 hasta la marca y se
homogenizé bien.
Se encendio el equipo, se aplico la corriente como aconseja el fabricante y se dejo que se
caliente hasta que se estabilice la fuente de energia, aproximadamente por 15 minutos.
Para la estandarizacion se partié de una solucion patrén de zinc con una concentracion de
1000 pg/L. Se tom6 0.5 mL y se aford a 50 mL, se obtuvo una concentracion de 10 ppm. A
partir de esta solucion, se tom6 (0.5, 1, 2, 5, 10) mL y se aforé cada volumen a 50 mL. La
concentracion obtenida es (0.1, 0.2, 0.4, 1, 2) ppm, respectivamente.
Se aspird el blanco o agua destilada para encerar el equipo.
Se aspird cada solucion patron y se registraron las absorbancias para construir la curva de
calibracion.
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8. Se aspir6 la muestra a analizar.

9. Se registraron los resultados obtenidos.

3.10.  Anadlisis microbioldgico del producto terminado

Para el control de calidad microbiol6gico se acudié a los criterios de aceptacion establecidos por
la USP # 42 para productos farmacéuticos no estériles fundamentados en el recuento total de
aerobios mesofilos, el recuento total de hongos filamentoso, levaduras y ausencia de Escherichia
coli (UsP, 2019, p. 7956).

3.10.1. Microorganismos aerobios — Método oficial AOAC 990.12

Los aerobios mesoéfilos hacen referencia a microorganismos que prosperan en un entorno donde
existe oxigeno disponible y dentro de una franja de temperatura que oscila entre 20°C - 45°C,
alcanzando su nivel mas propicio entre 30°C - 40°C (NTE INEN 1529-5, 2006).

Principio

Las placas petrifilm para recuento de microorganismos aerobios estdn fabricadas para la
determinacion de colonias totales de bacterias aerobias. Estd basado en el desarrollo de las
poblaciones de aerobios mesofilos que contenga la muestra. Las placas petrifilm contienen una
lamina de papel de cuadricula con ingredientes nutritivos, agentes gelificantes con alta solubilidad
en agua junto a un indicador llamado tricloruro de trifenil tetrazolio o rojo de tetrazolio para
mejorar la identificacién y ayudar en el recuento de colonias (Ministerio de Agricultura, 2023, p. 11). La
determinacion de aerobios mes6filos en el producto terminado se realizd de acuerdo a las guias

expuestas por la empresa 3M, cuyos pasos estan a continuacion.

Procedimiento

Se higienizo el espacio donde se trabajé con alcohol 70%, después, se prepar6 el agua de peptona
al 0.1%, ésta actu6 como diluyente de la muestra para el analisis de aerobios, después se llevo a
esterilizacion en autoclave por 15 minutos a 121°C. Después de la esterilizacion, se tomé 10 mL
de muestra y se agreg6 a 90 mL del agua peptonada estéril. Una vez homogenizado, sobre una
superficie plana se tomd 1mL del indculo con pipeta automatica y se agreg6 al petrifilm, después
se bajo cuidadosamente la pelicula para evitar burbujas. Fue necesario el uso de un dispersor para
esparcir uniformemente el indculo en la placa y luego se esperd un minuto a la solidificacion del

gel. Se procedid a la incubacidn cara arriba durante 48 h + 3 h a una temperatura de 35 °C £ 1 °C.
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3.10.2. Presencia o ausencia de Escherichia coli — Método oficial AOAC 991.14

Principio

Para la determinacién de E. coli en las muestras se procedié conforme al método oficial AOAC
991.14 donde el medio contiene nutrientes Bilis Rojo-Violeta (VRB), contiene un agente
gelificante con solubilidad en agua fria junto a un indicador que determina actividad
glucuronidasa y un indicador que permite con facilidad la enumeracion de colonias. Es conocido
que aproximadamente el 97.0% de E. coli son productoras de B-glucuronidasa, lo que ocasiona
una precipitacion azulada que se asocia a la colonia. Casi el 95.0% de E. coli segregan gas y esto
da un color azul y rojo-azules a las colonias en las Petrifilm (3™, 2015, p. 1). Se hizo uso de las guias
proporcionadas por 3M ya que se buscan resultados rapidos y precisos que se reflejen en poco

tiempo. Los pasos que se tomaron se encuentran a continuacion.

Procedimiento

Se tom6 10 mL de muestra y se agreg6 a 90 mL de agua de peptona 0.1% que previamente fue
esterilizada. Se realizé una dilucién Gnicamente de 10, Se transfiri6 1mL de la dilucién a una
placa petrifilm usando una pipeta automatica sobre una superficie plana, luego se bajo la pelicula
superior teniendo cuidado que no se formen burbujas, en el proceso se utilizdé un dispersor para
distribuir uniformemente el inéculo sobre el area del petrifilm y se esperé un minuto a la
solidificacion del gel. Posteriormente, se incubaron las placas petrifilm apiladas una sobre otra
durante 48 h = 2 h a una temperatura de 35 °C = 1 °C. Al cabo de ese tiempo se espero a la
formacion de colonias ya que la placa tiene un indicador para mayor facilidad en la enumeracion

de colonias.

3.10.3. Hongos filamentosos y levaduras — Método oficial AOAC 997.02

Principio

El método oficial AOAC 997.02 fue validado para la enumeracién de hongos y levaduras en
placas petrifim, por ello, este método representa un sistema de medios para el cultivo listos para
el uso que esta constituido de una lamina de papel que tiene una cuadricula con los nutrientes del
medio “sabhi” que incluyen dos antibidticos los cuales son cloranfenicol y clorotetraciclina, un
indicador de fosfatos que mejora la visualizacion del crecimiento y el agente gelificante con alta

solubilidad en agua (3M Meéxico, 2017, p. 1).

Procedimiento
1. Se preparo el agua peptonada al 0.1% y se agregd la suficiente agua destilada para la dilucion
de la muestra de 10

2. Se llevo a esterilizar en una autoclave a 121°C por 15 minutos.
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3. Se transfirié 10 mL de la muestra a 90 mL de la solucidn estéril con agua peptonada al 0.1%
y se homogenizo.

4. Se colocd la placa Petrifilm en una superficie nivelada y luego se levanto el plastico superior
y se agreg6 1 mL de la muestra.

5. Se presion6 de manera suave para distribuir la muestra en toda el area. Se llevo a incubacion
durante 48 horas a temperatura de 25-28 °C.

6. Se recogieron las placas y se realizé el recuento de hongos y levaduras de la muestra.

7. Paraidentificar colonias de levaduras, se tomo en cuenta que son colonias diminutas con unos
bordes definidos que pueden presentar de color canela rosado a un verde azulado con un color
uniforme. Para las colonias de mohos, que fueron méas grandes, tuvieron bordes difusos y de

color verde con azul, fueron colonias planas (3M México 2017, p. 1-4).

3.11. Procedimiento experimental para elaboracion del suero oral

INICIO

A4

OBTENCION DEL AGUA DE MAR

I

CONTROL DE CALIDAD DEL AGUA DE
MAR

I

DETERMINACION DEL VOLUMEN A
DILUIR EN FUNCION A LOS IONES
PRESENTES

I

DILUCION CON AGUA PURIFICADA

|

A A

Componentes solidos
INCORPORACION DE EXCIPIENTES +
Componentes liquidos

7000 r-p.m x MEZCLADO
10 min

ENVASADO

}

ETIQUETADO

l

CONTROIL DE CALTDAD DEIL. SUERO
ORAL

llustracion 3-2: Diagrama de flujo de la elaboracion del suero oral
Realizado por: Kluth R., 2024.
48



3.12. Descripcion del proceso de elaboracion

3.12.1. Aprovisionamiento y control de calidad del agua de mar

El aprovisionamiento del agua de mar se realiz0 a partir de un producto ecuatoriano que existe en
el mercado nacional y se comercializa libremente como un complemento nutricional apto para
consumo humano dirigido a nifios, ancianos, mujeres embarazadas y deportistas, sin embargo,
fue sometido a un proceso de control de calidad inicial, donde se valor6 pH, densidad,

concentracion de electrolitos, presencia de metales pesados y contaminacion microbiana.

3.12.2. Determinacion del volumen a diluir en funcion a los iones presentes

Para conocer el volumen a utilizar del agua de mar pura y usarlo para elaborar el suero oral,
primero se determind la concentracion de iones y oligoelementos en el agua de mar, entonces, a
partir de los valores obtenidos, se realizé calculos para conocer los electrolitos que se van a
reponer en base a los requerimientos diarios de una persona adulta.

3.12.3. Dilucién con agua purificada

El agua purificada cumpli6 la funcién de disminuir la concentracién de iones en el agua de mar y

a mejorar la solubilidad de los excipientes.

3.12.4. Incorporacion de excipientes

Se llevé a cabo la adicion de excipientes especificos con el propdsito de optimizar sus

caracteristicas organolépticas para mejorar la aceptabilidad.

3.12.5. Mezclado

Se ejecutd la homogeneizacion con un mezclador para incrementar la velocidad de disolucién,

mitigando de esta manera la posibilidad de formacion de agregados en la solucion.

3.12.6. Envasado

Se envaso en botellas de pléastico PET de 500 mL con el objetivo de preservar la integridad del
producto final y prevenir la eventual proliferacion de microorganismos patdgenos,
salvaguardando asi la calidad microbioldgica del contenido.
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3.12.7. Etiquetado

Se elabor6 una etiqueta que declaré de manera precisa los ingredientes del producto tanto iones
como excipientes en gramos y miligramos basado en una normativa mexicana que ademas
contiene los usos dirigidos a los estados patoldgicos como la deshidratacién moderada producida

por diarrea.
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CAPITULO IV
4. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1. Analisis del agua de mar usada como materia prima
Al realizar el control de calidad del agua de mar fue importante verificar el pH, densidad, ademés
de que se encuentren libres de impurezas elementales, contaminacion microbiana y la
concentracion suficiente de electrolitos presente para garantizar que la materia prima se encuentra
en condiciones 6ptimas y llevar a cabo el producto final.
4.1.1. Analisis fisico
4.1.1.1. Determinacion de pH del agua de mar

Tabla 4-1: Medicion de pH

Determinacion Resultados
pH 7.78

Realizado por: Kluth R., 2024.

