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1. RESUMEN.

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo general la
cuantificacion de flior en enjuagues bucales fluorados a través del método de
electrodo de i6n selectivo (ISE) y de manera especifica comprobar que los
enjuagues bucales analizados cumplieran con la cantidad de flior declarada en
la etigueta del producto, y establecer si contenian la concentracién de fluor
recomendada por la Asociacibn Dental Americana (ADA). Las marcas
seleccionadas para el estudio, cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
contener fluoruro de sodio como principio activo, estar indicados para adultos y
ninos mayores de cinco afios de edad, ser de uso diario (0.05% de i6n fluoruro) y
pertenecer a la presentacibn menta, para un total de seis marcas analizadas. Se
muestrearon tres lotes distintos de cada una y se analizaron por triplicado. Como
resultado se encontré que las seis marcas cumplieron con la cantidad de flior
declarada en la etigueta del producto y cinco si tenian la cantidad de flUor

recomendada por la ADA, mientras que una no.

Previo al analisis de las muestras, se verific6 el desempefio del método
analitico, evaluando la exactitud, precision, linealidad del sistema, rango analitico
y especificidad del mismo, tomando como referencia lo establecido en el
documento normativo OGA-GEC 016-2007, “Politica de Seleccién y Validaciéon de
Métodos de Ensayo”, emitido por la Organizacion de Acreditacion de Guatemala
(OGA), para la estandarizacion de métodos analiticos, obteniendo resultados

satisfactorios.

En investigaciones posteriores sobre la misma teméatica se recomienda
analizar monofluorofosfato de sodio como principio activo en otras marcas de
enjuagues bucales, modificando o utilizando una metodologia distinta. Asi como
también seguir realizando éste tipo de estudios, como monitoreo de los productos
que se ofrecen a la poblacién de nuestro pais, con el fin de asegurar la calidad y

la eficacia de los mismos.



2. INTRODUCCION.

La caries dental es una enfermedad cronica, infecciosa, multifactorial y
transmisible que afecta los tejidos duros del diente. Actualmente en nuestro pais el
indice de Diente Cariado, Perdido y Obturado (C.P.O-D) promedio a nivel nacional
es de 5.68 a los doce afos de edad, el cual se considera como ALTO segun los
criterios definidos por la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S) y que se ha

comprobado que incrementa a los 15 afios de edad [1].

La higiene bucal consiste basicamente en el cepillado de dientes después de
las comidas con una crema dental; sin embargo con el cepillado de dientes no se
eliminan todos los residuos, porque quedan espacios interdentales en los que no es
posible limpiar de forma adecuada, para estos casos es importante la utilizacion
de los enjuagues con fldor y otros antibacterianos entre dos y tres veces a la
semana. Se ha comprobado en diversos estudios y en programas de prevencion
realizados por la Asociacion Dental Americana (ADA), que el uso de los mismos

reduce en un 20 a 30% la aparicion de caries dental [2][3][4].

Sin embargo la promocién de la utilizacion de los enjuagues bucales como
medida de prevencion en la aparicion de caries dental, requiere garantizar a la
poblacién productos de calidad que satisfagan sus necesidades de forma
adecuada, por lo que el presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo
general la cuantificacion de flior en enjuagues bucales a través del Método
potenciométrico de Electrodo de lon Selectivo ISE; para lo cual se verifico el
desempefio del mismo, evaluando los parametros estadisticos exactitud, precision
(repetibilidad), linealidad y el rango o intervalo analitico, asi como su especificidad
tomando como referencia lo establecido en el documento normativo OGA-GEC
016-2007, “Politica de Seleccioén y Validaciéon de Métodos de Ensayo”, emitido por
la Organizacion de Acreditacion de Guatemala (OGA), para la estandarizacion de

métodos analiticos.



3.1.

3. ANTECEDENTES.

El fluoruro y su utilizacion en la prevencion de la aparicion y el

desarrollo de la caries dental.

El fldor o i6n fluoruro es un elemento quimico de numero atémico 9 situado
en el grupo de los haldégenos (grupo 7) de la tabla periédica de los
elementos. Su simbolo es F. El flior es el haldgeno mas abundante en la
corteza terrestre, con una concentracion de 950ppm. En el agua de mar
ésta se encuentra en una proporcion de aproximadamente 1,3ppm. Los
minerales mas importantes en los que esta presente son la fluorita, CaF, el
fluorapatito, Cas(PO4):F y la criolita, NasAlFse. Las fuentes del fluoruro
atmosférico son la combustion de hulla y la manufactura de super fosfato,
aluminio, acero, plomo, cobre y niquel [2]. El fluoruro resulta de interés por
sus propiedades toxicas y sus efectos sobre el esmalte dental y los huesos.
Estd ampliamente distribuido en la naturaleza y su contenido varia en forma
pronunciada en los suelos de diferentes regiones del mundo. EI hombre

obtiene fluoruro mediante la ingestion de vegetales y agua [2].

El fluoruro es eficaz para prevenir y para revertir los signos tempranos de la
caries dental. La caries dental es una enfermedad que esta asociada al
desarrollo humano, es una enfermedad que afecta al individuo y su boca,
se manifiesta en el diente, es infecto-contagiosa, progresiva, de evolucion
crénica, principalmente irreversible. Afecta a cualquier edad, género, nivel
socioeconémico, raza y lugar geografico. En la actualidad el indice mas
universalmente empleado para la cuantificacion de la caries dental es el
indice de diente Cariado-perdido-obturado (indice C.P.O.), introducido por
Klein, Palmer y Knutson en 1938 [2][5]. Los investigadores han demostrado
que hay varias maneras en que el fluoruro realiza sus efectos cario-
preventivos. Fortalece la estructura del diente, por lo que los dientes son mas
resistentes a los ataques de los acidos. El acido se forma cuando las

bacterias en la placa dental descomponen los azucares y los almidones de
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la dieta. Los ataques repetidos por los acidos rompen el diente, causando
caries. El fluoruro también repara, o remineraliza, las areas donde los
ataques de los acidos ya han comenzado. El efecto de remineralizaciéon del
fluoruro es importante porque revierte el proceso carioso y también crea una

superficie del diente mas resistente a las caries [6][7]. (Ver arnexo 13.1.)

El fluoruro se obtiene en dos formas: tépico y sistémico. Los fluoruros tépicos
fortalecen los dientes que ya estan presentes en la boca haciéndolos mas
resistentes a las caries. Los fluoruros tépicos incluyen las pastas dentales, los
enjuagues bucales, y las terapias profesionales de aplicacién de fluoruro [5].
Las aplicaciones topicas de soluciones de fluoruro son particularmente
efectivas en los dientes recién erupcionados y puede reducir la incidencia
de caries en un 30 a 40% [2][6][7]. Los fluoruros sistémicos son aquellos que
son ingeridos en el cuerpo y se incorporan a las estructuras que forman los
dientes. Los fluoruros sistémicos pueden ademdas dar proteccion topica
porque el fluoruro esta presente en la saliva, que bafia continuamente los
dientes. Los fluoruros sistémicos incluyen la fluoracion de las aguas y los
suplementos de fluoruro en la dieta en forma de tabletas, gotas o pastillas

[61[7]. (Ver anexo 13.1.)

En las Ultimas décadas, las caries han sido reducidas draméaticamente. La
razdn clave: el fluoruro y la disponibiidad generalizada de sus diversas
fuentes, en consecuencia los indices de caries tanto en los EUA como en
otros paises ha disminuido grandemente, ya que estudios han demostrado
que el fluoruro reduce las caries tanto en los nifios como en los adultos. El
fluoruro es como cualquier otro nutriente; es seguro y eficaz cuando se usa

apropiadamente [7].

En nuestro pais se han realizado diversos estudios epidemiolégicos sobre la
salud buco-dental de la poblacion, estos han sido realizados en su mayoria
por la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de

Guatemala, en algunos casos en asociacidon con otras instituciones. En



dichos estudios se puede observar que ha pesar de haber disminuido el
indice de Diente Cariado, Perdido y Obturado (CPO-D) de forma paulatina
en los Ultimos afnos, la poblacion guatemalteca actualmente se encuentra
como una de las sociedades con un indice de CPO-D Muy Alto, segun los

criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Ver Anexo 13.1.).

Las investigaciones que han sido realizadas se describen a continuaciéon en
forma breve, asi como también un estudio realizado por El Departamento de
Salud PuUblica de Massachusetts en los Estados Unidos, en el cual se
menciona el apoyo de la Food and Drug Administration (FDA), en el uso de

los enjuagues bucales como prevencidn de la caries dental.

3.1.1. En el afo 2008:

El Departamento de Salud Publica de Massachusetts publicé un
articulo en el cual se menciona que, éste ha apoyado el Programa
de enjuague bucal con flior desde 1978, ofreciendo a los nifios de
primero a sexto grado una manera eficaz de reducir la caries sin
costo alguno para los padres. Este servicio es valioso para los nifios
porque se ha demostrado que el fldor es una manera segura,
econdmica y extremadamente eficaz de prevenir la caries. Los
enjuagues bucales semanales con flior bafian la superficie de los
dientes con esta sustancia y este tipo de flor (t6bpico) puede prevenir
un 20 a un 40% de los casos de caries. La Administracion de Farmacos
y Alimentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration,
(FDA) ha aprobado los enjuagues bucales semanales con una
solucién de fluoruro de sodio al 0.2% como método seguro y eficaz
para prevenir la caries. Bajo supervision, los alumnos participantes del
programa, se enjuagan la boca en la escuela con 2 cucharaditas (10
ml) de solucién neutra de fluoruro de sodio durante un minuto cada
semana. Massachussetts, es uno de los 34 estados en Estados Unidos,
gue ofrecen el programa de enjuague bucal con fllor en escuelas

publicas y privadas [3].



3.1.2.

3.1.3.

En el afio 2006:

La Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial
de la Salud, en su 47° Consejo Directivo, en la 582 Sesiébn del Comité
Regional; realizada en Washington, D.C., EUA, en la semana del 25 al
29 de septiembre, emitieron a partir de la misma la “Propuesta de
Plan Regional Decenal sobre Salud Bucodental”, en la cual
Guatemala y Santa Lucia se encuentran clasificados como los paises
con Salud Bucodental EMERGENTE, con un indice CPO-D de 5, siendo
este el mayor de América Latina y el Caribe. Por lo anterior, dentro de
los planes de Apoyo para la aplicacion plena de los programas de
fluoracion por la Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS), se

encuentra Guatemala [8].

En el afio 2002:

La Comisidon Nacional de Salud Bucal, el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social; la Universidad de San Carlos de Guatemala,
Facultad de Odontologia; el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social -IGSS; el Colegio Estomatolégico de Guatemala; el Instituto de
Nutricibn de Centro América y Panama -INCAP; la Organizacion
Panamericana de la Salud -O.P.S. y el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia -UNICEF; en conjunto, realizaron un “Estudio
Epidemiolégico de caries dental y fluorosis en Guatemala”, el cual da
a conocer en su tabla nimero uno, el “banco de datos globales
sobre enfermedades bucales” de la Unidad de Salud Oral de la
Organizacion Mundial de la Salud de 1985, con su actualizacion para
18 paises. Em esta tabla se presentan los resultados de investigaciones
estandarizadas y supervisadas por la Organizacion Mundial de la
Salud, que dan conocer si existe relacion entre el consumo de azucar
de los paises y la prevalencia de caries dental en los mismos, con

respecto a esto se puede observar que Guatemala poseia un indice



de caries CPO-D de 8.12 para ese afio, a pesar de poseer un
Consumo de azucar (gramos / habitante / dia) de 94, siendo este no
muy alto relativamente; ya que como se puede observar Cuba fue el
pais con mayor Consumo de azucar (gramos /habitante/ dia) siendo
este de 209, y en esta poblacioén se obtuvo un indice de caries CPO-D
de 2.9. Por lo anterior se puede concluir que el consumo de azucar
no esta directamente relacionado con el indice de CPO-D, y que el
estado de caries dental depende mas de la cultura de higiene bucal
que posee la sociedad del pais, a esto se ve adicionado el estatus

social y econémico de la poblacion [1].

Tabla No. 3.1.3.1 Poblacién, Consumo de azlcar e indice CPO-D de

ataque por la caries, de América Latina y el Caribe 1988.