El resultado del pH obtenido en el laboratorio de quimica instrumental esta expuesto en la tabla
4-1 cuyo valor es 7.78, si contrastamos tal resultado con la investigacion realizada por Hernandez
et al, en el afio 2003 en donde se explica la relacién del pH con la densidad en el agua marina,
propone que donde no existan procesos bioldgicos y el transporte de nutrientes no sea vigoroso,
el valor del pH del océano llega a ser de 8.10 + 0.02 (Hernandez et al., 2003, p. 498). Se puede proponer
que, si el agua de mar a estudiar presenta un pH acido, es decir menor a 7, las corrientes de aguas
presentan abundantes sistemas biolégicos y exista una alta influencia tanto de nutrientes como de
electrolitos. Por lo tanto, el pH se maneja como un indicador inversamente proporcional de la
concentracion de iones presentes en el agua de mar. Ademas, el agua marina al tener un pH
ligeramente alcalino puede proporcionar un equilibrio fisiolégico a nivel del tracto
gastrointestinal lo que a su vez ayudaria a prevenir la acidez estomacal y mejorar sintomas del

reflujo gastroesofagico.
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4.1.1.2. Determinacion de la densidad del agua de mar

Tabla 4-2: Determinacion de la densidad con un picnémetro

Meétodo utilizado: Pruebas fisicas segun USP # 42

Peso picnémetro vacio = 15.5790 g
Peso picnometro con agua = 25.8746 g

Peso picnémetro con agua marina = 26.1115 g

26.1115 g — 15.5790 g

Densidad (p) =
ensidad () = 558746 g — 155790 g

Realizado por: Kluth R., 2024.

La densidad del agua mar obtenido mediante el picndmetro es 1.0230 g/mL. Si se equipara el
resultado de la presente investigacién con los resultados de la investigacién de Xian et al.
Realizado en el afio 2023 en donde se propuso que la densidad del agua marina viene determinada
segun la temperatura a causa de una expansion térmica, ademas que, la salinidad que conduce a
una alta concentracion iénica que aumenta proporcionalmente. Los valores promedios de la
densidad que se registran en el agua de mar rondan entre 1.02 — 1.03 g/mL (Xian et al. 2023, p. 2). Se
puede mencionar que el resultado de la densidad que se encuentra expuesto en la tabla 4-2 se

encuentra muy cercano, lo cual avala la determinacion de la densidad para esta investigacion.

4.1.2. Andlisis fisicoguimico

4.1.2.1. Cuantificacion de impurezas elementales

Tabla 4-3: Andlisis de impurezas elementales de clase | en el agua de mar y su comparacion con

la literatura cientifica

Concentracion

Determinacion . ] Resultado obtenida segun ]
Meétodo de referencia Referencia
(Clase I) (Mg/L) otros autores
(Hg/L)

SM, Ed. 23, 2017, 3120B/

Espectroscopia de emision

Arsénico (As)  atémica con  plasma 2.6 15 Wang etal.
acoplado inductivamente 2023
ICP
SM, Ed. 24, 2022, 3111B Pérez et al.,
Cadmio (Cd) Espectrofotometria de AA <1.0 0.05 2003

por llama aire-C2H2
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SM Ed.23, 2017, 3112B Garcia et

Mercurio (Hg) Espectrofotometria de AA <1.0 0.30 al., 2016
generacion de hidruros
SM Ed. 23, 2017, 3120B Pemberthy
Espectroscopia de emision etal., 2021
Plomo (Pb) atbmica con  plasma <1.0 88.5

acoplado inductivamente
ICP

Fuente: Tomado del informe de Multianalityca S.A., 2024 Ver Anexo C
Realizado por: Kluth R., 2024.

En la tabla 4-3 se expone el valor obtenido del arsénico. Mencionar que el arsénico fue sujeto de
una investigacion llevada a cabo por Wang et al. en el afio 2023 que buscaba conocer la influencia
de procesos tanto naturales como antropogénicos en la distribucion del arsénico en el agua
dulce/agua de mar. Los resultados manifiestan que la concentracién promedio del arsénico
presente en el agua de mar es aproximadamente 1.5 pg/L, mientras que el valor obtenido por
Multianalityca corresponde a 2.6 pg/L. Al equiparar los resultados de Wang et al, con la presente
investigacion se constata una diferencia de 1.1 unidades de concentracion, lo que da la confianza

de haber obtenido un valor oportuno (Wang et al., 2023, p. 10).

Es importante mencionar que en una investigacion realizada por el Departamento de Toxicologia
de Universidade de S&o Paulo en 2003, centrada en examinar la presencia y clasificacion del
arsénico en fuentes de agua, se constato que la concentracion de arsénico natural en agua marina
es inferior a 2 pg/L, no obstante, en las aguas subterraneas y superficiales se observd que la
concentracion oscila entre 1-10 pg/L por lo que se ha informado de niveles elevados en aguas de
origen geoquimico, vinculados a la actividad hidrotermal. Por lo tanto, se destaca la importancia
gue la ubicacidon geografica del océano donde se recolecta la muestra es crucial en la

determinacion de altos niveles de arsénico (Galetovic & De Fernicola, 2003, p. 366).

El resultado del cadmio en el agua de mar obtenido por Multianalytica se refleja en la tabla 4-3
cuyo valor es <0.001 mg/L, es decir <1 pg/L lo que representa valores indetectables en la muestra
debido a falta de sensibilidad del método analitico empleado. Al contrastar el valor obtenido frente
a lainvestigacion de Pérez et al, en el afio 2003 donde se determind los niveles de plomo y cadmio
en aguas marinas en la zona de la Ria de Vigo — Galicia, se descubrié que las concentraciones
obtenidas por el autor no reflejan contaminacién metalica por cadmio en las muestras de agua
marina del cual el valor maximo fue de 0.05 pg/L, de modo que se descubre una escasa diferencia

entre las cifras obtenidas con las del presente estudio (Pérez et al., 2003, p. 20).
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Para poder explicar la nula concentracion de cadmio en la muestra, es factible tomar en cuenta las
estrechas relaciones de biocenosis entre el cadmio y los microorganismos marinos, ya que, segin
la propuesta de Torres et al, en 1998, la investigacion realizada se ha centrado en la diatomea
marina Phaeodactylum tricornutum la cual fue expuesta a diversas concentraciones de cadmio a
lo largo de un periodo de 4 dias. Se observé un incremento significativo en la cantidad de cadmio
eliminado por parte de P. tricornutum, este fendémeno se interpreta como una estrategia ventajosa
para la depuracion del cadmio en el agua marina mediada por microorganismos autéctonos, es
decir, se propone que las concentraciones del metal cadmio disminuyen en presencia de esta
diatomea sin importar la cantidad existente, esta postura explica la escasa concentracién de
cadmio en el agua de mar por tal motivo es acertado decir que no existe contaminacion por cadmio

en el agua de mar (Torres et al., 1998, p. 213).

En la tabla 4-3 se presenta el resultado obtenido del mercurio, el cual arroja un valor inferior a
1.0 pg/L, indicando niveles indetectables por el método analitico empleado. Para contextualizar
este resultado, se recurre a la investigacion realizada por Garcia et al. en el afio 2016, en la Bahia
de Cienfuegos-Cuba, donde se examind la distribucion del mercurio utilizando P. viridis,
exceptuando los sedimentos presentes. En dicho estudio, las concentraciones de mercurio en el
agua de mar oscilaron entre 0.19-0.33 pg/L, destacando que los valores obtenidos se mantuvieron
por debajo del limite méximo permitido, al contrastar los hallazgos del autor con los de la presente
investigacion, se evidencia una minima disparidad y se realza la afirmacion que la muestra carece
de contaminacién por mercurio, lo que garantiza la fiabilidad del resultado obtenido y
presumiblemente no sobrepasen los limites méaximos establecidos segun criterios de la calidad
(Garcia et al., 2016, p. 514). Existen limitaciones en las investigaciones sobre modelos que describen
el comportamiento y destino del mercurio en las regiones oceanicas. Por otra parte, una revision
bibliogréafica realizada por Gworek et al, publicada en 2016 sefiala que los procesos de
disminucion del mercurio estan vinculados a factores tanto abidticos como bidticos en el entorno
marino, un ejemplo de la reduccion abidtica es laincidencia de la luz solar. En un sistema acuifero,
la disminucion del mercurio reactivo se atribuye en un 60% a la actividad de microorganismos,
como cianobacterias y bacterias en las capas del océano. Ademas, las aguas oceanicas contienen
cantidades significativamente mayores de mercurio cuyo origen es natural a comparacion con las
de origen antropogénico (Gworek et al., 2016, p. 7). Por tanto, las afirmaciones de varios autores que
se apoyan en creencias sobre la presencia de “contaminacion” por mercurio son consideradas
parcialmente validas. Aunque se reconoce la existencia de ciertas concentraciones de mercurio en
sus diversas formas en el medio marino, se sostiene que esto no equivale a contaminacion ni a
toxicidad en la medida tradicionalmente interpretada desde el punto de vista cientifico. Se sugiere
que, a pesar de presencia de mercurio, el impacto ambiental y laamenaza para la salud no alcanzan
niveles considerados como peligrosos segln las interpretaciones cientificas convencionales.
54



En la tabla 4-3 se observa que el valor del plomo obtenido es <0.001 mg/L, es decir <1.0 pg/L,
para contrastar ese valor, se recurre al trabajo realizado por Pemberthy et al. en el afio 2021 donde
se evalud el contenido de plomo en el agua de mar y tres especies de pescado del Golfo de Uraba,
perteneciente al departamento de Antioquia, Colombia, los resultados muestrales del plomo
oscilaron entre 0.012 - 0.165 mg/L, al convertir el promedio en otras unidades es 88.5 pg/L. Al
cotejar ambos valores, notamos una fuerte diferencia de unidades ya que el valor medido de plomo
en la presente investigacion es précticamente nulo, es decir, no existe una concentracion

significativa de este metal, a diferencia del estudio realizado que se menciona (Pemberthy et al., 2021,
p. 16804).

Tabla 4-4: Calculos para demostrar el cumplimiento de las impurezas elementales segun la USP #
42

EDP = Valor medido (%q) X Dosis diaria maxima (d%)

ARSENICO

. mg 1g 106 pg 1L 1mL ug

As = 0.0026 — x X X X = 0.0025—

Valor medido As = 0.0026 7 1000 mg 1g 1000mL X 1023 g 0.00 5g
o Hg g 1g g
D d = 0.55 X 75 kg = 41.25— X = 0.000041 —
osis diaria max kgdia g dia ~ T0%1g i

) g

EDP (15) = 0.0025— x 0.000041 — = 1.025 x 1077
g dia

Cumple, ya que no supera al EDP (15)

CADMIO

Vior medido cd = 0001 " x— L9 1Rg AL Amb _ oi00gH
ormedido L = 0 T 1000mg © 1g . 1000mL 1023 g g

Hg ng 1lg g
X 75 kg = 27 -2 x = 0.000027 —
kgdia 9= %" dia " 106ug dia

EDP (5) = 0.00098%9 x 0.000027 % =2.646 X 1078

Dosis diaria max = 0.36

Cumple, ya que no supera la EDP (5) del Cadmio

MERCURIO
. mg 1g 10° g 1L 1mL ug
Val dido Hg = 0.001 — X X X = 0.00098 —
gor meaiao fg L ©1000mg . 1g ~1000mL  1.023 g g
o ng g 1g g
D =0.1 X7 =27—X———=0. 14 —
osis diaria max = 0.19 kgdia S5kg dia  10%g 0.0000 ia

EDP (30) > 0.00098%‘9 X 0.000014 d‘% — 1372 x10~®

Cumple, ya que no supera la EDP (30) del Mercurio

PLOMO
_ mg 1g 106 pg 1L 1mL ng
Pb =0.001 — =0. —
Valor medido Pb = 0.00 7 X 1000 myg X g X 1000 mL X 1023 g 0.00098 g
o Hg g 1lg g
D d ax = 0.5 X 75kg = 37.5— % = 0.000038 —
osis diaria max kgdia g dia ~ 10513 I

EDP (5) = 0.00098% x 0.000038 % =3.724%x 1078

Cumple, ya que no supera la EDP (5) del Plomo

Realizado por: Kluth R., 2024.
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En la tabla 4-4 se expresan los célculos para la demostracion del cumplimiento de las impurezas
elementales de Clase | segun la USP # 42. Con referencia a cualquier impureza elemental de la
lista, la multiplicacion del valor medido por la dosis diaria maxima, no debe superar la EDP para

que se demuestre el cumplimiento.

Tabla 4-5: Demostracion de la inocuidad mediante referencias toxicoldgicas, EDP segun USP #

42 y limites segin normas para aguas minerales naturales.

Exposicion Cantidad Limites
o Resultado 'Refer.encia Dia.ri'a .medida de ma&ximos
Determinacién (ug/L) toxicologica EFSA Permitida impurezas segin FAOy
(ng/kg/dia) segun USP # elementales norma CXS
42 (ug/dia) (ug/dia) 108-1981
Arsénico (As) 2.6 0.3-0.8 EDP =15 1.016X107 10 pg/L
Cadmio (Cd) <1.0 0.36 EDP =5 2.63X10® 3 ug/L
Mercurio (Hg) <1.0 0.19 EDP = 30 1.39X10® 1 pg/L
Plomo (Pb) <1.0 0.5 EDP=5 3.659X1078 10 pg/L

Realizado por: Kluth R., 2024.

A continuacion, se observa en la tabla 4-5 los resultados de los metales pesados presentes en un
litro de muestra. Todos los valores de la referencia toxicoldgica de los metales pesados brindadas
por la EFSA se multiplicaron por el peso de una persona estandar de 75 kg.

La tabla 4-5 evidencia que el resultado obtenido del arsénico en el laboratorio es de 2.6 pg/L. La
dosis diaria méaxima de arsénico se tomd segun las referencias toxicoldgicas establecidas por
EFSA, la referencia toxicoldgica para el arsénico es 0.3-0.8 pg/kg/dia, hay que obtener el
promedio cuyo valor es 0.55 y se multiplica por el peso de un adulto de 75 kg lo que da un valor
de 41.25 pg/dia, lo que significa que persona del mismo peso puede ingerir ese maximo de
arsénico por dia en la alimentacion antes de presentar toxicidad, deducimos entonces que
consumiendo incluso un litro de agua de mar hipertonica diariamente de forma oral no representa

toxicidad ni tampoco riesgo de sobredosis del elemento para los humanos (EFSA, 2009, p. 1351).

Se recurre a la USP #42 con el proposito de validar el cumplimiento de metales pesados, se
establece que la EDP de arsénico no debe exceder el producto del valor medido por la dosis diaria
méaxima; en este caso, no debe superar el valor de 15 (USP, 2019, p. 6666). La cantidad de arsénico
medido es de 1.016x107, demostrando asi que no sobrepasa la EDP, lo que abre paso a la
conformidad respecto al arsénico en el analisis del agua de mar como materia prima para

productos farmacéuticos.
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De igual manera, la Norma para las aguas minerales naturales CXS 108-1981 expresa
categ6ricamente que el limite maximo de arsénico total para el agua mineral natural es un valor
de <0.01 mg/L, o sea, 10 pg/L, si se equipara frente al valor brindado por el laboratorio en donde
se analizaron las muestras que fue de 0.0026 mg/L, es decir, 2.6 ug/L, por lo tanto, el valor
obtenido no sobrepasa el limite maximo establecido y cumple con el requisito del organismo de

calidad respecto al agua de consumo (FAO/OMS, 2019, p. 3).

En la tabla 4-5 estd expresado el resultado obtenido del cadmio en el laboratorio cuyo valor es
<1.0 pg/L. La EFSA propone que la referencia toxicologica para el cadmio se establece en 0.36
Hg/kg/dia, donde una persona con un peso corporal de 75 kg podria puede ingerir hasta un maximo
de 27 pg diariamente en la alimentacion antes experimentar efectos adversos toxicos, se menciona
que los niveles de contaminantes deben mantenerse en el nivel més bajo posible mediante la
observacion de las practicas adecuadas (EFSA, 2009, p. 3). De acuerdo con los hallazgos de este
estudio, se infiere que el consumo por via oral de hasta un litro de agua de mar no conlleva

exposicion al cadmio, por ende, no existe riesgo de envenenamiento.

Para la evaluacion de los riesgos asociados al cadmio en el agua de mar, se hace uso de las
directrices proporcionadas por la USP # 42 en el apartado de impurezas elementales. En dicho
marco, se establece que el producto del valor medido por la dosis diaria maxima no debe exceder
la EDP del cadmio, fijada en 5 (USP, 2019, p. 6666). La cantidad medida de cadmio del agua de mar
en la presente investigacion arroja un resultado de 2.63x10%, lo que evidencia que no supera la
EDP del cadmio segun lo propuesto por la USP # 42, por lo tanto, este cumplimiento respalda la

calidad del agua de mar para su uso como una materia prima o forma farmacéutica.

Ademas, la norma CXS 108-1981 establece un limite maximo de seguridad para el cadmio en
aguas minerales naturales, fijado en 3 pg/L. El andlisis de la muestra de agua de mar revela una
concentracion de cadmio < 1 pg/L. Al contrastar la normativa con los datos obtenidos de la
presente investigacion, se concluye que el agua de mar cumple con los estandares establecidos

del cadmio por tanto se encuentra adecuada para el consumo humano (FAO/OMS, 2019, p. 3)

Los valores de mercurio en el agua de mar se expresan en la tabla 4-5 donde el resultado obtenido
fue <1.0 pg/L, al realizar la comparaciéon con la referencia toxicolégica cuyo valor propuesto por
la EFSA es 0.19 pg/kg/dia, que, al multiplicar por un peso de una persona de 75 kg, resulta en un
valor maximo de 14.25 pg/dia para evitar efectos adversos graves derivados de la intoxicacion
por mercurio (ASEAN, 2023). Se deduce que un litro de agua marina no supera la cantidad diaria

méaxima por lo que es imposible sufrir un envenenamiento debido a la exposicion de mercurio.
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Para verificar el cumplimiento del mercurio respecto a las impurezas elementales se hace uso de
la USP # 42. La cantidad medida de mercurio de agua marina del presente estudio refleja un
resultado de 1.39X1078, que al equiparar con la EDP de mercurio no debe superar un valor 30, se
evidencia que no supera el valor de 30 (USP, 2019, p. 6666). Por lo tanto, al satisfacerse el
cumplimiento, al igual que el cadmio, se respalda la calidad del agua de mar para su uso como

una materia prima o forma farmacéutica por via oral.

Ademas, la norma CXS 108-1981 expresa el limite diario de consumo para el mercurio un valor
de 0.001 mg/L, es decir, 1 pg/L, y si se contrasta con el valor obtenido en la investigacion cuyo
valor es <1.0 pg/L se observa claramente que se encuentra debajo del limite permitido, por tanto,

el agua de mar cumple la especificacion para el consumo humano (FAO/OMS, 2019, p. 3).

El resultado obtenido del plomo presente en el agua de mar esta expresado en la tabla 4-5 cuyo
valor es <1.0 pg/L. Ahora, se hace uso de las referencias toxicoldgicas dada por la EFSA para
conocer el nivel tolerable que puede consumir una persona al dia, el valor brindado es 0.36
ug/kg/dia que, al multiplicar por el peso de una persona de 75 kg, nos arroja 27 ug/dia lo que
corresponde a la ingesta maxima diaria permitida previa a la manifestacion de adversos adversos
toxicos (OCU, 2021). Se sabe que en la actualidad solamente existen cifras estimadas, pero no hay
una ingesta tolerable recomendada exacta para el plomo. Sin embargo, se discierne claramente,
gue la nula existencia de plomo en la muestra de agua marina garantiza que no se generan
consecuencias negativas para un paciente, incluso al ingerir un litro de agua de mar, ya que no

llega a las concentraciones para causar perjuicio y afectar a las funciones vitales del organismo.