CPO-D a CONSUMO DE
Poblacién |los 12 ailos| CPO-D 12 AZUCAR
PAISES (en (dato mas aifos (gramos/hab/
millones) | reciente) dia)

Argentina 31.6 4.4 3.44 (87) 93

Bahamas 0.2 1.6 110
Barbados 0.3 4.4 119
Bolivia 6.9 1.7 4.67 (95) 74

Brasil 144.1 6.7 6.7 (86) 125
Colombia 30.4 4.8 4.8 (80) 107
Costa Rica 2.8 8.3 4.90 (93) 162
Cuba 10.3 4.8 2.9 (89) 209
Chile 12.7 4.8 4.1 (96) 100
Ecuador 10.2 3.2 2.94 (96) 100
El Salvador 5.0 5.10 (89) 94

Guatemala 8.6 8.12 (87) 100
Guyana 1.0 2.7 1.33 (95) 110
Haiti 6.3 3.2 26

Honduras 4.8 3.66 (97) 69

Jamaica 2.4 6.7 1.08 (95) 124
México 85.1 5.3 119
Nicaragua 3.6 5.90 (88) 126
Panama 2.3 7.6 4.20 (89) 77

Paraguay 4.0 6.0 5.93 (83) 62

Peru 21.1 3.2 3.10 (90) 111
Rep. Dominicana |6.9 7.6 6 (86) 137
Surinam 0.4 4.5 93

Trinidad Tobago 1.2 3.9 4.90 (89) 142
Uruguay 3.1 7.0 4.10 (92) 75

Venezuela 18.8 5.3 3.60 (86) 114
TOTAL 424.1 5.4 115

Fuente: Comision Nacional de Salud Bucal. Ministerio de Salud Publica y Asistencia

Social. Universidad de San Carlos de Guatemala. Facultad de Odontologia. IGSS.
Colegio Estomatolégico de Guatemala. INCAP. OPS y UNICEF [1].

Ademas en este estudio, se menciona que la principal meta de salud
buco dental para el afno 2,000 propuesta en el afio 1979 por la
Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.), se estableci6é de 3 dientes

C.P.O-D a los 12 afios de edad. Sin embargo, esta investigacion



3.1.4.

epidemioldgica de caries dental realizada en cinco zonas de vida en

Guatemala, dio a conocer las siguientes conclusiones:

+ El indice C.P.O-D promedio a nivel nacional fue de 5.68, que se
considera como ALTO segun los criterios definidos por la

Organizacion mundial de la salud (O.M.S).

+ Al investigar la prevalencia de caries dental por género, resulto
un indice C.P.O-D promedio de 5.47 para el sexo masculino y de
593 para el sexo femenino. Determinando que no existe

diferencia entre los dos sexos (P>0.05).

+ Se encontré una prevalencia de caries dental a través del indice
C.P.O-D promedio de 5.18 para la edad de 12 afios. Y de 6.88
para la edad de 15 afios. Los adolescentes de 15 afios poseen

un indice C.P.O-D mas alto que los nifios de 12 afios (P<.05).

4+ Basados en los criterios definidos por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), para cuantificar el indice de caries dental
C.P.O-D, los resultados de la investigacion de prevalencia de
caries dental en las cinco zonas de vida en Guatemala, se

encuentran en los rangos de ALTO Y MUY ALTO.

En Mayo de 1999.

“Prevalencia de caries dental y determinacién de necesidades de
tratamiento dental, en el Area rural de Guatemala”, realizado en los
lugares donde se realizd Ejercicio Profesional Supervisado E.P.S.,
durante los afos de 1996, 1997, 1998; la Universidad de San Carlos de
Guatemala, la Facultad de Odontologia, el Area de Odontologia
Socio-Preventiva, encontr6 que en 1996 se examinaron 1,600

escolares de 12 afios con un C.P.O-D Urbano de 10.02 y Rural de



3.1.5.

3.1.6.

10.53. En 1997 se examinaron 2,400 escolares de 12 afios con un
C.P.O-D Urbano de 10.28 y Rural de 10.49. En 1998 se examinaron
3,200 escolares de 12 afios con un C.P.O-D Urbano de 10.58 y Rural
de 10.29 [1]. Logrando observar que se mantuvieron los indices de

caries Muy altos, segun la Organizacién Mundial de la Salud [1].

En Mayo de 1995.

“Cuantificacion del contenido de flior en algunos enjuagues bucales
comercializados en Guatemala”, para el cual se utiliz6 el Método
Potenciométrico de |6n Selectivo de Fluor, analizAndose para el
mismo tres marcas comerciales, dos nacionales y dos importadas;
concluyendo que las dos muestras de los enjuagues nacionales no
cumplian con lo establecido por la ADA, aunque uno de ellos si
cumplia con lo declarado en la etiqueta; y sobre las muestras de la
marca importada, estas si cumplieron con lo establecido en la
etiqueta y con la especificacion de la ADA. Sin embargo, no se utilizé
para el estudio ninguna normativa nacional, la cual hasta la fecha no

ha sido desarrollada [9].

En Mayo de 1994.

“Determinacion Potenciométrica de fldor soluble total en los
dentifricos de mayor disponibilidad comercial en Guatemala”, para
este andlisis se utilizdé el Método Potenciométrico de lon Selectivo de
Fldor, el cual concluye que las marcas comerciales ensayadas
tuvieron un nivel aceptable de fluor, tomando como referencia la

normativa COGUANOR 30 019[10].



3.1.7.

3.1.8.

3.1.9.

10

En el afno 1991:

Se realiz6 la “Encuesta Epidemioldgica de caries dental e higiene oral,
en escolares de establecimientos educativos del sector oficial,
ubicados en las cabeceras departamentales de la Republica de
Guatemala”. En éste estudio se analiz6 una muestra de 11,000
alumnos de 157 escuelas de parvulos y 357 escuelas de primaria. El
promedio del indice de C.P.O-Desde 7. El 63% de la poblacion
presenta caries dental y al igual que los estudios anteriores el indice

de caries es Muy alto, segun la OMS [1].

En el afno 1987:

“Encuesta nacional sobre salud bucal en los escolares de
Guatemala”, por el Instituto de Nutricibn de Centro América y
Panama (INCAP) y la Facultad de Odontologia de la Universidad de
San Carlos de Guatemala. De una muestra de 482 nifios de 6 a 13
afios de edad, en 49 escuelas nacionales; se encontré que el 97.1 %
de la poblacidon escolar presentd lesiones de caries dental. El
promedio encontrado para el C.P.O-D es de 10.08 [1]. Dicho resultado
indica un indice de caries clasificado como Muy alto, segun la

Organizacién Mundial de la Salud [1].

En los afios 1981-1983:

“Prevalencia de caries dental y su relacién de fluoruro en el agua de
bebida de 43 poblaciones de Guatemala”. Estudio realizado con el
apoyo de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San
Carlos de Guatemala. Se examinaron 2,089 escolares de ambos sexos
de 12 a 15 afios. Los examenes clinicos fueron efectuados por 70

estudiantes que realizaron su programa de Ejercicio Profesional
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Supervisado E.P.S. El promedio de C.P.O-D determinado es de 14.49.
Determinando que la “Prevalencia de caries dental, en la poblacion

guatemalteca es Muy alta” [1].

Segun los estudios anteriores la situacion de la salud buco-dental en
nuestro pais necesita de mayor atencién y de la promocion y la
difusion de informacién en la poblacibn acerca del uso de los
fluoruros tépicos, en cualquiera de sus formulaciones disponibles
(dentrificos, crema dental; enjuagues bucales; esmaltes; etc), sin
embargo la promocion del su uso requiere garantizar a la poblaciéon
productos de calidad que aseguren su eficacia y funcionamiento
adecuado (Ver Anexo 13.2.). Es por esto que se propone la
cuantificacion de fldor en enjuagues bucales fluorados a través del
Método de Electrodo de 16n Selectivo de ISE, tratando de actualizar
los resultados obtenidos por estudios e investigaciones realizadas con
anterioridad. Con respecto a lo anterior la Facultad de Ciencias
Quimicasy Farmacia de Ila Universidad de San Carlos de
Guatemala, ha realizado dos estudios, los cuales se presentan a

continuacion:

Técnicas de analisis para flaor.

Actualmente existen distintos tipos de técnicas para analisis de fluor; entre los
cuales se encuentran las volumétricas, la cromatografia de gases, la
cromatografia de intercambio i6nico, la resonancia magnética nucleary el
método potenciométrico con electrodo de i6n selectivo de fltor, el mas

utilizado para el analisis de fltior (ISE) (Ver anexo 13.3.).

3.2.1. Método potenciometrico con Electrodo de 16n Selectivo (ISE):

Se investigd sobre la utilizacibn del Método Potenciométrico con

Electrodo de 16n Selectivo ISE en la determinacidon de fldor en
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enjuagues bucales fluorados, para lo cual se realiz6 una consulta al
Centro Guatemalteco de Informacion de Medicamentos (CEGIMED),
los resultados de la revisidn bibliografica otorgada por dicho centro,
muestran que en las farmacopeas consultadas (Farmacopea
Europea y Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos) refieren el
andlisis de Limite de Fluoruros, mediante el Método Colorimétrico,
luego de destilar la muestra y finalmente comparar el producto de
destilacidon con un estandar de flaor. Por otro lado la Asociacion de
Analisis Quimicos Oficiales (AOAC) reporta la determinacion de
fluoruro en agua por el Método Colorimétrico y fluoruro en drogas,
tabletas y soluciones por el Método de Electrodo de |6n Selectivo de
Fluoruro; finalmente, la Comision Guatemalteca de Normas
(COGUANOR), reporta el método para la determinacion de
constituyentes inorganicos no metalicos: fluoruro en agua y pasta
dental con flhor y pasta dental sin flior, mediante el método de
Electrodo de 16n Selectivo de Fluoruro [11][12][13][14]. En las
Farmacopeas Britanica, Japonesa y la Farmacopea de los Estados
Unidos, no se obtuvo informacién importante sobre el tema
[15][16][17].

El Método de 16n Selectivo de Fluor (ISE) que se aplicd en este trabajo
de investigacion fue validado previamente para comprobar la
eficacia de la metodologia, asi como del electrodo de i6n selectivo
de flor y potencibmetro empleados, evaluando los parametros
estadisticos de exactitud, precision (repetibilidad), linealidad y el
rango o intervalo analitico, asi como su especificidad; tomando
como referencia lo establecido en el documento normativo OGA-
GEC 016-2007, “Politica de Seleccidon y Validacion de Métodos de
Ensayo”, emitido por la Organizacion de Acreditacion de Guatemala
(OGA), para la estandarizacion de métodos analiticos [18]; con el fin

de proporcionar resultados de calidad y validez aceptables (Ver

Anexo 13.3)
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4. JUSTIFICACION.

La caries dental es una enfermedad que esta asociada al desarrollo
humano, afecta al individuo y su boca, se manifiesta en el diente, es infecto-
contagiosa, progresiva, de evolucidn crénica, principalmente irreversible.
Afecta a cualquier edad, género, nivel socioeconémico, raza y lugar
geogréfico [5]. En la actualidad, segun estudios realizados el indice de Diente
Cariado, Perdido y Obturado (C.P.O-D) promedio a nivel nacional es de 5.68,
considerado como ALTO segun los criterios definidos por la Organizacion
mundial de la Salud (O.M.S); siendo este el mayor de América Latina y el
Caribe, por lo que la Organizaciéon Panamericana de la Salud, clasifica a
Guatemala como uno de los dos paises con Salud Bucodental EMERGENTE

otorgando su apoyo para la aplicaciéon plena de los programas de fluoracion

[8].

La mejora de la salud buco-dental en nuestro pais requiere de mayor
atencion, asi como de la promocion y difusion del uso de dentifricos fluorados,
dentro de los cuales se encuentran los enjuagues bucales fluorados; sin
embargo la promocion del uso de los mismos debe acomparfarse de una labor
de vigilancia a través de métodos adecuados de andlisis, para garantizar a la
poblacién productos de calidad que aseguren la eficacia de los mismos. De ahi
la importancia de ésta investigacion en la cual se cuantificd el flior en los
enjuagues bucales fluorados a través del Método de Electrodo de 16n Selectivo
ISE, y para fines de proporcionar datos confiables y validos se evaluaron los
parametros de exactitud, precision (repetibilidad), linealidad, rango analitico y
especificidad de la metodologia, tomando como referencia lo establecido en
el documento normativo OGA-GEC 016-2007, “Politica de Selecciéon vy
Validacion de Métodos de Ensayo”, emitido por la Organizacion de
Acreditacion de Guatemala (OGA), para la estandarizacion de métodos

analiticos.
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5. OBJETIVOS.

Objetivo General:

4+ Cuantificar el contenido de flior en forma de i6n fluoruro en enjuagues

bucales fluorados a través del Método de Electrodo de |16n Selectivo ISE.

Objetivos especificos:

4+ Comprobar que los enjuagues bucales fluorados analizados cumplen
con la cantidad de fldor en forma de i6n fluoruro declarada en la

etiqueta.

+ Establecer si los enjuagues bucales fluorados analizados, contienen la
concentracion de fluor en forma de i6n fluoruro recomendada por la

Asociacion Dental Americana.
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6. HIPOTESIS.

+ Los enjuagues bucales fluorados analizados cumplen con la concentracion
de fldor en forma de i6n fluoruro declarada en la etiqueta y contienen la

cantidad recomendada por la Asociacion Dental Americana.
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7. MATERIALES Y METODOS.

Para llevar a cabo ésta investigacion, el tema se delimitd en base a los
resultados obtenidos en el estudio “Encuesta efectuada en el 10% de los
Odontélogos de Guatemala para conocer sus preferencias y opciones al
momento de recomendar dentifricos”, realizado en el afio 2003, por el Centro de
Informacién Odontolégica (CIO) a través del Colegio Estomatoldégico de
Guatemala y la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala. Todos los journals del C | O estan incluidos en las listas del Comité Ad-
Hoc de Publicaciones de la Seccién Dental de la Asociacion de Librerias Médicas
de los EEUU y en las listas de journals seleccionados de la Asociacion Dental
Americana, lo que asegura una lectura doblemente recomendable. En dicho
estudio se obtuvo un total de 24 marcas de enjuagues bucales recomendadas

[19]. (Ver anexo 13.4.)

De acuerdo al total de marcas recomendadas, la muestra se tomo de la siguiente

forma, al 95% de confianza:

Muestra total (n):

N= 24 Marcas recomendadas por Odontdlogos
n= Npq
(N-1) A2 + pq
Cz2
Al 95% de confianza: A = 0.10

n= 24(0.5)(0.5)
(24-1) (0.10)2 + (0.5)(0.5)
(1.96)2

n=6/0.301=19

Sin embargo, debido al costo elevado de la aplicacién del método de analisis,
de las 19 marcas comerciales de enjuagues bucales que conformaron la muestra
se seleccionaron para el estudio unicamente las marcas de enjuagues bucales

qgue cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: contener fluoruro de sodio
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como principio activo, estar indicados para adultos y niilos mayores de cinco
afos, ser de uso diario (0.05% de Fluoruro) y que pertenecieran a la presentacion

menta; seleccionando finalmente las siguientes marcas y presentaciones:

% Total
No. Marca
recomendado

1 Listerine Anti-caries Menta 28.36 %
2 Colgate Plax Menta 22.77 %
3 Oral-B con flior Menta 21.29 %
4 Cariax Gingival Menta 13.48 %
5 Fluorkin Diario Menta Fresca 8.71%
6 Bucotanico 5.51 %

Fuente: Encuesta efectuada en el 10% de los Odontélogos de Guatemala para conocer sus

preferencias y opciones al momento de recomendar dentifricos. 2003. [19]

Para las seis marcas seleccionadas, se muestrearon tres lotes diferentes, y cada

uno se analizé por triplicado.

7.1. Universo de trabajo

+ Las marcas comerciales de enjuagues bucales fluorados recomendadas

por odontélogos en nuestro pais.

7.1.1. Muestras.

+ Seis marcas comerciales de enjuagues bucales fluorados
que contenian Fluoruro de Sodio como principio activo,
estan indicados para adultos y nifios mayores de cinco afios, y
son de uso diario (0.05% de Fluoruro de Sodio) en presentacion

menta.
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7.3.
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Materiales y equipo

Pipetas volumétricas.

Pipetas seroldgicas.

Probetas.

Agitador de vidrio.

Beackers plasticos.

Embudo de vastago mediano
Balones aforados plasticos.
Frascos plasticos.

Agitadores magnéticos.

Electrodo de 16n Selectivo de Fluor

Potencidbmetro marca Hach

L S I S S S S e

Balanza analitica

Reactivos:

4+ Solucion Estandar de Fluoruro de Sodio de 10 partes por millén (ppm).

+ Estandares de Fluoruro de Sodio de 2, 3, 4,5y 6 ppm, preparados a partir
de la Solucion Estandar de Fluoruro de 10ppm, de acuerdo a lo

mencionado en el numeral 7.4.2.1 [18].

+ Buffer TISAB (Total lonic Strength Adjustment Buffer, Amortiguador de
Ajuste de Resistencia I6nica)[9]: marca Orion para andlisis con electrodo
de i6n selectivo de flaor, fabricado con agua desionizada, cloruro de
amonio, acetato de amonio, acido 1,2-ciclohexanodiaminotetracético
(CDTA) y rojo de cresol como indicador. Utilizar 5mL por cada 50mL de

solucion.
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7.4. Metodologia

7.4.1. Disefio de la investigacion.

Para cuantificar el contenido de fllor en enjuagues bucales fluorados a
través del Método de Electrodo de |6n Selectivo ISE, se realizé un estudio
de tipo cuantitativo y descriptivo; en el cual de manera adicional y
previo al analisis de las muestras, se verificd el desempefio del método
analitico, asi como también el procedimiento mediante el cual se llevé a
cabo; evaluando los parametros de exactitud, precision (repetibilidad),
linealidad, rango analitico o intervalo de andlisis y finalmente la
especificidad; lo anterior de conformidad con el documento normativo
OGA-GEC 016-2007, “Politica de Seleccioén y Validacién de Métodos de
Ensayo”, emitido por la Organizaciéon de Acreditacion de Guatemala

(OGA), para la estandarizacidn de métodos analiticos.

Para fines practicos se le asigné a cada una de las seis marcas
analizadas una letra al azar (A-F) y se muestrearon tres lotes diferentes de
cada una, analizados por triplicado. Se cuantificé el i6n fluoruro a
temperatura ambiente, con un electrodo de i6n selectivo de flior marca
Hach y un potencidbmetro modelo Sensio4 marca Hach. Finalmente, se
determind la concentraciéon de flior en forma de i6n fluoruro en partes
por millén (ppm) y se realizé un analisis descriptivo para evaluar si la
concentracion de fluoruro determinada para cada una de las marcas
cumplia con la declarada en la etiqueta (Si Cumple, No Cumple) vy si
contenian la recomendada por la Asociacion Dental Americana [20] (SI

o NO).
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7.4.2. Preparacion y obtencién de las muestras de analisis:

7.4.2.1. Preparacion y tratamiento de los estdndares de fluoruro de sodio

para la verificacion del método de analisis:

Para medir los parametros de exactitud, precision (repetibilidad),
linealidad y rango analitico de la metodologia a utilizar, se
prepararon disoluciones de cinco concentraciones de fluoruro de
sodio que conformaron el rango analitico de lectura, el cual incluy6
concentraciones al 50%, 75%, 100%, 125% y 150% de i6n fluoruro; las
disoluciones fueron realizados a partir de una solucién de 10 partes
por millén de fluoruro de sodio, de la cual se extrajeron cinco
alicuotas que fueron tratadas para obtener concentraciones
conocidas. Evaluando de esta manera, si las lecturas de las
concentraciones por el electrodo selectivo de i6n fluoruro y el
potenciometro utilizados, eran las adecuadas; asi como también

evaluar la integridad del analito luego de la metodologia aplicada.

En la tabla a continuaciéon se describen las alicuotas y las

concentraciones finales de lectura (tedricas)[18].

% de analito Alicuota de la Soluciéon Concentracion final de i6n
(Rango analitico)  Stock de Fluoruro de Sodio. fluoruro para el analisis

potenciométrico.

50 % 20mL 2ppm
75 % 30mL 3ppm
100 % 40mL 4ppm
125 % 50mL 5ppm
150 % 60mL 6ppm

Fuente: Datos experimentales
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El procedimiento para el tratamiento y andlisis de los estandares, fue

el siguiente [9]:

+ Se midid exactamente la alicuota de la solucion estandar de
flior, se coloc6 en un balén aforado de 50mL, se adicionaron 5
mililitros de buffer TISAB y se afor6 con agua tridestiada. Se
colocaron en un beacker plastico de 100mL, y se determiné la
lectura en mVolt agitando con magneto.

+ Se equilibré por 5 minutos el Electrodo de |16n Selectivo de Fluor y
se anoto la lectura (las concentraciones tedricas de Fluoruro que

debié medir el electrodo mediante el potencibmetro fueron:

2ppm, 3ppm, 4ppm, 5ppm y 6ppm).

Para la especificidad, se tomd6 una alicuota equivalente a 8mg de
flior de cada lote de cada una de las seis marcas muestreadas, se
midi6 la concentracion Inicial de i6n fluoruro, se enriquecieron con 2
partes por millén flior y se midié nuevamente la concentracion del
mismo; se restd a la concentracion final la concentracion inicial, y se
calculé el porcentaje de recuperacion. Ademas se realiz6 un
enjuague bucal, en base a la férmula proporcionada por el Colegio

Oficial de Farmacéuticos de Barcelona [20], de la manera siguiente:

Componente Funcion Materia Cantidad
prima para 100mL
Base de la fase liquida Agua Csp 100mL
Agua ) }
desmineralizada
Alcohol Accioén antiséptica Alcohol etilico 15.00mL
. . Glicerina: 10.00g
Sensacion suavizante -
Humectante solucion
al 50% en agua.
. ) Sacarina sédica 0.10g
Edulcorante/ Mejorar el sabor final del producto y y
saborizante y su apariencia Mentol 0.04g
Aroma Mejorar el sabor final del producto Eucaliptol 0.09g
Solubilizante Tween 20 0.1g
) . Favorecer la accion limpiadora
Tensioactivo .
Formacion espuma
Antimicrobiano
Principios Especificos para cada tipo de Fluoruro de sodio 0.059
activos preparado
Evitar contaminaciones Benzoato de 0.03g
Preservantes . )
bacterianas sodio
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Este enjuague se analiz6 como parte de las muestras, preparando
tres soluciones al 100% del analito, para obtener una concentracion
tedrica de 4ppm; los resultados obtenidos se compararon con los
resultados del el estAandar de fluoruro de sodio al 100% (4ppm de

flaor).

7.4.2.2. Preparacion y tratamiento de cada una de las muestras de las seis

marcas comerciales:

El procedimiento para la preparacion y analisis de las muestras fue

el siguiente [9]:

+ Se midié con pipeta seroldégica exactamente la cantidad de
enjuague bucal fluorado (en mL) que fuera equivalente a 8mg
de fluoruro, para obtener una concentracion final al 100%
dentro del intervalo o rango de analisis (4ppm), colocandose
en un beacker. Se agregaron 30mL de agua destilada y se
mezclé hasta dispersar completamente, se transfirio
cuantitativamente a un balén de 100mL, se afor6 con agua

desionizada y se mezclé con magneto.

+ Se midi6é una alicuota de 25mL de la soluciébn anterior, y se
coloco en un balén aforado de 50mL, seguidamente se aford
con agua desionizada. A continuacién se midié una alicuota
de 2.5mL y se colocé en un balén de 25mL, se adicionaron
2.5mL de buffer TISAB y se afor6 con agua desionizada.
Seguidamente se midieron 30mL de la solucién en un beacker
plastico y se agitd con magneto mientras se determinaba la

lectura en milivoltios (mVolt), equilibrandose por 5 minutos.
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7.3.3. Analisis e interpretacion de resultados para la verificacion de la

metodologia de analisis [18]:

7.3.3.1. Exactitud:

4+ Procedimiento: Se analizaron seis réplicas por concentracion
dentro del rango analitico establecido (50%, 75%, 100%, 125% y
150%).

+ Documentacion: Se report6 el valor tedrico, el valor del ensayo y
el porcentaje de recuperacibn para cada uno de los
estandares. Se calculd el promedio, la desviacién estandar, el
coeficiente de variacion para cada una de las concentraciones
y el porcentaje de recuperacion para todas las muestras.

4+ Criterio de Aceptacion: el porcentaje de recuperacion debid
encontrarse entre el 90 y 110% del valor tedrico para productos
no regulados. La significancia estadistica se analiz6 mediante
una prueba de “t de student” para evaluar la siguiente hipotesis:

Ho: n % de recuperacion = 100%.

7.3.3.2. Precision: Repetibilidad

+ Perfil de precisiéon: Se realizé el perfil de precision en base al
rango analitico y para cada estdndar se calculé el
coeficiente de variacion y se grafico.

+ Procedimiento para Repetibilidad: Se realizaron 10
determinaciones a tres concentraciones diferentes que
cubrieron el intervalo especificado para el analisis (50%,100% y
150%).