Para conocer si existe cumplimiento respecto al plomo, se debe comparar con la EDP en la USP
# 42. En este caso, la EDP del plomo es 5. El resultado del valor medido de plomo de la
investigacion es 3.659X10-8 (USP, 2019, p. 6666). Ahora, para que se dé una verificacion del
cumplimiento, el valor medido de plomo no tiene que superar el 5, en este caso, el valor medido
se encuentra por debajo de la EDP del plomo, es concluyente decir, que se aprueba la calidad del
agua marina respecto a impurezas elementales para su empleo como materia prima/formas

farmacéuticas de administracion oral.

Finalmente, la norma CXS 108-1981 tiene un limite maximo para aguas minerales naturales cuyo
valor es 10 pg/L, que, al compararlo con el resultado obtenido no supera los limites permitidos
por lo que cumple el requisito y también se encuentra apta para el consumo humano debido a que

no existen altos niveles de plomo (FAO/OMS, 2019, p. 3).
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4.1.2.2. Cuantificacién de iones y oligoelementos

Tabla 4-6: Concentracién de iones y oligoelementos en el agua de mar

Determinacion

Meétodo de referencia

Resultado

(mg/L)

Concentracion
segun
bibliografia
obtenida (mg/L)

Limites maximos
de consumo en

adultos (mg/dia)

Calcio (Ca)

Cloruros (CI")

Magnesio (Mg)

Potasio (K)

Sodio (Na)

Zinc (Zn)

SM Ed.23, 2017, 3111B
Espectrofotometria de
AA por llama aire- C;H»
Método argentométrico
4500-CI
SM Ed.23, 2017, 3111B
Espectrofotometria de
AA por llama aire- C;H>
SM Ed.23, 2017, 3111B
Espectrofotometria de
AA por llama aire- C;H,
SM Ed.23, 2017, 3111B
Espectrofotometria AA
por llama aire- CzH;
SM Ed.23, 2017,
3111B
Espectrofotometria de
AA por

llama aire- C,H,

1798

14 592

1 393.05

605

7 500

0.20

411

19 400

1290

392

10 800

0.0365

2500 segun NIH

3100 segun EFSA

420 segun FDA

3000 segun EFSA

2300 segin FDA

40 segun NIH

Realizado por: Kluth R., 2024.

En la tabla 4-6 se puede distinguir los resultados del analisis de los electrolitos de interés como

partida para la elaboracion del suero oral, cabe recalcar que la muestra pertenece al agua de mar

pura, es decir, contiene aproximadamente 36 gramos de sal por litro de solucion.

El valor obtenido del calcio representado en la tabla 4-6 es de 1798 mg/L y el valor obtenido del

andlisis de las propiedades del mar por Mohd en el afio 2016 es de 411 mg/L, esta comparacion

refleja una gran variacion de unidades de concentracion que puede deberse a la profundidad de la

cual se extrajo el agua de mar ya que se plantea una gran diferencia entre la cantidad de minerales

del agua de mar superficial y profunda (Mohd et al., 2016, p. 1). Al no superar el valor recomendado

por el NIH que es de 2500 mg/dia, convierte al calcio presente en el agua de mar un constituyente

seguro para la reposicion electrolitica (NIH, 2022, p. 3).
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En la tabla 4-6 se presenta el resultado del ion cloruro lo cual es 14 592 mg/L. En un reporte
plasmado por la Escuela del Clima de Columbia en el afio 2011 indica que los niveles esperados
del ion cloruro en el agua marina estan a una concentracion de 19 400 mg/L, si consignamos una
comparacion, verificamos que si existe una diferencia del valor proporcionado por el autor frente
al obtenido en el laboratorio (Lamont-Doherty Earth Observatory, 2011, p. 2). En concordancia, el nivel
méaximo permitido de consumo diario segun la EFSA es 3100 mg por dia, dando cumplimiento a
la reposicion de este electrolito, sin embargo, al encontrarse en una concentracion mas alta de lo
recomendado, es necesario realizar una dilucién y rebajar la concentracion. A través de la
dilucién, se pretende reducir la concentracion del ion cloruro a niveles seguros, evitando asi la

posibilidad de toxicidad o disfuncion en los 6rganos vitales. (EFSA, 2019, p. 5779).

La cuantificacion del ion magnesio se registra en la tabla 4-6, exhibiendo un valor de 1 393.05
mg/L, al contrastar este resultado con la investigacion de Mohd en el afio 2016, quien reportd 1
290 mg/L, se evidencia una minima disparidad entre las determinaciones avalando el trabajo de
la presente investigacion (Mohd etal., 2016, p. 4). El valor obtenido para el magnesio supera los
niveles diarios recomendados por la FDA, por lo que se recomienda una dilucién que resultara en
una concentracién menor del ion y bajo este escenario, se logra cumplir con el valor diario

MAXimOo propuesto (FDA, 2023, p. 4).

El resultado de la valoracion del ion potasio, detallado en la tabla 4-6 registra un valor de 605
mg/L. Al relacionar el resultado de la cuantificacion de potasio obtenida en la investigacion sobre
el hexacianoferrato de cobalto para la absorcion selectiva de potasio del agua marina realizada
por Zhang en 2021 se encontr6 que el potasio es el cuarto elemento con mayor abundancia en el
agua de mar a una concentracion de 399 mg/L. Bajo este panorama, se evidencia una diferencia
de 206 unidades lo que denota una cierta lejania de valores, sin embargo, las concentraciones
idnicas obtenidas varian de autor a autor, por ello, se respalda los resultados de la determinacion
analitica (zhang et al., 2021, p. 1). Con el proposito de determinar el limite maximo de consumo diario,
se adopta el criterio establecido por la EFSA, donde el valor maximo estipulado alcanza los 3000
mg/dia. Este sefialamiento ratifica que la concentracion de potasio en el agua marina satisface y

se ubica por debajo de los limites diarios maximos establecidos (Garcia, 2019, p. 732).

El contenido de sodio obtenido reflejado en la tabla 4-6 es de 7 500 mg/L. Al compararlo con los

resultados de la empresa LENNTECH, que registré 10 556 mg/L, y los hallazgos del autor Mohd,

que obtuvo un resultado de 10 800 mg/L, se observa que la determinacion realizada esta por

debajo de los valores reportados por los autores mencionados (Mohd et al., 2016, p. 4). Es relevante

destacar que las recomendaciones brindadas por la FDA es limitar el consumo de sodio a un

méaximo de 2 300 mg/dia. Ahora, dado que el contenido de sodio en el agua de mar supera estos
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limites, se hace necesaria una dilucidn para alcanzar una concentracion final que cumpla con los

requerimientos establecidos (FDA, 2021, p. 1).

En la tabla 4-6 se evidencia el resultado de oligoelemento zinc con 0.20 mg/L obtenido mediante
técnicas de quimica instrumental. Al contrastar dicho resultado con la investigacion de Atkins en
el afio 1936 donde el autor empled dietilditiocarbamato sédico, se verifica una notable similitud
de valores, el dato de referencia aportado por Atkins es de 0.0365 mg/L, fortaleciendo asi la
coherencia y validez de la presente investigacion (Atkins, 1936, p. 625). Se comparé con los
requerimientos diarios para hombres y mujeres recomendados por el NIH donde indica que hay
que suplir 10 mg por dia, segun la tabla 4-6 la cantidad a suplir resulta insuficiente frente al valor
del zinc que posee el agua de mar (0.20 mg/L) por ende hay que fortificar con gluconato de zinc
para proporcionar los 10 mg/dia que son necesarios para acortar el tiempo de los episodios de
diarrea y ayudar al sistema inmunoldgico a luchar contra virus y bacterias (Alemén, 2021, p. 10).

Tabla 4-7: Célculos del método de Mohr para la determinacion de cloruros en el agua de mar

usada como materia prima

AGNO. = 0.05eq AgNO; 0.1 L sol x 1 mol AgNO; y 169.87g 0,849
gAY = T T sal SO g AgNO;  1mol AgNo, o9
KCl = 0.05 eq KCI w 0.1 L sol x 1 mol KCl 9 74.559 g y 100g 03731
g =T sl RSO T e kel “TmolKCl T 99.9g /M9
Volumenes Volumenes
V1=10.1 mL V1=8.3 mL
V2=10.5mL V2=8.3 mL
V3=9.9 mL V3=8.4 mL
_ (10.1+10.5 +9.9)mL _ (83+83+84)mL
X = X = = 8.333mL
3 3
X =10.166 mL NyXV,XmeqgB=gB
Estandarizacion de soluciones 0.04918 x 8.333 mL x 0.03545 =g B
N1V1 = N2V2 g B =0.014592
o NIXV1_ 0.05 X 10 mL 0.014592 x 10 = 0.14592 L mL
V2 10.166 mL 10
— m 0.14592 1000 m 1000 mL
N2 = 0.04918 "™ e - = 9. 9.
L 10 mL 1lg 1L
mg -

Realizado por: Kluth R., 2024.
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En la tabla 4-7 se presentan los calculos realizados para la determinacion de cloruros conforme al
método argentométrico. Como primer paso es necesario la estandarizacion del nitrato de plata,
por tanto, se deben obtener 3 volimenes y su promedio. Luego, se halla la normalidad cuyo valor
es 0.4918. Ahora, al obtener los 3 volumenes gastados de la titulacion se realiza un promedio,
cuyo valor sera utilizado para encontrar los miligramos de cloruros presentes en un litro de

muestra.