+ Documentacion para Repetibilidad: Se registraron los resultados
y se calculd la media, la desviaciéon estandar y el coeficiente de

variacion.
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+ Criterio de Aceptacion: un maximo del 2% para el coeficiente de

variacion.

7.3.3.3. Linealidad:

+ Procedimiento: Se analizaron seis réplicas por concentracion
dentro del rango analitico (50%, 75%, 100%, 125% y 150%).

+ Documentacion: Se calcul6 la media, la desviaciéon estandar y el
coeficiente de variacion para cada concentracion. Se realizé un
analisis de Regresidon Lineal y se calcul6 por el Método de
Minimos Cuadrados la ecuacion de la recta de la forma
Y=mX+b, se evalud si la regresion fue adecuada por medio del
Coeficiente de determinacion r2. La significancia estadistica de
la regresion se evalud por Analisis de Varianza (p< 0.05, la
regresion si es significativa).

+ Criterio de Aceptacion: la curva debié ser lineal con un
coeficiente de determinacion (r2) de por lo menos 0.99. Todos los
valores de la razén de respuesta debiieron caer dentro de una
zona horizontal angosta. Un sistema de deteccidon con respuesta
lineal estable y que varia con la temperatura debe dar una

razdn de respuesta que varie entre 1% y 5%.

7.3.3.4. Rango o Intervalo de Analisis:

+ Procedimiento: el intervalo o rango analitico del método de
analisis se evalud verificando que el mismo proporcionara la
precision, exactitud y linealidad aceptables, al aplicarse a las
muestras que contenian el analito tanto en los extremos del

intervalo como dentro del mismo.
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7.3.3.5. Especificidad:

4+ Procedimiento: Se realizd una comparacion entre las
concentraciones de fllor medidas en las muestras y las
concentraciones de flior medidas en las muestras enriquecidas
con 2 partes por milén de i6n fluoruro, para obtener un
porcentaje de recuperacion entre 90% y 110%; asi también se
midi6 el porcentaje de recuperacion en el enjuague formulado y

se comparo con la concentracion al 100% (4ppm) del estandar.
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8. RESULTADOS.

Tabla No. 1. Cuantificacién de flior en partes por millén (ppm) de los enjuagues

bucales fluorados de las seis marcas comerciales analizadas.

Promedio de la Concentracion Cumple la concentracion
concentracion de flaor de Flaor
Marcas de flaor por reportada en la ETIQUETA ADA

marca (ppm)* etigueta (ppm) (225ppm)

A 419.43 226 Si Cumple S|

B 328.38 226 Si Cumple S|

C 305.93 225 Si Cumple S|

D 405.28 226 Si Cumple S|

E 280.34 226 Si Cumple Sl

F 139.14 100 Si Cumple No

JFuente: Datos experimentales (Ver Anexo 13.5.4., Tabla No. 15) *promedio de la
concentracion de fluor por marca, obtenidas de la cuantificacion de flior de tres lotes de

cada marca analizadas por triplicado)

Comentario: En esta tabla, se muestra el promedio de la concentracién de flior cuantificada en cada una
de las marcas comerciales de enjuagues bucales analizadas; las seis marcas investigadas Si cumplen con la
cantidad de flior declarada en la etiqueta del producto, cinco de las marcas cumplen con el contenido minimo
de flior recomendado por la Asociacion Dental Americana ADA, mientras que una de las marcas (F) no cumple

con ésta recomendacion. Lo anterior se puede observar de una mejor manera en la grafica No.1. a continuacion.
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Grafica No. 1. Marcas comerciales de enjuagues bucales que si cumplen con la
concentracion de flior presentada en la etiqueta del producto y que cumplen con

el contenido de flior recomendado por la Asociacion Dental Americana (ADA).

Marcas de enjuagues bucales que cumplen con la concentracion de flior
declarada en la etiqueta del producto

500
=== Cantidad de flior
419.43 declarada en la

= 405.28 etiqueta del

400 - B producto.

328.38
ES 305.93
300 - I 280.34 == Cantidad de fltor

== cuantificada a

226 226 295 226 226 travéz del método
— de i6n selectivo ISE.

200 -

millén (ppm)

s Concentracion de
100 fldor recomendada
100 - por la Asociacién
Dental Americana
(225ppm)

Concentracion de Flaor en partes por

A B C D E F

Cantidad de Marcas Analizadas: 6
S J

Fuente: Datos experimentales (Ver Tabla No. 1 de Resultados.)

Comentario: Segun la grafica No.l. y la tabla No.1, la marca A analizada contiene una concentracion
promedio de flior de 419.43ppm con una desviacion estandar de +7.31, con lo cual se puede decir que si cumple
con lo establecido en la etiqueta del producto (226ppm) y ademas si contiene la cantidad de flior recomendada
por la Asociacion Dental Americana ADA (225ppm); con respecto a la marca B, se cuantificé una concentracion
promedio de fldor de 328.3848.92 ppm, lo cual indica que si cumple con lo establecido en la etiqueta del
producto (226ppm) y ademas si contiene la cantidad recomendada por la ADA; en la marca C, se determiné un
promedio de concentracion de fluor de 305.93+ 15.91 ppm, cumpliendo asi con lo establecido en la etiqueta del
producto (226ppm) y con la cantidad recomendada por la ADA (225ppm); asi mismo, se puede observar que las
marcas D y E, cumplen con lo declarado en la etiqueta (226ppm), habiendo cuantificado una concentracion
promedio de 405.28+5.95 ppm y 280.34+6.62 ppm respectivamente, cumpliendo también de esta manera con la
cantidad de flior recomendada por la Asociacién Dental Americana; finalmente, la concentracién promedio de
flior determinada para la marca F es de 139.14 +2.65 ppm, la cual cumple con la concentracion de fldor
declarada en la etiqueta del producto (100ppm), sin embargo no cumple con el contenido de flior (225ppm)

recomendado por la ADA.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS.

El objetivo general de ésta investigacion fue cuantificar el contenido de flaor
en enjuagues bucales fluorados a través del método de electrodo de i6n selectivo
(ISE). Porlo que se puede observar en la tabla nUmero uno y en la grafica uno de
los resultados, que de acuerdo a los datos de cuantificacion de flior obtenidos de
manera experimental, todas las marcas analizadas superaron el contenido de flior
mencionado en la etiqueta del producto y por lo tanto si cumplieron con la
cantidad declarada en la misma. Asi también, se hace notar que cinco de las
marcas si cumplieron con la cantidad de flior recomendada por la Asociacidon
Dental Americana (A, B, C, D y E), superando la misma; mientras que una de las

marcas no cumplié con esta recomendacion (F).

Los hallazgos de esta investigacion, son confiables y de calidad aceptable,
ya que se analizaron nueve muestras por marca (estadisticamente significativas) y
se verificd el desempefio del método analitico, evaluando los parametros de
exactitud, precision (repetibilidad), linealidad, rango analitico y especificidad; para
lo cual se prepararon cinco estandares a partir de un estandar certificado de
fluoruro de sodio; las concentraciones de i6n fluoruro trabajadas fueron las

siguientes: 2ppm, 3ppm, 4ppm, 5ppm y 6ppm (50%, 75%, 100%, 125% y 150%).

En la evaluacion de la exactitud, se analizaron seis réplicas por
concentracion al 50%, 75%, 100%, 125% y 150% y el porcentaje de recuperacion
para cada uno de los estandares se encontré entre 90% y 110%, por lo que si se
cumplié con el criterio de aceptacion. En el estudio de la precisidon por medio de la
repetibilidad, se analizaron 10 réplicas de las concentraciones al 50%, al 100% y al
150% y se obtuvieron coeficientes de variacibn menores al 2% para cada estandar,
cumpliendo asi con el criterio de aceptacion. La linealidad del sistema se evalud
con seis réplicas de las concentraciones al 50%, 75%, 100%, 125% y 150%, se realizd
un modelo de regresion lineal obtenido a través del método de minimos
cuadrados, para observar el comportamiento del potencial eléctrico medido en

los estandares de flior versus la concentracion de los mismos; el cual fue evaluado
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por medio del coeficiente de determinacion (r2) que debié ser de por lo menos
0.99, dando experimentalmente un resultado de 0.997, por lo que si fue aceptado.
El rango analitico o intervalo de andlisis, cumpli6 también con los criterios de
aceptacion, puesto que la exactitud, la precisidn y la linealidad son adecuadas.

(Ver Anexo 13.5.3., Tabla No. 14.)

Con respecto a la especificidad, se obtuvieron resultados satisfactorios, y se
determind que los factores que pudieron interferir, dependientes del equipo, la
metodologia y la matriz de analisis, se controlaron adecuadamente. Para disminuir
la interferencia dependiente del equipo, se seleccioné fluoruro de sodio como
principio activo el cual produjo i6n fluoruro en solucion, puesto que el electrodo de
ion selectivo empleado media el flior en solucién Unicamente en la forma de i6n
fluoruro y para ello requeria de un pH de lectura entre 5y 7, ya que en soluciones
con un pH por debajo de 5, el i6n hidrébgeno puede formar un complejo con cierta
cantidad de fluoruros y producir un acido indisociable que es el acido fluorhidrico
(HF) y el ibn complejo HF2-; asi también los iones hidroxido (OH-) pueden interferir
con la respuesta del electrodo cuando el nivel de los mismos es mayor que el nivel

de fldor en un 10%, por lo que el pH debe mantenerse menor a 7.

Ademas, la presencia de sustancias complejantes como el aluminio, el silicio
y el hierro, también pueden afectar la sensibiidad en la cuantificaciéon de i6n
fluoruro, la eliminacion de estas sustancias depende de la concentracidon de las
mismas, de la concentracion total de i6n fluoruro, del pH de la solucién, y de la
fuerza i6nica total de la solucién. Para disminuir los efectos anteriores, se utilizé un
amortiguador de ajuste de resistencia idnica (TISAB, Total lonic Strength Adjustment
Buffer), que contenia acido 1,2-ciclohexanodiaminotetracético (CDTA), el cual se
encargdé de formar un complejo con el aluminio y el hierro principalmente,
eliminando su posible interferencia; asi también, por su contenido de cloruro de
amonio y acetato de amonio, funcioné como un estabilizador de cargas y confirié
un pH de 5.9 a la solucién analizada, que fue el adecuado para la lectura del i6n

fluoruro por el electrodo [20].
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En cuanto a la metodologia empleada, se realizaron diluciones de las
muestras de enjuagues, sin ningun tratamiento previo o adicional, ya que el flaor
puede existir como fluor idnico, el cual forma parte de la sal de fluoruro de sodio,
siendo un compuesto soluble bien cuantificado a través de un electrodo de i6n
selectivo. Se puede encontrar también flior acido-labil, que corresponde a fltor
ligado a compuestos ya sea por enlace i6nico o covalente, que por tratamiento
con un acido fuerte se desprende como acido, como lo es el monofluorofosfato
de sodio, en el cual el flior unido covalentemente se hidroliza por acido y se libera
como acido fluorhidrico. El monofluorofosfato, es utilizado como principio activo en
algunas marcas de enjuagues bucales, que no se analizaron en esta investigacion
[19]. En general, las técnicas utilizadas para medir flior, logran cuantificar fluoruro
(si unicamente utilizan potenciometria) o fluoruro + flior acido-labil (si combinan el
uso de destilacion isotérmica y potenciometria) [19]; sin embargo la metodologia
empleada no incluyé destilacion, no siendo ésta necesaria, ya que los resultados
de especificidad fueron satisfactorios, lo cual indicé ademas que ninguno de los

aditivos en los enjuagues bucales interfiid en la cuantificacion del flior. (Ver

Anexo 13.5.3., Tabla No. 14.)

Adicionalmente se realizé un analisis de la cantidad de flior contenida por
envase para cada marca de enjuague bucal, y se encontré que tres de las marcas
(B, C y E) superaron el contenido de fltor por envase aprobado por la FDA (limite
120mg de Fluoruro/envase), y que las otras tres (A, D y F) si cumplieron con este
requisito. Sin embargo, con respecto a las marcas que no cumplieron, se puede
decir que a pesar de contener una cantidad de flior excedente, ésta no llega a
niveles toxicos para el organismo, ya que la intoxicacion aguda con fluoruro es
rara, siendo la dosis letal de fluoruro de sodio para el ser humano de 5g [2]; con la
cual se pueden presentar sintomas como sialorrea, nauseas, dolor abdominal,
vomitos y diarrea. A nivel sistémico, irritabilidad nerviosa, congruente con la fijacion
de calcio por el fluoruro, hipocalemia e hipoglucemia, disminucién de la presidn

sanguinea y depresion respiratoria. (Ver Amnexo 13.5.3., Tabla No. 16. y Grdfica
No. 3.)
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10. CONCLUSIONES.

De las seis marcas de enjuagues bucales fluorados analizadas en el estudio,
todas cumplen con la cantidad de flior cuantificado en forma de i6n fluoruro,

declarada en la etiqueta del producto.

De las seis marcas de enjuagues bucales fluorados analizadas en el estudio,
cinco si cumplen con la cantidad de fldor en forma de i6n fluoruro
recomendada por la Asociacidon Dental Americana (ADA), y una de las

marcas no cumple.

El método de analisis de i6n selectivo de flior (ISE), empleado para la
cuantificacion de flior en los enjuagues bucales, cumple con los parametros
de exactitud, precision (repetibiidad), linealidad, rango analitico vy
especificidad para las seis marcas comerciales de enjuagues bucales fluorados

analizadas.
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11. RECOMENDACIONES.

Realizar el analisis de monofluorofosfato de sodio en los enjuagues bucales
fluorados que no se analizaron en este estudio y que contienen este

compuesto como principio activo contra la caries dental.

Seguir realizando éste tipo de estudios, en forma de monitoreo de la calidad
de los productos que se ofrecen a la poblacién de nuestro pais, con el fin de

asegurar la calidad y la eficacia de los mismos.

Notificar al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social los resultados de
ésta investigacion y de cualquier otra que se realice posteriormente, con el
fin de introducir la inquietud que permita el desarrollo de programas
nacionales de salud bucodental que incluyan la administracién de flior a la
poblacion guatemalteca, principalmente a nifios y adolescentes de las
escuelas y establecimientos de educacién primaria y basica, haciendo
énfasis en el interior de nuestro pais; con el fin de prevenir la caries dental

desde una temprana edad.
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13. ANEXQOS.

13.1. ANEXO: GENERALIDADES DE LA CARIES DENTAL

13.1. 1. GENERALIDADES DE LA CARIES DENTAL.
13.1.1.1. Caries dental.

La caries dental es una enfermedad infecciosa, cronica,
multifactorial y transmisible que afecta los tejidos duros del diente,
de forma progresiva y localizada, destruyendo predominantemente
la corona del mismo. Es producida por la accion de bacterias
acidégenas y aciduricas, ubicadas en la superficie detaria, las
cuales degradan hidratos de carbono de la dieta y producen
acidos como resultado final de su metabolismo. Como
consecuencia, el esmalte dentario se desmineraliza iniciandose un
proceso patolégico que implica una amplia gama de cambios,
desde la disolucidn submicroscOpica de cristales de apatita del

esmalte, hasta dejar el diente visiblemente cariado [1:16-17].

La caries dental en el hombre se considera una enfermedad
crénica debido a que las lesiones se desarrollan durante un periodo
de meses o de afos. El tiempo promedio transcurrido entre el
momento en que aparece la caries incipiente y la caries clinica es
mas o menos entre 6 — 18 meses [1:16-17]. Es una enfermedad
multifactorial en la que existe interacciéon de los siguientes factores:
el huésped (saliva y dientes), la microflora, un substrato  apropiado
que debera estar presente durante un periodo determinado (dieta),
un tiempo para que haya caries en el que debe haber un huésped

susceptible y una flora oral cariogénica[1:16-17].
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En todo el mundo, casi cada persona tarde o temprano desarrolla
alguna lesidn cariosa. La lesidn primaria y esencial de la caries es la
desmineralizacion. A simple vista la caries se hace perceptible como

una Mancha blanca [1:16-17].

4+ Indices usados en la medicién de la caries dental.

El objetivo de los indices es identificar la variabilidad de
presentaciéon de enfermedades. Se definen como el
instrumento de medicidbn mas sensible, mas valido y por ende
mas confiable, que permite cuantificar la situacion de salud-

enfermedad del sistema estomatognatico[5].

La caries dental es una enfermedad que esta asociada al
desarrollo humano, es una enfermedad que afecta al individuo
y su boca, se manifiesta en el diente, es infecto-contagiosa,
progresiva, de evolucidon crénica, principalmente irreversible.
Afecta a cualquier edad, género, nivel socioeconémico, raza y
lugar geografico. En la actualidad el indice mas
universalmente empleado para la cuantificacion de la caries
dentales el indice de diente Cariado-perdido-obturado

(indice C.P.0O)), introducido por Klein, Palmer y Knutson en 1938

[5].

El indice de Caries Dental (Diente Cariado, Perdido y Obturado
[CPO-D]): puede medirse a los doce afios de edad y a los 15
afos de edad; el CPO-D a los doce afos, es muy importante,
ya que la edad de los 12 afos se considera como estratégica,
porque se constituye en el punto intermedio del periodo de
vida donde es mayor la incidencia de caries, ademas de
proporcionar facilidades para su verificacion en la escuelas
primarias; de manera que el CPO-D para este grupo se

considera como el indicador epidemiolégico que refleja mejor
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el estado de la salud bucal de la poblacién infantil y

adolescente, dado el nivel actual de conocimientos [5].

El indice CPO-D resulta de Ila sumatoria de dientes
permanentes. cariados, perdidos y obturados. Para una
poblacion determinada, se calculara realizando un promedio,
obteniendo la sumatoria de los indices de CPO-D individuales y

dividiendo la misma entre el niUmero de personas examinadas

[5].

CPO-D
Cariados = \ Perdidos = \Obturadosz

Respecto de su empleo, pueden hacerse algunas

consideraciones especiales [5]:

+ Cuando el mismo diente esta obturado y cariado, se
considera el diagndéstico mas severo (cariado);

+ Se considera diente ausente o perdido, el que no se
encuentra en la boca después de tres afios de su tiempo
normal de erupcion;

+ El 3er. molar se considera ausente después de los 25 afios,
si no existe certeza de su extraccion;

+ La restauracion por medio de corona se considera diente
obturado;

+ La presencia de raiz se considera como pieza cariada;

+ La presencia de selladores no se cuantifica;

+ Elregistro de datos es el siguiente:

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los criterios
para cuantificar el indice de caries dental CPO-D, son los

siguientes [1]:
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GRADO INTERVALO
Muy bajo 00-11
Bajo 1.2-26
Moderado 27-44
Alto 45-6.5
Muy alto 6.6 >

Se consideran de bajo riesgo, los que son Muy bajo y Bajo. De
mediano riesgo los que son Moderado; y de alto riesgo, los que

son Alto y Muy alto.

13.1.2. PREVENCION DE LA CARIES DENTAL A TRAVES DE LA APLICACION
DE FLUOR TOPICO.

13.1.2.1. El Fluor.
Los fluoruros son absorbidos en el tracto gastrointestinal,
pulmones y piel, siendo el primero el sitio de absorcidn
mas importante. El grado de absorcién de un fluoruro esta
relacionado en forma directa con su solubilidad. Los
compuestos relativamente solubles como el fluoruro de
sodio son absorbidos casi por completo mientras que los
relativamente insolubles como criolita (Na3AIF6) y el
fluoruro que se encuentra en la harina de los huesos
(fluoroapatita) son poco absorbidos. El fluoruro ha sido
encontrado en todos los tejidos, y se concentra en hueso,
tiroides, aorta y talvez rindn. Se deposita principalmente
en el esqueleto y dientes y el grado de depdsito en el
hueso esta relacionado con la ingesta y la edad. El rindn
es la principal via de excreciéon de fluoruro; sin embargo
también es excretado en pequefias cantidades por las

glandulas sudoriparas, las mamas durante la lactancia y
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el tracto gastrointestinal. Alrededor del 90% del fluoruro
filtrado por el glomérulo es reabsorbido por los tubulos

renales [2].

La intoxicaciéon aguda con fluoruro es rara; se produce
por ingestibn accidental de insecticidas o rodenticidas
gue contienen sales de fluoruro. Los sintomas consisten en
sialorrea, nauseas dolor abdominal, vémitos y diarrea. A
nivel sistémico, se observa irritabilidad nerviosa,
congruente con la fijjaciéon de calcio por el fluoruro; la
hipocalemia e hipoglucemia son frecuentes. Disminuye la
presidn sanguinea y hay depresidn respiratoria. La dosis

letal de fluoruro de sodio para el ser humano es de 5g [2].

La intoxicacion cronica, en el ser humano se manifiesta
con la ingestion de cantidades excesivas de fluoruro
provocando osteoesclerosis y manchas del esmalte
dental. La osteoesclerosis es un fendmeno en el cual la
densidad y la calcificacion del hueso estAn aumentadas;
se debe al reemplazo de hidroxiapatita por fluoroapatita,
mas densa, pero se desconoce el mecanismo de su
desarrollo. EIl compromiso esquelético varia, pero puede
haber un engrosamiento pronunciado de la corteza de
los huesos largos, exostosis numerosas, calcificacion de
ligamentos, tendones e inserciones dseas de los musculos.
La fluorosis dental consiste en alteraciones
macroscopicas, en casos leves consistiendo en pequefias
areas opacas, blancas, distribuidas sobre la superficie del
diente. En los casos significativos se observan depresiones
aisladas o confluentes, de color pardo o negro que dan
un aspecto de corrosidn. La ingestion de agua fluorada

es beneficiosa para los nifios de cualquier edad, pero los
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beneficios maximos se obtienen en las etapas previas a la
erupcion de los dientes permanentes. Los fluoruros que
por lo general se emplean en los dentifricos son el fluoruro
de sodio y fluoruro estafoso, el primero es muy utilizado
para uso tépico, como tabletas, enjuagues bucales y

geles [2].

Mecanismos de accion del fldor.

La higiene bucal no solo consiste en el cepillado de dientes
después de las comidas, sino que ademas hay que tener en
cuenta la pasta de dientes a utilizar, algunos dentistas la
recomiendan fluorada. Con el cepillado de dientes no se
eliminan todos los residuos porque quedan espacios
interdentales a los que no llega, para estos casos se utiliza el
hilo dental. Los enjuagues con fldor y otros antibacterianos
entre dos y tres veces a la semana también son muy

buenos para eliminar bacterias bucales [6].

El fldor puede utilizarse tanto de forma sistémica como
tépica. Se ha comprobado que el flior ejerce
principalmente su efecto protector de la caries en el
periodo posteruptivo, y sobre todo gracias a su accion
tépica. Ademas, el flhor via sistémica parece tener un
efecto preventivo mas modesto, actuando principalmente
en el periodo preeruptivo por incorporacion de fldor a
través de la circulacion sanguinea al esmalte en desarrollo.
Sin embargo, también tiene cierta accion tépica durante el
periodo posteruptivo. Los términos tépico y sistémico no son
mutuamente excluyentes. La ingesta sistémica de flaor
puede tener un efecto tépico por el contacto de este

elemento con los dientes erupcionados mientras esta
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presente en la boca, y, también, porque tras la absorcion
de fluor éste pasa en cierta cantidad a la saliva, donde

ejerce su accion topica [6].

a. Mecanismo de accion del fldor sistémico:
En la formaciéon dentaria, durante el periodo de
maduracioén del esmalte, el fldor sistémico se incorpora a
la estructura cristalina del esmalte y da lugar a la
formacion de fluoroapatita y fluorhidroxiapatita, que
hace al esmalte mas resistente a la desmineralizacion. El
reparto de fldor en el diente no es homogéneo. La
concentracion de flior mas importante se encuentra en
la capa externa del esmalte, con valores entre 1,000 y
2,000ppm de flaor. Esta capacidad dependera de la
presencia de este lon durante el desarrollo dentario; asi,
los dientes que se desarrollan con un aporte sistémico
rico en flor tendran un contenido mas alto de éste

dentro del intervalo descrito [6].

b. Mecanismo de accion del fltor tépico:
El fldor tépico tiene los siguientes mecanismos de
accion: favorecer la maduracion posteruptiva del
esmalte; mayor resistencia a la desmineralizacion del
esmalte; refuerzo del proceso de remineralizaciéon, y
disminucion del potencial cariogénico de la placa [6].
b.1. Aumento de la resistencia del esmalte: flaor
estructural y flor Iabil.
El esmalte aumenta su resistencia, basicamente,
debido a la accion del lon flaor. El lon flior esta
presente en el medio bucal de dos formas: existe
un fldor estructural incorporado a los cristales del

esmalte formando cristales de fluorapatita y
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fluorhidroxiapatita; mientras que existe un fluor labil
que se refiere al flior absorbido o unido de forma
laxa a la apatita de la superficie del esmalte y al
fluor que forma parte de los depdsitos de fluoruro
calcico, relativamente solubles. El fluoruro calcico
es un reservorio de fluor en la superficie dentaria
gue soélo se forma durante los tratamientos con
soluciones de alta concentracion de fluor. Las
aplicaciones de flior tépico, en especial cuado
esta acidificado, producen la formacion de
depdsitos globulares de fluoruro calcico. Estos
depdsitos no se disuelven tan rapido como se
podria esperar, lo que se atribuye a la presencia de

iones fosfato y proteinas en su superficie [6].