4.1.3. Andlisis microbioldgico

Tabla 4-8: Recuento de coliformes fecales, totales, Salmonella spp., Vibrio cholerae

Determinacio Métodos de Resultado Normativa . Cumplimient
o Requisito
n anélisis 0
. SM 9222B —
Coliformes L <1 UFC/100  NTE INEN <1 UFC/100
Filtracion por Cumple
fecales mL 1108:2014 mL
membrana
) SM 9222B — Norma
Coliformes ) » <1 UFC/100 o <1 UFC/100
Filtracion por Boliviana Cumple
totales mL mL
membrana NB 512
Salmonella NTE INEN-ISO . NTE INEN No deteccidn
Ausencia Cumple
spp. 6579:2014 183:2013 en25g
o ISO/ TS 21872-
Vibrio B
1/ ) NTE INEN No deteccion
cholerae y Ausencia Cumple
Deteccion 183:2013 en25¢g
Cualitativa

Realizado por: Kluth R., 2024.

En la tabla 4-8 se visualiza los resultados microbiolégicos del agua de mar usada como materia
prima, al no existir una normativa exclusiva para evaluar todos los parametros microbiol6gicos
de calidad del agua de mar, los andlisis fueron en base a distintas normas, tanto nacionales como

internacionales que se describiran a continuacion.

Al analizar la cantidad de coliformes fecales obtenida del agua de mar se consigui6 un resultado
de < 1 UFC/100 mL para lo cual se tomo de referencia la normativa de los requisitos de agua
potable en la cual el médximo es < 1 UFC/100 mL, quiere decir que se da cumplimiento al
pardmetro segun la normativa por lo que ademas garantiza que se encuentra apta para el consumo

humano (NTE INEN 1108, 2014).
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En una investigacion realizada por Karbasdehi et al. en el afio 2017 con el objetivo de evaluar la
concentracién y distribucién de bacterias indicadoras en el agua de mar y sedimentos costeros del
Golfo Pérsico, se informd que, a mayor profundidad de muestreo en el entorno marino, la
presencia de sedimentos se reducia, y con ello, la presencia de bacterias indicadores de
contaminacion (Karbasdehi etal. 2017, p. 10). Por tal motivo, los resultados de la presente
investigacion respecto a coliformes fecales reflejan la importancia de que el aprovisionamiento
se dé en una adecuada zona oceénica alejada de la costa donde exista poca o nula cantidad de
sedimentos, incluso es prudente considerar un proceso de filtracion para eliminar restos de
sedimentos vy, finalmente, la pertinencia de que se recoja en una zona de profundidad para que
haya baja concentracion de coliformes fecales.

Los resultados del analisis de coliformes totales se presentan en la tabla 4-8 cuyo valor obtenido
es <1 UFC/100 mL, ahora, para este pardmetro se ha tomado como referencia una normativa
boliviana debido a que en la normativa nacional Gnicamente se expresa en la unidad “Numero
mas probable”, ésta norma determina la calidad de agua abastecida para el consumo humano cuyo
valor maximo aceptable es < 1 UFC/100 mL, en este sentido, se puede afirmar que el resultado

del estudio cumple con la normativa para usarse como agua de consumo (IBNORCA, 2018, p. 7).

Al realizar los analisis microbiolédgicos para identificar a Salmonella spp en el agua de mar, se
hizo uso de la normativa que rige los requisitos de pescado fresco refrigerado/congelado en
Ecuador ya que el parametro de la presencia o ausencia de Salmonella spp. no fue encontrado en
ninguna normativa de calidad de agua para consumo humano. El resultado fue la ausencia de
Salmonella spp. lo que significa que es completamente satisfactorio y garantiza la inocuidad para
el consumidor (NTE INEN 183, 2013, p. 2). No obstante, se opt6 por tomar este parametro debido a
que en una investigacion realizada por Setti et al. en el afio 2009 en la cual se investig6 la dinamica
de contaminacion por la bacteria Salmonella y sus distintos serotipos encontrados en las zonas
costeras de Agadir — Marruecos, resulta en una afirmacion de presencia de Salmonella en agua de
mar debido a que se encuentra cercana a zonas de produccion de marisco (Setti et al. 2009, p. 7700).
Al contrastar la proposicion con el presente estudio, se sefiala la importancia de que el agua de
mar no se encuentre cercana a zonas de produccion de mariscos y sobre todo que sea purificada

través de distintos tipos de tratamiento para garantizar un agua de calidad para el consumo.

El resultado de la deteccion de V. cholerae se reporta en la tabla 4-8 cuyo resultado es ausencia

de este microorganismo en la muestra de agua marina enviada al laboratorio, cabe destacar que

no existe un parametro que valore V. cholerae en las normativas de calidad de las aguas de

consumo por tal motivo se tomé como referencia a la NTE INEN de pescados frescos

refrigerados/congelados donde el requisito es la ausencia de V. cholerae en 25 g de muestra. Se
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puede mencionar de manera inequivoca que el agua de mar purificada satisface los requisitos
establecidos y se encuentra apto para el consumo humano ya que no representa un riesgo hacia la
salud (NTE INEN 183:2013, 2013). EI motivo de no haber encontrado V. cholerae en la muestra puede
deberse mayoritariamente a los procesos de purificacion y filtracidn a la que es sometida el agua

marina lo que lo convierte en una materia prima inocua.

4.2. Célculos de la dilucion elegida y enriquecimiento de faltantes

4.2.1. Calculos de la dilucion

Tabla 4-9: Concentracion ionica y la dilucion para su uso en la formulacion

lones y oligoelementos Concentracién Volumen para el suero oral (166.67 Ingesta méxima
iniciales (mg/L) mL) Dilucion 33.33% diaria
) 1300 mg segun
Calcio 1798 299.67 mg
FDA
3100 mg segun
Cloruros 14 592 2432.05 mg
EFSA
Magnesio 1393.05 232.18 mg 420 mg segun FDA
. 4700 mg segun
Potasio 605 100.84 mg
FDA
. 2300 mg segun
Sodio 7 500 1250.03 mg
FDA
Zinc 0.20 0.03 mg 40 mg segun NIH

Realizado por: Kluth R., 2024.

Resulta imperativo tener en consideracion que, para alcanzar la dilucion, se comprende que, por
cada 100 mL de suero oral, se contiene un volumen de 33.33 mL de agua de mar, delineando asi
una proporciéon de dos partes de agua purificada y una parte de agua marina. En términos
cuantitativos, esta composicion equivale a la totalidad de la solucién, dividiendo el conjunto en
tres partes iguales, lo que se traduce en una concentracion final del 33.33% de agua de mar.

Para conocer la concentracion de iones que tendra el suero oral de 500 mL, se debe realizar una
regla de 3 simple en donde se multiplica la cantidad del ion de interés (mg) por el volumen a usar
de agua de mar (166.67 mL) y dividirlo para 1000 (mL), obteniéndose al final la concentracion

presente en 166.67 mL.
La presencia de iones y oligoelementos reflejan un alto potencial para la reposicion electrolitica

en el organismo de la persona que lo consume. En la tabla 4-9 se encuentran las concentraciones

iniciales y a las cuales se pretende llegar mediante la dilucion.
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El calcio tiene una concentracion inicial de 1798 mg/L después de la dilucion al 33.33%, la
concentracion disminuye a 299.67 mg, sugiriendo que la cantidad de calcio final es
significativamente menor después de la dilucién, lo que no supera el limite diario maximo de
1300 mg establecidos (FDA, 2023, p. 4).

Los cloruros tienen concentracion inicial de 14592 mg/L, después de la dilucion al 33.33% la
concentracion disminuye a 2432.05 mg, al igual que el calcio, la concentracién de cloruros
también se redujo considerablemente después de la dilucion, es decir, no supera el limite maximo

diario establecido de 3100 mg (EFSA Panel on Nutrition et al., 2019, p. 1).

El magnesio tiene concentracion inicial de 1 393.05 mg/L, luego de diluir al 33.33%, disminuye
a 232.18 mg, similar a los casos anteriores, la dilucion resulta en una disminucion significativa

del ion, esto corresponde a que no supera el limite de 420 mg por dia establecido (FDA, 2023, p. 4).

El potasio contiene una concentracion inicial de 605 mg/L, al diluir al 33.33% la concentracion
disminuye a 100.84 mg, por lo que el valor final no supera la ingesta méaxima diaria de 4700 mg

al dia (FDA, 2023, p. 4).

El sodio tiene una concentracién inicial de 7 500 mg/L, después de la dilucion al 33.33%, la
concentracién disminuye a 1250.03 mg, al compararlo con la ingesta méaxima diaria cuyo valor

es 2300 mg, no supera el limite maximo, por lo tanto, su administracion es segura (FDA, 2023, p. 4).

El zinc tiene una concentracidn inicial de 0.20 mg/L, al diluir al 33.33%, disminuye a 0.03 mg
que al tener una concentracion de zinc baja, no supera la ingesta diaria maxima propuesta que

corresponde a 40 mg/dia, es importante afiadir que el aporte del oligoelemento es insuficiente
(NIH, 2022, p. 3).

La dilucién al 33.33% afecta a todas las concentraciones de iones y oligoelementos de la solucién
inicial para la elaboracion del suero oral disminuyendo su concentracién en una proporcién
esperada. Al tener los iones presentes en cantidades infinitesimales se ha demostrado que son
necesarios para el funcionamiento y homeostasis del organismo. Por otra parte, se eligié la
dilucion 33.33%, es decir, una parte de agua de mar purificada y dos partes de agua purificada
puesto que la decision se fundamenta en un escrito publicado en una revista cientifica realizado
por Stevens en el afio 1913 donde se menciona la efectividad en el uso del agua de mar en forma
de inyecciones subcutaneas ante enfermedades como gastroenteritis, sifilis, tuberculosis y Glceras
para lo que era necesario llegar a la isotonia a una proporcion de 2 partes de agua de mar y 5

partes de agua dulce, equivalente a, 28.57% y 71.43%, respectivamente (Stevens, 1913, p. 375-376).
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Este antecedente refleja la necesidad de mantener los términos similares para conseguir el efecto

terapéutico deseado y combatir la deshidratacion mediante la administracién oral.