La disolucién del flior de estos depodsitos es pH
dependiente, presumiblemente porque los iones
fosfato de la superficie se desprenden cuando el
pH es bajo. Por este mecanismo el fltor se libera en
el momento en que es mas necesaria su presencia
(a pH bajo). La cantidad de flior que puede
movilizarse desciende durante el ataque acido,
mientras que al mismo tiempo aumenta el fltor
frmemente unido a la red cristalina. Se ha
observado que es mas importante en la
prevencion de la caries el fluor labil que el fltor
estructural. Asi, los progresivos ciclos de ataque
acido contribuyen a la conversion del fluor laxo en

firme [6].
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b.2. Favorecer la maduracién posteruptiva del
esmalte:
En el esmalte el fosfato calcico esta presente en
forma de apatita e hidroxiapatita. Este mineral
permite la incorporacion de muchos iones que
encajan en la estructura cristalina y afectan a su
solubilidad. Cuando un diente erupciona, el
esmalte esta formado por cristales en los que
abunda el ion carbonato y el magnesio en menor
medida, que los hacen mas solubles a los acidos
provenientes del metabolismo de la placa.
Después de la erupcion, los minerales del diente
estan sujetos a interacciones con la saliva y la
placa. Cada vez que se consumen hidratos de
carbono fermentables, se forman acidos en la
placa dental y desciende el pH. En estas
circunstancias los cristales de la superficie del
esmalte se disuelven y se reestructuran; los iones
carbonato y magnesio son reemplazados por
iones calcio, fosfato y flior, formandose nuevos
cristales de hidroxiapatita, fluorapatita vy
fluorhidroxiapatita. Todas estas formas son mas
resistentes a la disolucion acida que los cristales
carbonatados iniciales. El ciclo acido es un
elemento esencial del proceso de maduracion
posteruptiva del esmalte. La diferencia en la
composicion quimica entre la superficie y al
subsuperficie del esmalte refleja la historia
posteruptiva del diente con la cantidad maxima
de flbor en la superficie. Al mismo tiempo explica
en parte el fendbmeno de la desmineralizacion de

la subsuperficie durante el inicio de la caries y por
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gué es mas soluble el esmalte recién
erupcionado [6].

b.3. Inhibicién de la desmineralizaciéon de flaor.
Se ha observado que el flior presente en la placa
gue rodea a la superficie dentaria es mucho mas
efectivo en la inhibicién de la desmineralizaciéon
que el fldor que se halla incorporado a los
cristales desde la formacion dentaria. Si el fluor
esta presente en el fluido de la placa en el
momento en que las bacterias generan acido, se
desplazara junto con el acido hacia los cristales
de la subsuperficie dentaria y los protegera de su
disolucién [6].

b.4. Flior como favorecedor de la remineralizacion.
En el ataque acido a los iones calcio y fosfato
liberados los atraeria el fluor presente en la
superficie, acelerando la reprecipitacion. Se evita
asi que los constituyentes minerales del esmalte se
liberen al medio bucal. La superficie de los
cristales parcialmente desmineralizados actua
como nucleo para la remineralizacién. Los nuevos
cristales contienen flaor, incorporado
directamente, son de tamafio mas grande y, en
consecuencia, los poros del esmalte resultan mas
pequefios; todo ello afecta a la difusidon del acido
en el tejido y a la salida de iones. En definitiva, los
cristales recién formados son mas resistentes a un
ataque acido posterior [6].

b.5. Disminucién del potencial cariogénico de la
placa dental.
Existe un debate sobre si el efecto antibacteriano

del flbor contribuye realmente a la prevencién de
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la caries, debido a que la concentraciéon
necesaria para su efecto antibacteriano
sobrepasa de forma significativa la que se
necesita para reducir la solubilidad del esmalte.
Sin embargo, es cierto que el fluor tiene efectos
sobre el metabolismo de S. mutans. En situaciones
de pH bucal bajo, el flior difunde en la bacteria
en forma de acido fluorhidrico (FH). Cuanto mas
bajo es el pH externo, se forma masFHy a su vez
mas FH difunde al interior de la célula. Debido a
gue las células tienen normalmente un pH interno
mas alto que el pH externo, el FH se disocia en el
interior de la célula en F y H*, lo que determina
una disminucion de la concentracion intracelular
de FH y se produce una continua difusién de FH al
interior de la célula, donde se disocia de nuevo.
Esto conduce a una acidificacion del citoplasma
celular. Con la acidificacién del citoplasma y la
entrada de flior en el interior celular se afectan
enzimas como la enolasa, que intervienen en la
captacion de azucares y en el metabolismo,
inhibiendo el crecimiento bacteriano y el
transporte de protones de Ila membrana
asociada a la ATP-asa, reduciéndose Ila
tolerancia al medio acido de S. mutans. Parece
ser que el uso prolongado de flior conduce a la
aparicion de cepas de S. mutans resistentes al
flhor. Estas cepas serian acidégenas y menos

cariogénicas [6].
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13.2. ANEXO: GENERALIDADES DE LOS ENJUAGUES BUCALES

13.2.1. GENERALIDADES DE LOS ENJUAGUES BUCALES FLUORADOS.

Segun la Asociacion Dental Americana (ADA), los enjuagues de
flior se utilizan para ayudar a reducir y prevenir la caries de los
dientes. Estudios clinicos han demostrado que el uso de un
enjuague bucal con fluoruro, ademas de pasta dental con fluoruro
puede proporcionar proteccion adicional contra la caries dental
frente a la que proporciona la pasta dental con flior. El uso de
enjuague bucal con fluoruro no se recomienda para niflos menores
de seis afios de edad, ya que puede ser ingerido [21] [22] [23] [24]
[25].

La utilizacion de preparados tépicos fluorados por parte del
paciente presenta la gran ventaja de permitir una aplicacion
frecuente y continua, a un coste notablemente menor que en el
caso de las aplicaciones profesionales, si bien requiere una mayor
colaboracion del individuo para conseguir una eficacia similar a la

de las aplicaciones profesionales [23][24][25].

En un principio se usaron aplicaciones de productos de alta
concentracion de fldor y gradualmente el interés se ha ido
desplazando hacia el uso sistematico y frecuente de productos de
baja concentraciéon. En la actualidad, los métodos desarrollados
para este fin son, por un lado, los geles de alta concentracion y, por
otro, los dentifricos y los enjuagues de baja concentracion
[23] [24] [25].

El empleo de enjuagues con soluciones fluoradas se desarrollé
como una medida de salud comunitaria a partir de la década de
los 60, sobretodo en programas escolares de Estados Unidos y paises

escandinavos y su uso se ha extendido considerablemente hasta
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nuestros dias [25]. Los preparados disponibles en el mercado

contienen fluoruro sédico:

+ Al 0.05% (230ppm), para uso diario y en programas
individuales (baja concentracion y alta frecuencia) [25].

+ Al 0.2% (900ppm), para el uso semanal o quincenal y en
programas comunitarios (alta concentracibn y baja
frecuencia). No se han apreciado diferencias entre los
enjuagues semanales y los quincenales [25].

+ El paciente debe tomar 5-10mL de la solucién y enjuagarse
vigorosamente durante 1 minuto intentando hacer pasar el
liguido entre los dientes. Se recomienda no comer, ni beber,
ni enjuagarse durante los 30 minutos siguientes a la aplicacion

[25].

La mayoria de los estudios revisados les atribuyen una efectividad
anticaries del 30% (su efectividad es mayor en superficies lisas e
interproximales que en las oclusales; también es mayor en los
dientes que erupcionan durante el periodo de utilizacidn de los
enjuagues que en aquellos que ya estaban erupcionados en el
momento de aplicar la medida preventiva). En los Ultimos afios la
efectividad de los enjuagues fluorados como programa comunitario
ha sido muy discutida, ya que en los paises conde la difusion de los
dentifricos es masiva parece ser que las reducciones de caries
debidas al empleo de enjuagues son escasas. No obstante, sigue
considerandose una excelente medida para colectivos con bajos
niveles de consumo de dentifricos. La reduccion de caries es similar
con los enjuagues diarios o quincenales. En los adultos también se
han demostrado eficaces en el control de caries coronales y

radiculares [25].

Las indicaciones de uso doméstico de los enjuagues se reducen a

los pacientes con un riesgo de caries elevado o moderado, tanto
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en ninos como en adultos (p.e. pacientes sometidos a tratamiento
ortodéncido, pacientes con xerostomiia sea cual sea la causa, nifios
gue no se pueden cepillar correctamente los dientes). En los nifios
se aconseja utilizar sélo 5mL de solucién y no debe recomendarse a
los menores de 6 afios o a los individuos que presentan trastornos o
problemas de deglucién. El uso comunitario actualmente se
recomienda en grupos con riesgo elevado de caries o cuando no
exista un uso regular de pasta dentifrica por parte de los nifios de la

poblacién. Se trata de un método comodo, barato y eficaz [25].

13.2.2. Clasificacion de los enjuagues bucales segun la Administracion

de Drogas y Alimentos (FDA).

Los enjuagues son clasificados por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos (Food and Drug Administration de EE.UU. FDA), de la

siguiente forma: cosméticos y terapéuticos [8][22].

13.2.1.1. Enjuagues cosméticos: De caracter comercial (over-the-
counter, OTC), son productos que ayudan a eliminar restos
de alimentos antes y después del cepillado, suprimir
temporalmente el mal aliento, disminuir las bacterias en la

boca y refrescarla con un sabor agradable [21][22].

13.2.1.2. Enjuagues terapéuticos: Tienen los beneficios de sus
homdlogos de cosméticos, pero también contienen un
ingrediente activo afadido, que ayuda a proteger contra
algunas enfermedades orales. Se encuentran regulados
por la FDA y aprobados por la Asociacion Dental
Americana (ADA). Estos enjuagues también pueden ser
clasificados en dos tipos segun su uso: enjuagues antiplaca

0 antigingivitis y enjuagues anticaries con fluoruro [21][22].
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13.2.3. Normativas de los enjuagues anticaries con flior segun

la Food and Drug Administration (FDA).

13.2.3.1. La FDA ha propuesto seis férmulas para la

preparacion de los enjuagues bucales [22]:

&

13.2.3.2.

Fluoruro de fosfato acidulado: Fluoruro de
sodio acuoso acidulado con acido
fosférico/fosfato de sodio, el producto final
contiene 0.02% de i6n fluoruro, pH 3.0-4.5,
fosfato 0.1M. Uso diario.

Fluoruro de fosfato acidulado: Fluoruro de
sodio acuoso acidulado con &cido
fosférico/fosfato de sodio, el producto final
contiene 0.04% de i6n fluoruro, pH 3.5. Uso
diario.

Fluoruro de sodio neutral: 0.05% de fluoruro de
sodio a un pH aproximado de 7. Uso diario.
Fluoruro de sodio neutral: 0.2% de fluoruro de
sodio a un pH aproximado de 7. Uso semanal.
Fluoruro de estafio concentrado: Fluoruro de
estafio concentrado en una forma estable,
contiene instrucciones para diluir a 0.1% de
fluoruro de estafio inmediatamente antes de

usarlo.

Envase:

4+ Todas las formulaciones anteriores tienen en
comun el requerimiento de no ser
envasadas en envases que contengan

mas de 120mg/envase [22].
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13.2.3.3. Etiquetado: Otro requisito para la venta de

estos productos es la rotulacion.

+

Para el fluoruro de sodio 0.05% de fluoruro,

se recomienda [22]:

Nifilos menores de 6 afios de edad:
Consultar a su médico a su dentista.
Adultos y nifios de 6 afos de edad y
mayores: Usar una vez al dia después
de cepillar sus dientes con una pasta
dental, realizar vigorosos gargarismos
con 10mL del enjuague en los dientes
por un minuto y luego expulsar. No
tragar el enjuague. No comer o beber
por 30 minutos después de lo anterior.
Los nifios menores de 12 afios de edad:
deben ser supervisados en el uso de

este producto.

Para los enjuagues de 0.2% de fluoruro de

sodio, el rétulo debe indicar que [22]:

Nifilos menores de 6 afos de edad:
Consultar a su médico a su dentista.

Adultos y nifios de 6 afos de edad y
mayores: Usar una vez por semana
después del cepillado de dientes con
pasta dental, realizar  vigorosos
gargarismos con 10mL del enjuague en
los dientes por un minuto y luego

expulsar. No tragar el enjuague. No
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comer o beber por 30 minutos después
de lo anterior.

¢ Los nifilos menores de 12 afos de edad:
Deben ser supervisados en el uso de

este producto.

13.2.2. COMPOSICION Y FORMULACION DE LOS ENJUAGUES BUCALES:

El enjuague bucal fluorado representa el método mas cémodo en su
relacibn coste-efectividad para las campafias colectivas de
fluorizacion, especialmente en edad escolar. La composicion de los
enjuagues bucales fluorados varia segun el propdsito de uso para el
gue se formulard, segun la Asociacion Dental Americana (ADA), se
encuentran los de uso diario, cuya concentracion en ién flior es de
225ppm, y se encuentran los de uso semanal, con una concentracion
de i6n flior de 900ppm, segln la Asociacidon Dental Américana
(ADA). Los de uso diario son soluciones hidroalcohdlicas mentoladas
para dejar, ademas, una sensacion agradable de frescor. Los de uso
semanal, utilizados preferentemente en nifios o0 en casos de
tratamientos bucales, son soluciones acuosas con sabores frutales
[26]. La composicion general de un enjuague bucal fluorado es la

siguiente segun el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Barcelona:

Componente Funcioén

Agua Base de la fase liquida
4+ Cierta accion antiséptica
+ Realza el aroma

Alcohol o
+ Intensifica el frescor

. Da “cuerpo” al preparado

Viscosante
+ Da “cuerpo” al preparado
4+ Sensacién suavizante

Humectante . e
+ Evitar cristalizacion en la boca del envase
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Mejorar el sabor final del producto y su apariencia (o

Edulcorante/ incluso ayudar a relacionarlo con un determinado
colorante aroma)

+ Mejorar el sabor final del producto
Aroma + Accion antibacteriana

Solubilizante

Favorecer la accion limpiadora
Formacién espuma
Antimicrobiano

Tensioactivo

e

- Solubilizacion de aromas o ingredientes oleosos
Solubilizante

Principios activos Especificos para cada tipo de preparado

Evitar contaminaciones bacterianas
Preservantes

Fuente: Departamento de Dermofarmacia. Colegio Oficial de

Farmacéuticos de Barcelona [26].

13.2.3. TECNICAS DE ANALISIS PARA FLUOR.

Actualmente existen distintos tipos de técnicas para analisis de fluor;
entre los cuales se encuentran las volumétricas, la cromatografia de
gases, la cromatografia de intercambio i6nico, la resonancia
magnética nuclear y el método potenciométrico con electrodo de

i6n selectivo de fluor (ISE).

13.2.3.1. Métodos volumétricos:

Dentro de éstos métodos se encuentran la titulacion con
nitrato de torio o de lantano. El punto final de la valoracion
puede determinarse por un indicador o]
potenciométricamente, con el electrodo ISE para fluor. Sin
embargo ésta técnica requiere de la purificacion de la
muestra, sometiéndola a un proceso de destilacidn previo a

la titulacién [9].
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13.2.3.2. Métodos cromatograficos:

Se utiliza la cromatografia de gas, en el cual el F se
convierte a trifluorometilsiano previo a su inyecciéon vy

medicion [9].

13.2.3.3. Método potenciométrico con Electrodo de 16n Selectivo (ISE):

Actualmente, éste método es el mas utilizado para el andlisis
de fluor, ya que es rapido y especialmente util para
soluciones diluidas de flaor. Consiste en la medicion del
potencial entre la muestra y el electrodo de referencia. Para
que el método sea exacto debe trabajarse con soluciones
de muestra y estandares iguales, asi como con las mismas
temperaturas, ya que cada grado centigrado de diferencia
puede causar hasta el 2% de error. El electrodo ISE para flaor
estda compuesto de un cristal de lantano, unido a un cuerpo
plastico que contiene una solucién de referencia, la cual es
comunmente fluoruro de sodio 0.001M y cloruro de potasio
0.1M dentro de ésta solucion, hay sumergido un electrodo
calomel, para hacer contacto. La presencia de fosfatos,
sulfatos y nitratos, interfieren con la correcta determinacion

del flaor [9].
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13.3. ANEXO: ESTANDARIZACION DE METODOS

13.3.1. ESTANDARIZACION DE METODOS.

La estandarizacion de los métodos es la confirmacion, a traves del
examen y el aporte de evidencia objetiva, de que se cumplen los
requisios particulares para un uso especifico previsto. Es una
verificacion documentada que proporciona un alto grado de
confianza de que el sistema integral o proceso funciona de la
manera prevista en el ambiente de operacién normal o producira en
forma consistente un resultado que cumpla con sus especificaciones

predefinidas [18].

Es el proceso que establece, mediante estudios de laboratorio, que
las caracteristicas de desempefio del método cumplen los requisitos

para las aplicaciones analiticas previstas [18].

Las caracteristicas de desempefio analitico habituales que deben ser

evaluadas en la estandarizacion de métodos son los siguientes[18]:

e Exactitud

e Precision

e Especificidad

e Limite de deteccion

¢ Limite de cuantificacion
¢ Llinealidad

¢ Intervalo o Rango

Los métodos analiticos varian en gran manera, por lo que diferentes

métodos de prueba requieren diferentes esquemas de
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estandarizacion, los cuales se pueden agrupar en cuatro

categorias[18]:

+ Categoria I: Métodos analiticos para la cuantificacion
de los componentes principales o ingredientes activos.

+ Categoria Il: Métodos analiticos para la determinacion
de impurezas o productos de degradacién en
productos terminados. Estos métodos incluyen analisis
cuantitativos y pruebas de limite.

+ Categoria Illl: Meétodos analiticos para la
determinacién de las caracteristicas de desempefo
(por ejemplo, disolucion).

+ Categoria IV: Pruebas de identificacion.

Para cada categoria de analisis se requiere diferente informacion
anlitica y los datos que se requieren para cada una de las categorias

de andlisis se indican en la siguiente tabla [18]:

Tabla No. 13.3.1.1. Datos requeridos para la estandarizacion de un

método analitico.

Categoria ll . .
_— . Categoria | Categoria
Caracteristica Categoria | Prueba
o 11 Vv
Cuantitativo .
limite

Exactitud + + * * -
Precision

Repetibilidad + + - + -

Precision Intermedia + + - + -

Especificidad * * *

Limite de deteccién - - + * -

Limite de cuantificacion - + - * -

Linealidad + + - * -

Rango + + * * -

Fuente: Politica de Seleccidn y Validacion de Métodos de Ensayo, OGA-GEC-016 [14].
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En base a ésta clasificacion, el tipo de estandarizacion a realizarse en
el presente estudio es de Categoria |, la cual requiere del analisis de

los siguientes parametros:

e Exactitud

e  Precision: Repetibilidad y Precision Intermedia
e Especificidad

. Linealidad del sistema

. Intervalo o Rango

Sin embargo, debido a los recursos con los que se cuenta para este

trabajo, se analizaran los siguientes parametros:

e Exactitud

. Precision: Repetibilidad

. Linealidad del sistema

e Intervalo o Rango Analitico

. Especificidad

Segun los requerimientos establecidos en el documento normativo
OGA-GEC 016-2007, “Politica de Seleccion y Validacion de Métodos
de Ensayo”, emitido por la Organizaciobn de Acreditacion de
Guatemala (OGA), para la estandarizacion de métodos analiticos, se
aplicara el Método de I6n Selectivo de Fluor y luego se obtendra

mediante analisis estadistico lo siguiente[18]:

+ Exactitud: Grado de concordancia entre el valor aceptado
como un valor verdadero convencional, o un valor de
referencia, y el valor encontrado [18].

+ Precision: Grado de concordancia entre los valores de una serie
repetida de ensayos, utilizando una muestra homogénea, bajo

condiciones establecidas. La precision puede ser considerada a
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tres niveles: repetibilidad, precisién intermedia y reproducibilidad.
Nota. Dicho de otra forma, es la distribuciobn de los valores
analiticos alrededor de la media, que puede ser expresada en
términos de varianza, desviacion estandar o coeficiente de
variacion (parametros de dispersion [18]).

Repetibilidad: Grado de concordancia entre los resultados de
mediciones sucesivas del mismo mesurado, realizadas en las
mismas condiciones de medicién [18].

Linealidad: Capacidad de un método analitico para generar
resultados directamente proporcionales a la concentracion del
analito o valor del parametro de la muestra, dentro de un rango
[18].

Rango o Intervalo Analitico: Intervalo entre el valor maximo y
minimo de la concentracidon del analito / el parametro de la
muestra, para el cual ha sido demostrado que el nivel de
precision, exactitud y linealidad del método de andlisis es
adecuado [18].

Especificidad: Capacidad de un método de determinar
inequivocamente un analito/parametro en presencia de los
otros componentes de la muestra (matriz). Nota. La
especificidad puede ser afectada por la presencia de
interferentes como precursores de sintesis, impurezas y productos
de degradacion, entre otros. En microbiologia, especificidad se
define como la fraccion del niumero total de cultivos o colonias
negativas que son asignados correctamente con el método

utilizado [18].
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ANEXO: ESTUDIO POR EL CENTRO DE INFORMACION

ODONTOLOGICA, CIO.

Colegio Estomatoldgico de Guatemala

ESTUDIO: ENCUESTA EFECTUADA EN EL 10% DE LOS ODONTOLOGOS DE GUATEMALA PARA
CONOCER SUS PREFERENCIAS Y OPCIONES AL MOMENTO DE RECOMENDAR DENTIFRICOS

13.4.1.

13.4.2.

Guatemala, junio 2003

EL METODO UTILIZADO.

Para tener una nocion de las preferencias de los odontdlogos al momento de
indicar marcas especificas de dentifricos se determiné realizar una encuesta y
capturar la respuesta primaria no inducida de los odontdlogos que accedieran a
responder el cuestionario. Se orientd hacia el conocimiento de las pastas
dentales y se incluyé un enjugue bucal para un sondeo general. Se estima que
una muestra que incluye 10% del total de odontélogos del pais puede sugerir la

tendencia de la indicacién/recomendacién de un producto [26].

LA MUESTRA.

Se tom6 1 de cada 10 dentistas colegiados (10.35%) de todas las generaciones
habiendo iniciado por el mas joven. La muestra fue configurandose segun el
odontdélogo fue aceptando responder las Preguntas del cuestionario. Los
odontoélogos jovenes estuvieron mas dispuestos a participar que los menos
jovenes. A esto se debe que la proporcion de los mas jévenes en la muestra sea
mayor que en el Universo en aproximadamente 11%. En la base de datos C | O al
30 de abril 2003 habian 1797 colegiados registrados en donde el mas reciente
tiene # 2120 y el mas antiguo # 7. El Colegio Estomatolégico de Guatemala,
comenzo6 a funcionar en 1948, a partir de esa fecha se empezaron a colegiar los
odontdlogos, distribuidos seglin la tabla que se presenta en la pagina siguiente
[27].
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Epoca #colegiado Cantidad %Colegiados Muestra %M
Hasta del 0001 al 183 08.63 03 01.61
1962 0183
1963 del 0184 al 214 10.09 13 06.98
1972 0397
1973 - del 0398 al 363 17.12 23 12.36
1982 0760
1983 - del 0761 al 573 27.02 57 30.64
1992 1333
1993 - del 1334 al 787 37.12 90 48.38
2003 2120
Total 2120 99.98 186 99.97

Cantidad: se refiere al numero de colegiados en ese periodo. %Colegiados:
corresponde a la proporcion porcentual de ese grupo con respecto al Total de
colegiados. Muestra: se refiere a la cantidad de odontélogos incluidos en la
muestra, de acuerdo a su disponibilidad para responder el cuestionario. %M: es
la proporcion porcentual de ese grupo con respecto a los colegiados incluidos
en la muestra.