4.2.2. Enriquecimiento de faltantes

Tabla 4-10: Célculo para suplir el faltante de zinc a la formulacién

350 mg gluconato de zinc X 9.957 mg Zn elemen.

Gluconato de zinc (mg) = 50 mg Zn elem

Gluconato de zinc (mg) = 69.7

Realizado por: Kluth R., 2024.

Segun los datos fisicoquimicos de las fichas técnicas del gluconato de zinc sefialan que 350 mg
de este compuesto proporcionan 50 mg de zinc elemental. Mediante una regla de tres simple,
basada en las ingestas recomendadas promedio, se determiné que la cantidad adecuada de zinc
elemental para adultos es de 9.957 mg/dia. Por ende, para alcanzar esta cantidad en la

formulacion, se requiere la adicién de 69.7 mg de gluconato de zinc (Acofarma, 2017, p. 1)

Considerando que 166.67 mL de agua de mar contienen 0.033 mg de zinc, al sumar este valor a
los 9.957 mg proporcionados por el gluconato de zinc, se obtiene un total de 10.287 mg de zinc
elemental en la formulacion del suero oral de 500 mL. Esto garantiza el cumplimiento de la
ingesta diaria recomendada para adultos, tanto hombres como mujeres debido a que contiene entre

9-11 mg de zinc elemental (NIH, 2022).

4.3.Formulacion y desarrollo del suero oral

Seguidamente, en la tabla 4-11 se observa los ingredientes de la formulacion final del suero oral

y excipientes usados de acuerdo a las hojas de datos de seguridad brindados por cada proveedor.

Tabla 4-11: Formulaciones a base de agua de mar y excipientes

Componentes Funcion F1 F2 F3 F4

Acido ascorbico Antioxidante 01g 0.1g 0.12 ¢ 0.12¢g
Gluconato de zinc Suplemento dietético 0.0697 g 0.0697 g 0.0697 g 0.0697 g
Dextrosa Energético 59 5¢9 - 109
Sacarina Edulcorante 0.01¢g 0.01g 0.01g 0.01g
Sacarosa Edulcorante 59 - 59 10g
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Benzoato de sodio Conservante 01g 0.1lg 01g 0.1g

. . Mejora
Solucion saborizante e 2mL 2mL 2mL 2mL
organolépticamente
Solucién colorante Confiere color 0.5mL 0.5mL 0.5mL 0.5mL
Agua de mar Hidratante 166.67 mL 166.67 mL 166.67 mL 166.67 mL
Agua purificada c.s.p Vehiculo 333.33mL 333.33mL 333.33 mL 333.33mL
TOTAL 512.78 mL 507.78 mL 507.80 mL 522.80 mL

Realizado por: Kluth R., 2024.

En la tabla 4-11 se representan los componentes con sus respectivas cantidades segun las fichas
técnicas de cada proveedor. Se realizaron 4 formulaciones donde se mantiene constante el
volumen de agua de mar correspondiente a la dilucién 33.33% cuyo valor es 166.67 mL. La
formulacion idonea se selecciond analizando los parametros fisicoquimicos y caracteristicas
organolépticas propias de un suero oral para combatir la deshidratacion. En primera instancia, se
empled acido ascorbico para todas las formulaciones en diferentes cantidades para evitar la
oxidacion y mantener el color - sabor por mas tiempo, asimismo, tiene una funcién de reduccion
de pH que complementa la accion del benzoato de sodio ya que es mas eficiente en condiciones
acidas.

Se empled sacarosa y sacarina para actuar como edulcorantes, se ensayo con distintas cantidades
de ambos, sin embargo, el aspecto fisico de la solucion final no era la deseada por motivo que
existian grumos aun después de usar la mezcladora y de filtrar la solucién. Por ello, se eligié
Unicamente la sacarina ya que asi, no presentaba grumos y el producto final fue totalmente

limpido.

El gluconato de zinc permaneci6 constante en todas las formulaciones ya que proporciona la
cantidad de zinc elemental para disminuir la cantidad de diarreas y su duracién. Por Gltimo, para
determinar el aroma enmascarador Optimo del “sabor salado” se investigd en manuales de
tecnologia farmacéutica donde se incluy6 variedad de saborizantes entre los cuales fueron fresa,

cereza, fresa Y manzana.

4.4, Composicion de la formulacion optimizada del producto terminado

En la tabla 4-12 se expone los componentes usados en la formulacion del suero oral y sus

cantidades adecuadas que permitieron llegar a un volumen de aproximadamente 508 mL.
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Tabla 4-12: Formulacion optimizada del suero oral

Componentes Cantidad Porcentaje (%)
Acido ascorbico 01g 0.02%

Gluconato de zinc 0.0697 g 0.01%

Dextrosa 509 0.98%

Sacarina 0.01g 0.002%

Benzoato de sodio 0.1g 0.02%

Solucion saborizante 2mL 0.39%

Solucidn colorante 0.5 mL 0.10%

Agua de mar 166.67 mL 32.82%

Agua purificada c.s.p 333.33 mL 65.64%

Realizado por: Kluth R., 2024.

La formulacién seleccionada presentd un color suave y translicido con una textura ligera sin
sensacion densa con un ligero aroma frutal a cereza, posee suaves notas de azucar que no resultan
abrumadores al paladar, la presencia del sabor salado apenas es perceptible por lo que facilita su

ingestion.

4.5. Excipientes utilizados en la formulacion del producto terminado

45.1. Acido ascorbico

Respecto a sus funciones, es una vitamina hidrosoluble que desempefia actividades importantes
en el organismo tanto metabolicas como fisioldgicas, una de ellas es que ayuda a prevenir el dafio
gue causan los radicales libres, ayuda a sintetizar colageno, interviene en la cicatrizacién de

herida, promueve una mejor condicion del sistema inmunolégico, entre muchas mas funciones
(Trujillo, 2013, p. 1).

El 4cido ascérbico forma parte de los antioxidantes y tiene una funcion de retrasar las reacciones
de oxidacion en varias formas farmacéuticas, a cambio de degradarse a ellos mismos. Colaboran
con evitar que aparezcan los olores rancios, también a que haya una alteracion en la textura y el
color de la formulacion, a fin de evitarse las degradaciones, se decidi6 agregar el acido ascérbico

para mantener el color y sabor de la formulacién (Trujillo, 2013, p. 21-22).
Se agrega 100 mg de &cido ascérbico a la formulacion porque representa un 80% de BD

administrados, ahora, frente a 200 mg cuya BD es de 72% y para 30 mg la BD es de 87%. Es

conveniente escoger 100 mg, si bien, no es la mayor biodisponibilidad, representa la cantidad
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diaria recomendada ya que en las mujeres es de 75 mg por dia y 90 mg por en hombres (Valdés
20086, p. 558).

45.2. Colorante

De manera general, representan sustancias que tienen capacidad de fijarse sobre otras para darles
color. Tienen una funcion importante que consiste en el mejoramiento de la preparacion final y
ayuda mucho en cuestiones de aceptabilidad ya que la poblacion pediatrica es la que mas lo
requiere (Punin etal., 2011, p. 86). Ademas, se suele incluir colorantes en ciertas formulaciones para
que no sean afectadas por la luz, para darles una homogeneidad, etc. Se tuvo en cuenta que el
colorante debe presentar alta capacidad para colorear, que sea acorde al aromatizante utilizado y
gue no otorgue sabor ni olor (Lozano et al., 2012, p. 363-364). Se agregd colorante en el suero oral
Unicamente para la presentacion que contuvo la aromatizante cereza, se buscé crear una
combinacion de colores que se adapten al color del suero oral, en este caso, se presentd un color

mMAas rojizo.

45.3. Benzoato de sodio

Conocido también como E211 segln las nomenclaturas europeas, corresponde a una sal muy
soluble en agua con caracteristicas insipidas e inodoras, se utiliza como conservante en alimentos
que se afiade en cantidades precisamente determinadas debido a propiedades antifingicas y

antibacterianas.

La funcion principal de esta sal es inhibir la proliferacion de bacterias, levaduras y mohos en los
productos tanto farmacéuticos como alimenticios. Es considerado seguro para el consumo
humano, ademas que no se acumula en el organismo, y las personas pueden consumirlo durante
un tiempo prolongado sin sufrir deterioros en la salud. Debido a su utilizacién histérica, esta vez
se hizo uso de benzoato de sodio ya que previamente se agreg6 acido ascérbico que disminuyo el
pH de la formulacion, por tanto, el benzoato de sodio funciona mejor en la conservacion a un pH

acido (Walczak &. Herbet, 2022, p. 1).

45.4. Dextrosa

La glucosa, también llamada dextrosa cuando se usa como aditivo alimentario, es un carbohidrato
que actta como un combustible de la mayoria de los tejidos de organismos vivos. Presenta alta
solubilidad en agua y un sabor caracteristico dulce. Tiene una ventaja frente a otros edulcorantes,

la cual es que es facil de digerir y aumenta de manera veloz la concentracion de azlcar en la
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sangre para la obtencion de energia por ello, es comdn su uso en las soluciones orales para
rehidratacion y bebidas para deportistas (Jebsen & Jessen Life Science GmbH, 2023). Se agrego dextrosa
a la formulacién por el mismo motivo que es necesario aporte energético inmediato ya que en
casos de deshidratacion, puede existir también hipoglucemia, esto llevaria a la dextrosa del suero

oral a reponer efectivamente los niveles de glucosa en sangre.

45.5. Gluconato de zinc

El gluconato de zinc es un compuesto fundamental en la nutricion que esta en pequefias cantidades
dentro de los alimentos cotidianos, juega un papel importante dentro de procesos enzimaticos. Es
un compuesto que permite usarse como suplemento alimenticio cuando un paciente presenta
déficit de zinc, se puede usar en patologias como deshidratacién por diarreas, sindrome de
malabsorcion, etc. La manera en la que se absorbe es mediante el tracto gastrointestinal, pero de
forma incompleta, teniendo una biodisponibilidad del 20.0 a 30.0%. Su distribucién es en la piel,
huesos, musculo y su excrecién se da principalmente por heces. Usualmente, el requerimiento
diario de zinc para los humanos ronda los 11 mg/diarios (Acofarma, 2017, p. 1). Con estos
antecedentes, se opt6 por usar 69.7 mg de gluconato de zinc en la formulacién para disminuir los

procesos diarreicos.

45.6. Aromatizante

Son sustancias que se agregan para que la formulacién adquiera un sabor, y se clasifican en
aromatizantes artificiales, naturales o también puede ser una mezcla de ambos, los naturales

incluyen aceites esenciales, extractos o concentrados de frutas, (Lozano et al., 2012, p. 363).

Tienen capacidad de mejorar la palatabilidad de muchas formas farmacéuticas de administracion
oral, por ende, se usa para enmascarar sabores desagradables, pero cuando se parte de una

formulacion nueva hay que ensayar el tipo de sabor agente y el sabor corrector adecuado (Gonzélez
&. Dévila 2021, p. 15).

Es importante elegir el recurso galénico correcto para enmascarar los sabores desagradables, por
ejemplo, para el sabor salado el aroma enmascarador oportuno gue se recomienda es la frambuesa,

caramelo, regaliz o cereza (Lozano et al., 2012, p. 363).

En cambio, otros autores mencionan que el sabor correctivo mas apto frente a un sabor salado, es

el sabor caramelo, regaliz o canela que se deben incorporar junto a un tipo de edulcorante (Gonzélez
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&. Davila, 2021, p. 15). En este caso, el aroma de cereza que se afiadié a la formulacion le dio un

toque frutal exacto muy tenue que se considera apto para su ingestion.

45.7. Sacarina

En la industria farmacéutica se hace uso de la sacarina sddica para otorgar caracteristicas
organolépticas aceptables en las formulaciones, ademas de que tiene capacidad endulzante sin
otorgar calorias al organismo (Cortazar &. Rodriguez, 2017, p. 20). Existen algunos problemas
acarreados por su uso ya que tiene un sabor metalico y amargo después de usarlo por lo que se
usa para enmascarar sabores que no son agradables. Estd permitido su uso en concentraciones de
0.02-0.5% y posee un poder edulcorante que entre 300 a 600 veces méas que el de la sacarosa. Su
ingesta diaria maxima es de 5 mg/kg/dia (Cortazar &. Rodriguez, 2017, p. 34-35).

Se ha elegido este edulcorante sin calorias en la formulacion debido a que tiene ciertas ventajas
en su utilizacidn entre las cuales esta que carece de olor, carece de sabor, tiene alta solubilidad en
agua, presenta estabilidad a pH y temperatura diferentes y es atoXico (Gonzélez &. Davila, 2021, p. 14).
La sacarina sddica no ha presentado incompatibilidad con el resto de excipientes utilizados en la
formulacion, ademas que se considera seguro puesto que la cantidad agregada en la formulacion

no supera la ingesta diaria admisible.

4.6. Control de calidad del producto terminado

4.6.1. Andlisis microbiolégico

Tabla 4-13: Calculos para determinar las UFC por mL en el suero oral

Factor de dilucion = 101
Microorganismos aerobios Mohos
3+8 0+0
Numero de colonias = — =55 Numero de colonias = — =0
UFC_55 1 UFC_0 1
mL % 10 mL x 10
0.55 UFC/mL 0UFC/mL
Levaduras Escherichia coli
1+0 0+4+0
Numero de colonias = — =0.5 Numro de colonias = ——=10
UFC—OS 1 UFC_O 1—0UFC L
mL Xl_O mL XE B /m
0.05 UFC/mL

Realizado por: Kluth R., 2024.
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En la tabla 4-13 se manifiestan los célculos realizados para el anlisis microbiolégico de la
formulacion seleccionada del suero oral, la expresién de resultados para aerobios mesdéfilos se
procedi6 de acuerdo a las instrucciones proporcionadas por el Instructivo Técnico de Analisis
para Recuento de Microorganismos Aerobios Mesofilos mediante Técnica Petrifilm Official

Method 990.12, en donde el recuento toma un valor de 0.55 UFC/mL (Ministerio de Agricultura, 2023,
p. 13).

En la tabla 4-13 se observa el célculo realizado de mohos y levaduras, la expresion de resultados
se realizd en base a los criterios AOAC 997.02 en donde se multiplica el nimero total de colonias
por placa de levaduras y mohos por el factor de dilucion apropiado (Schumacher et al., 2023, p. 415),
en la presente investigacion el factor de dilucion es 1:10, por tanto, el resultado se presenta es de
0 UFC/mL.

Finalmente, los calculos de presencia o ausencia de E. coli se realizaron conforme al Intructivo
técnico para Recuento de Coliformes y E. coli mediante Técnica Petrifilm AOAC 991.14 donde
indica que, en caso de realizar una dilucidn, se debe registrar el namero de colonias de cada
dilucion y multiplicar por el inverso de la dilucidn (Gobierno de Chile, 2015, p. 9-10). En este caso, al

no existir colonias de E. coli, se reporta como ausencia.

Tabla 4-14: Recuento de aerobios mesofilos, hongos, levaduras y Escherichia coli

o Métodos de Resultado Especificaciones o
Determinacion . Cumplimiento
anélisis (UFC/mL) USP # 42 (UFC/mL)

Microorganismos

. AOAC 990.12 0.55 100 Cumple
aerobios

Mohos AOAC 997.02 0 10 Cumple
Levaduras AOAC 997.02 0.05 10 Cumple
Escherichia coli AOAC 991.14 Ausencia Ausencia Cumple

Realizado por: Kluth R., 2024.

En la tabla 4-14 se encuentra los resultados del control de calidad microbiol6gico del suero oral
en donde, a su vez, se coteja con las especificaciones de la USP # 42. En primer lugar, tomamos
en cuenta el parametro de recuento de microorganismos aerobios, cuyo resultado mediante el uso
de Petrifilm es 0.55 UFC/mL, podemos concluir que el nivel de microorganismos aerobios no
excede el limite establecido por la USP # 42 por tanto la muestra cumple con el criterio de

aceptacion para la calidad.

Por otra parte, el recuento de mohos esta reflejado en la tabla 4-14 de lo cual el resultado es 0

UFC/mL, en este caso la especificacion solicita un valor maximo de 10 UFC/mL, quiere decir
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que cumple el criterio de aceptacion para la calidad dado por la USP # 42 garantizando asi que el

producto se encuentra seguro para el uso ya que se encuentra libre de contaminacion por mohos.

Dado el resultado para Escherichia coli expresado en la tabla 4-14, no existe presencia del
microorganismo en la muestra del producto final, segin la USP # 42 la especificacién dicta que
debe existir ausencia, por tanto, se da cumplimiento a los requisitos de calidad, garantizando la
seguridad ya que disminuye el riesgo de infecciones en los pacientes, ademas, se afirma que

cumple la calidad necesaria para mantenerse como un producto farmacéutico.
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4.7.Comparaciones entre formulas

Tabla 4-15: Comparacion de la formulacion del suero oral a base de agua de mar entre una formula comercial

Pedialyte 60mEq

Suero oral a base de agua de mar

Componentes 100 mL 500 mL lon mEq Componentes 100 mL 500 mL mEq
Dextrosa monohidratada 1.188¢g 5.94¢g Dextrosa monohidratada 1lg 5¢g -
Cloruro de sodio 175.70 mg 878.50 mg Sodio 60 Sodio 250.01 mg 1250.03 mg 54
Citrato de sodio 289.20 mg 1446.00 mg Cloruro 50 Cloruros 486.41 mg 2432.05 mg 69
Cloruro de potasio 150.60 mg 753.00 mg Potasio 20 Potasio 20.19 mg 100.96 mg 3
Gluconato de zinc 6.00 mg 30 mg Citrato 30 Zinc 2 mg 9.99 mg -

Magnesio 46.44 mg 232.18 mg 19
Calcio 59.93 mg 299.67 mg 15
Excipientes: Acesulfamo-K, sucralosa, acido citrico, saborizante, colorante, agua Excipientes: Acido ascdrbico, sacarina sodica, benzoato de sodio, sabor cereza, colorante, agua
purificada c.s purificada

Realizado por: Kluth R., 2024.

Se puede observar en la tabla 4-15 las formulas que seran sujetos de comparanza. En primer lugar, Pedialyte 60 mEq declara las cantidades en 100 mL, su

concentracion en la totalidad de la presentacion y su concentracion iénica en meg/L presentandose los valores de 60, 50, 20 y 30 mEg/L para el sodio, cloruro,

potasio y citrato, respectivamente. De la misma forma, en la férmula del suero oral a base de agua de mar se presentan las cantidades en 100 mL, 500 mL y sus

respectivos mEg/L. Al equiparar con la férmula del suero oral a base de agua de mar con Pedialyte 60mEq, se aprecia una adicion de dos iones mas, los cuales

son el magnesio y el calcio, resultando en una concentracion idnica de 54, 69, 3, 19 y 15 mEg/L del sodio, cloruro, potasio, magnesio y calcio, respectivamente.

4.8.Envasado y etiquetado del producto terminado

El material del envase utilizado es PET con capacidad 500 mL, con un disefio de boquilla para una administracién mas cémoda por si un paciente pediatrico lo

requiere consumir. A simple vista, el envase no presenté incompatibilidad con los componentes de la formulacion, y esto permitié que se conserve mejor. El

etiquetado del suero oral fue realizado bajo los requisitos de la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.
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IONFLUSH

SUERO ORAL con zinc

Sabor cereza

Solucién idnica para rehidratacion oral a base de

agua de mar

Cont. neto 500 mL

Férmula: Cada 100 mL contienen
Dextrosa monohidratada 1.00 g

Sodio 25001 mg
Cloruros 48641 mg
Potasio 2019 mg
Zinc 200 mg
Magnesio 4644 mg
Calcio 5993 mg
Agua 33333 mL
Miliequivalentes por litro
Sodio 54 mktq
Cloruros 69 mEq
Potasio 3 mEg
Magnesio 19 mEq
Calcio 15 mEg

Fabricado sor: Eleclralyle Eugharia., Riovamba, Ecuader.
Netficac on sanitaria: Noll. San, VTAD04929

FE 170320

1 X 17002024
PGPON/X

llustracion 4-1: Disefio de la etiqueta

Realizado por: Kluth, R., 2024.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Se caracteriz6 de manera fisica el agua de mar revelando que el pH tuvo un valor de 7.78 que no
genera un desequilibrio fisioldgico a nivel del tracto gastrointestinal. La densidad registré un valor
de 1.023 g/mL. En el aspecto fisicoquimico se cuantificaron las impurezas elementales de clase |
segun la USP # 42 presente en el agua de mar donde ningin metal pesado excedid los limites
establecidos demostrandose el cumplimiento para usarse en formas farmacéuticas. Ademas, se
cuantifico iones y oligoelementos para conocer el volumen necesario y porcentaje de dilucion a
usarse en la formulacion. El estudio microbioldgico dio cumplimiento a los requisitos de calidad

de las distintas normas alimentarias y de aguas para el consumo humano.

Se establecid la formulacion optimizada del suero oral conforme a caracteristicas apropiadas del
producto final. Se encontré el volumen de agua de mar idéneo cuyo valor fue de 166.67 mL para
la formulacién de 500 mL y se determind la concentracion en términos de dilucion del agua de
mar a utilizarse dentro del suero oral, cuyo valor fue de 33.33%, esto significa que la dilucién

encontrada no sobrepasa los limites diarios establecidos por el EFSA, FDA y NIH.

Se evalud la calidad del producto terminado conforme al aspecto microbiolégico de preparaciones
acuosas para uso oral de la USP # 42 en donde los microorganismos de interés dieron
cumplimiento a los criterios de aceptacidn asegurandose la inocuidad del producto final. El suero
oral obtenido en los laboratorios de la facultad de ciencias satisface los requerimientos para
consumo humano y es posible utilizarse como una alternativa segura para la reposicion

electrolitica en los pacientes con deshidratacion.
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5.2. Recomendaciones

Se recomienda profundizar y continuar el estudio de los efectos del agua de mar sobre patologias

en las cuales la causa sea la falta de minerales y oligoelementos.

Ante la falta de informacidn respecto a las caracteristicas del agua marina y su practicamente nula
utilizacion en la medicina moderna, se recomienda tomar las formulaciones de la presente
investigacion y extrapolarlas a estudios clinicos en humanos para evaluar la seguridad y eficacia

del suero oral bajo circunstancias patoldgicas.
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GLOSARIO

Exposicién Diaria Permitida (EDP): Es un valor una dosis exacta de una sustancia que tiene
poca probabilidad de causar un efecto adverso si una persona lo ha ingerido y se expuso por

debajo de la dosis diariamente durante toda su vida (INVIMA, 2022).

Impurezas elementales: Se conocen como contaminantes presentes en productos farmacéuticos.
La USP # 42 especifica los limites que deben cumplir las impurezas elementales que pueden
presentarse naturalmente o de manera intencionada y menciona que minimo deben analizarse el

cadmio, mercurio, arsénico y plomo (USP, 2019, p. 6663).

Ingesta diaria admisible: Se define como la porcidn de una sustancia que se encuentra en el agua
o los alimentos y que su consumo diario durante la vida no representa un riesgo a la salud. Por lo
general, se expresa en mg/kg/dia, es decir miligramos por cada kilogramo de peso de la persona
diariamente. Este concepto es aplicable para varias sustancias, por ejemplo, los aditivos usados

en alimentos, medicamentos veterinarios y restos de plaguicidas (EFSA, 2020).

Referencia toxicoldgica: Es un valor al que se pueden exponer las personas con seguridad

durante un tiempo determinado de una sustancia en cuestion (EFSA, 2020).

Valor diario: Corresponde a cantidades propuestas de elementos nutritivos que se recomiendan

consumir de forma diaria, es importante que no deban excederse (FDA, 2023, p. 1).
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ANEXOS

ANEXO A: MEDICION DE LA DENSIDAD DEL AGUA DE MAR USADA COMO
MATERIA PRIMA




ANEXO C: INFORME DE LOS RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE METALES
PESADOS Y ZINC PRESENTE EN EL AGUA DE MAR USADO COMO MATERIA PRIMA

Multianali A
Multianalityca 2.8 Acrditaion - SAE LEN 00,08
ratori isis y Asegurami i
LABORATORIO DE ENSAYOS
INFORME DE RESULTADOS
INF.DIV-FQ.70236a
DATOS DEL CLIENTE
[cliente: [KLUTH CAMPOS RICARDO MARCEL |
[Direccion: [TISALEO / ENTRE PANAMERICANA SUR 4-166 Y Y CAMINO REAL |
[Teléfono: |0983755747 |
DATOS DE LA MUESTRA
Descripcion: [Agua de mar
Lote — Contenido Dedlarado: 500mL
[Fecha de Elaboracion: Fecha de Vencimiento:
Fecha de Recepcion: 2023-11-28 Hora de Recepcion 11:27:39
Fecha de Analisis: 2023-11-29 Fecha de Emision: 2023-12-14
[Material de Envase: PET
[Toma de Muestra realizada por: EL CLIENTE
§ Los resultados reportados en el presente informe se refieren a los datos y las muestras entregadas
Observaciones: por el cliente a nuestro laboratorio.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Color [Caracteristico. [olor: [Caracteristico. |
[Estado: |Liquido. |Conservacion: |Al Ambiente |
[Temperatura de la muestra |AMBIENTE |
RESULTADOS FISICOQUIMICO
METODO DE METODO DE ANALISIS
PARAMETROS RESULTADO UNIDAD ANALISIS DE REFERENCIA
INTERNO

EPA3005 A, Rev. 01,1992
EPA 6010 B, December
1996 Standard Methods

Ed.23,2017,31208/

'ARSENICO 00026 mg/L MFQ-106 Espectroscopia de emision
atémica con plasma
inductivamente acoplado
(<)
SM, Ed. 24, 2022,
“*CADMIO <0.001 mg/L MFQ-132 3111B-Cd/ AAS llama aire
C2H2

EPA 30054, EPA 60108, SM
Ed.23,2017,31208/
“*PLOMO <0001 mo/L MFQ-102 Espectroscopfa de emision
atémica con plasma
inductivo acoplado ICP

SM, ED.23,2017,31128/
" MERCURIO <1.00 Ho/L MFQ-101 Espetrofotometria de AA
generacion de hidruros
SM, Ed.24, 2022,
31118-Zn/
Espectrofotometria AA por
llama aire acetileno

*ZINC <020 mg/L MFQ-95

ANEXO D: INFORME DE LOS RESULTADOS MICROBIOLOGICOS EN EL AGUA DE
MAR USADA COMO MATERIA PRIMA

Multianalityca S.A.

Laboratorio de Andlisis y Aseguramiento de Calidad

INFORME DE RESULTADOS
INF.DIV-MI.70595a

DATOS DEL CLIENTE

Cliente: KLUTH CAMPOS RICARDO MARCEL
Direccion: ' TISALEO / ENTRE PANAMERICANA SUR 4-166 Y Y CAMINO REAL
Teléfono: 0983755747

DATOS DE LA MUESTRA

Descripcién: AGUA

Lote - Contenido Declarado: 500mL

Fecha de Elaboracio --- Fecha de Vencimiento: -

Fecha de Recepcid 2023-12-18 Hora de Recepcién 13:19:29

Fecha de Analisis: 2023-12-22 Fecha de 2023-12-22

Material de Envase: -~

Toma de Muestra realizada por: EL CLIENTE

Observaciones: Los resultados reportados en el presente informe se refieren a los datos y las muestras entregadas

por el cliente a nuestro laboratorio.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Color: Caracteristico [olor: [Caracteristico
Estado: Liquido |Conservacién: |AI' Ambiente
Temperatura de la muestra: AMBIENTE

RESULTADOS MICROBIOLOGIA

METODO DE METODO DE ANALISIS

PARAMETROS RESULTADO UNIDAD ANALISIS DE REFERENCIA
INTERNO
*RECUENTO DE COLIFORMES FECALES <1 UFC/100mL MMI-41 Standard Methods 92228/

Filtraciéon membrana

Standard Methods 9222B/
RECUENTO DE COLIFORMES TOTALES <1 UFC/100mL MMI-41 Filtracion membrana

NTE INEN-ISO 6579:2014 /
Deteccién Cualitativa

ISO/ TS 21872-1/
Deteccién Cualitativa

*Salmonella spp. Ausencia Deteccion MMI-95

*VIBRIO CHOLERAE Ausencia Plesencia/ MMI-69




ANEXO E: PESAJE DE LOS EXCIPIENTES DE LAS FORMULACIONES

ANEXO F: PESAJE DE LA CANTIDAD EXACTA DEL GLUCONATO DE ZINC PARA
AGREGAR A LAS FORMULACIONES

ANEXO G: MEZCLADO DE TODOS LOS COMPONENTES DE LAS FORMULACIONES

PARA LA ELABORACION DEL SUERO ORAL




ANEXO H: ELABORACION DE LAS 4 FORMULACIONES PROPUESTAS DE SABOR

FRESA, MANZANA, CARAMELO Y CEREZA

ANEXO I: PREPARACION DEL AGUA PEPTONADA 0.1% PARA EL CONTROL DE
CALIDAD MICROBIOLOGICO

ANEXO J: ANALISIS MICROBIOLOGICO EN PETRIFILM PARA EL CONTROL DE
CALIDAD DE LA FORMULACION SELECCIONADA DEL SUERO ORAL




ANEXO K: RESULTADOS DEL ANALISIS MICROBIOLOGICO DE AEROBIOS
MESOFILOS, HONGOS, LEVADURAS Y Escherichia coli PARA EL CONTROL DE

CALIDAD DE LA FORMULACION SELECCIONADA DEL SUERO ORAL
L
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