La encuesta se efectud telefbnicamente, habiéndose encontrado las siguientes
situaciones [27]:

1. Encuestas completadas 186

2. No contestaron teléfono 122

3. Teléfono descompuesto 09
4. No aparece numero telefénico en guia 45
5. Numero equivocado 48
6. Pendiente de instalacion 14
7. Contestd maquina 15
8. Doctor no esta en la clinica 85
9. Doctor de viaje 17
10. Teléfono bloqueado por falta de pago 07
11. Cambio de clinica 14
12. Contestan nifios 01
13. Contesta fax 07
14. Linea congestionada 04
15. No puede atender llamadas 55
16. Teléfono desactivado 06
17. Doctor ya no ejerce 05
18. Teléfono ocupado constantemente 15

Total: 186 Efectivas (28.39%)

13.4.3. EL CUESTIONARIO.

A 186 odontoélogos se les hizo 4 Preguntas sobre dentifricos: 3 para pasta/crema
dental y 1 para enjuague bucal. En 167 cuestionarios se anot6 el orden en que
fueron mencionados los productos para la Pregunta 1. En 19 no se anotd y se

trataron separadamente para la Pregunta 1 pero no para el resto de las
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Preguntas. Esta seleccion sirvid para identificar los nombres comerciales de los
productos y elaborar un cuadro de referencia mas exacto, por las nuevas

marcas mencionada por los odontélogos [27].

+ Las Preguntas:
1. ¢ Qué marcas de pasta dental conoce Usted?
2. De las marcas que Usted menciond, que tipos conoce de... (se le
pregunta por las marcas que menciono en la Pregunta No. 1.
3. ¢Cual es la marca de pasta dental que Usted mas recomienda?

4. ;Cual es el enjuague bucal que Usted mas recomienda?

13.4.4. RESULTADOS OBTENIDOS.

Las marcas mas recomendadas, tanto en respuesta multiple como en respuesta

Unica, fueron las siguientes [19]:

No. Marca Total (%)
1 Cariax 63.34
2 Listerine 28.36
3 |Plax 22.77
4 | Menarini 21.44
5 |Oral-B 21.29
6 | Cariax gingival 13.48
7 | Fluorkin 8.71
8 | Ortokin 7.89
9 | Fiss 7.07
10 |Bucotéanico 5.51
11 | Gingikin 551
12 | Astringosol 4.69
14 | Clorhexidina 4.69
15 |Lacer 4.69
16 |Fluor 4.02
17 |Oraldine 3.95
18 |Bucoseptic 3.13
19 | Cariax desensibilizante 3.13
20 |[Lacer Oros 3.13
21 | Sensikin 3.13
22 | Gingilacer 2.38
23 | Periokin 1.56
24 |Scoup 1.56
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13.5. ANEXO: APLICACION DEL METODO DE ANALISIS

NOTA: El analisis estadistico de todos los resultados se realiz6 con el programa

Microsoft Office Excel XP.

13.5.1. CALIBRACION DEL EQUIPO: ELECTRODO DE ION SELECTIVO DE
FLUOR Y POTENCIOMETRO.

+ Para la calibraciéon del equipo utilizado (potenciémetro marca
Hach Sension4 y Electrodo de I6n Selectivo de Fluor), se procedio a
realizar la mediciéon de Fluoruro en 6 estandares de diferentes
concentraciones, preparados a partir de un estandar primario
certificado de 10ppm (partes por millén) de Fluoruro; se elaboré una

curva de calibracion, siendo la siguiente:

Tabla No. 1. Calibracion del Electrodo de |6n Selectivo de Fluor, con seis

estandares de Fluoruro de Sodio (NaF).

MEDICION
No. Concentracion Lectura LOG de la
del estandar en | Experimental en | Concentracion del

[ppm ] mVolt estandar
1 2 260.10 0.30
2 2 260.10 0.30
3 2 260.00 0.30
4 2 260.90 0.30
5 2 260.50 0.30
6 2 260.00 0.30
7 3 251.00 0.48
8 3 251.40 0.48
9 3 251.30 0.48
10 3 250.90 0.48
11 3 251.00 0.48
12 3 251.00 0.48
13 4 243.20 0.60
14 4 243.40 0.60
15 4 243.80 0.60
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16 4 243.70 0.60
17 4 243.50 0.60
18 4 243.50 0.60
19 5 238.20 0.70
20 5 238.00 0.70
21 5 238.10 0.70
22 5 238.20 0.70
23 5 237.90 0.70
24 5 238.00 0.70
25 6 232.90 0.78
26 6 23250 0.78
27 6 233.00 0.78
28 6 232.20 0.78
29 6 232.10 0.78
30 6 232.30 0.78

Fuente: Datos experimentales

Coeficiente de Correlacion:

0.999

Ecuacion de linealidad:

LOGY =-0.01722X + 4.7929

13.5.2. TRATAMIENTO
PARAMETROS PARA

ESTADISTICO Y
LA VALIDACION DEL

EVALUACION

DE LOS

METODO DE

CUANTIFICACION DE FLUOR A TRAVES DEL ELECTRODO DE ION
SELECTIVO (ISE):

13.5.2.

1.

de Electrodo de 16n Selectivo (ISE).

Evaluacion de la Exactitud del Método de Analisis

Tabla No. 2. Porcentaje de Recuperacion obtenido a partir de la

medicién de flior en los estdndares de concentraciones dentro del rango

analitico establecido (50%, 75%,100%, 125% y 150%).

Concentracion Lectura en Concentracion 0
Rango - ) p : % de
P Tedrica de Fluor | mVolt a través | Experimental L.
Analitico : Recuperacion
[ppm] del ISE de Fldor [ppm]

2.0 260.10 2.06 103.00

2.0 260.10 2.06 103.00

Concentracioén 2.0 260.00 2.07 103.50

| 50%

al 50% 2.0 260.90 2.00 100.00
2.0 260.50 2.03 101.50

2.0 260.00 2.07 103.50




68

Promedio 2.04713 102.42
Desviacion estandar 0.02915
Coeficiente de variacion 1.424
3.0 251.00 2.96 98.67
3.0 251.40 2.91 97.33
Concentracion 3.0 251.30 2.92 97.33
al 75% 3.0 250.90 2.97 99.00
3.0 251.00 2.96 98.67
3.0 251.00 2.96 98.67
Promedio 2.94421 98.28
Desviacion estandar 0.02329
Coeficiente de variacion 0.791
4.0 243.20 4.03 100.75
4.0 243.40 4.00 100.00
Concentracion 4.0 243.80 3.93 98.25
0,
al 100% 4.0 243.70 3.95 98.75
4.0 243.50 3.98 99.50
4.0 243.50 3.98 99.50
Promedio 3.97700 99.46
Desviacion estandar 0.03371
Coeficiente de variacion 0.848
5.0 238.20 491 98.20
5.0 238.00 4,95 99.00
Concentraciéon 5.0 238.10 4,93 98.60
al 125% 5.0 238.20 4.91 98.20
5.0 237.90 4.97 99.40
5.0 238.00 4.95 99.00
Promedio 4.93624 98.73
Desviacion estandar 0.02371
Coeficiente de variacion 0.480
6.0 232.90 6.06 101.67
6.0 232.50 6.16 101.67
Concentracion 6.0 233.00 6.03 100.50
al 150% 6.0 232.20 6.23 103.83
6.0 232.10 6.25 104.17
6.0 232.30 6.20 103.33
Promedio 6.15587 102.53
Desviacion estandar 0.09109
Coeficiente de variacion 1.480
Promedio del porcentaje de recuperacion de todas las muestras 100.28%

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No. 3. Prueba “t de student” realizada a las concentraciones tedricas y las
concentraciones experimentales de fluor, obtenidas para cada muestra de los
estdndares de concentraciones dentro del rango analitico establecido (50%,

75%,100%, 125% y 150%).

Variable 1 Variable 2
Media 4 4.013
Varianza 2.068965517 | 2.161883793
Observaciones 30 30
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 58
Estadistico t 0.034617062
P(T<=t) una cola 0.486251979
Valor critico de t (una cola) 1.671552763
P(T<=t) dos colas 0.972503959
Valor critico de t (dos colas) 2.001717468

Interpretacion: no existe diferencia significativa entre los resultados obtenidos y los datos teoricos, por
lo que existe exactitud.

13.5.2.2. Evaluacion de la Precision (Repetibilidad) del Método

de Analisis de Electrodo de 16n Selectivo (ISE).

Tabla No. 4. Coeficiente de variacion obtenido a partir de la medicion de
flior en tres estdndares de concentraciones dentro del rango analitico

establecido (50%, 100% y 150%).

Concentracion Concentracion
Rango - , Lectura en mVolt .
Py Tedrica de Flaor p Experimental de
Analitico a traveés del ISE .
[Ppm] Fldor [ppm]
Concentracion 2.0 260.10 2.06
al 50%
2.0 260.10 2.06
2.0 260.00 2.07
2.0 260.90 2.00
2.0 260.50 2.03
2.0 260.00 2.07
2.0 259.50 2.11
2.0 260.70 2.01
2.0 261.00 1.99
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2.0 260.10 2.06
Promedio 2.04600
Desviacion estandar 0.03748
Coeficiente de variacion 1.832

4.0 243.20 4.03

4.0 243.40 4.00

4.0 243.80 3.93

4.0 243.70 3.95

Concentracion 4.0 243.50 3.98

al 100% 4.0 243.50 3.98

4.0 244.00 3.90

4.0 243.00 4.06

4.0 243.60 3.96

4.0 244.00 3.90
Promedio 3.96900
Desviacion estandar 0.05238
Coeficiente de variacion 1.320

6.0 232.90 6.06

6.0 232.50 6.16

6.0 233.00 6.03

6.0 232.20 6.23

Concentracion 6.0 232.10 6.25

al 150% 6.0 232.30 6.20

6.0 232.00 6.28

6.0 233.00 6.03

6.0 232.40 6.18

6.0 231.90 6.30
Promedio 6.17200
Desviacion estandar 0.10075
Coeficiente de variacion 1.632

Fuente: Datos experimentales
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Gréafica No. 1. Perfil de precision de la medicién de las concentraciones

de tres estdndares dentro del rango analitico establecido (50%, 100% y

150%), elaborado a partir del coeficiente de variaciéon obtenido.

Perfil de Precisién del Método ISE de Analisis de Fluoruro
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Fuente: Datos experimentales

13.5.2.3. Evaluacion de la Linealidad del Sistema del Método de

Analisis de Electrodo de I6n Selectivo (ISE).

Tabla No. 5. Lectura del potencial eléctrico medido en los estandares de

flior de concentraciones dentro del rango analitico establecido (50%,

75%,100%, 125% y 150%).

., L Logaritmo de la
Concentracion Lectura en Concentracion ..
Rango " ; , . Concentracion
P Tedrica de Fluor | mVolt através | Experimental de -
Analitico g Tedrica de
[ppm] del ISE Flaor [ppm] p
FlGor
2.0 260.10 2.06 0.30
2.0 260.10 2.06 0.30
Concentracion 2.0 260.00 2.07 0.30
al 50% 2.0 260.90 2.00 0.30
2.0 260.50 2.03 0.30
2.0 260.00 2.07 0.30
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Promedio 2.04713
Desviacioén estandar 0.02915
Coeficiente de variacion 1.424
3.0 251.00 2.96 0.48
3.0 251.40 2.91 0.48
Concentracion 3.0 251.30 2.92 0.48
0,
al 75% 3.0 250.90 2.97 0.48
3.0 251.00 2.96 0.48
3.0 251.00 2.96 0.48
Promedio 2.94421
Desviacioén estandar 0.02329
Coeficiente de variacion 0.791
4.0 243.20 4.03 0.60
4.0 243.40 4.00 0.60
Concentracion 4.0 243.80 3.93 0.60
al 100%
4.0 243.70 3.95 0.60
4.0 243.50 3.98 0.60
4.0 243.50 3.98 0.60
Promedio 3.97700
Desviacioén estandar 0.03371
Coeficiente de variacion 0.848
5.0 238.20 491 0.70
5.0 238.00 4,95 0.70
Concentracion
al 125% 5.0 238.10 4,93 0.70
5.0 238.20 491 0.70
5.0 237.90 4,97 0.70
5.0 238.00 4,95 0.70
Promedio 4,93624
Desviacioén estandar 0.02371
Coeficiente de variacion 0.480
6.0 232.90 6.06 0.78
6.0 232.50 6.16 0.78
Concentracion 6.0 233.00 6.03 0.78
al 150%
6.0 232.20 6.23 0.78
6.0 232.10 6.25 0.78
6.0 232.30 6.20 0.78
Promedio 6.15587
Desviacion estandar 0.09109
Coeficiente de variacion 1.480

Fuente: Datos experimentales
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Grafica No. 2. Logaritmo de la concentracién de flior en miligramos por

litro (mg/L) versus el comportamiento del potencial eléctrico medido en

los estandares de flior de concentraciones dentro del rango analitico

establecido (50%, 75%,100%, 125% y 150%).

Logaritmo de la
Concentracion de Fluoruro
(mg/LF)

1.00

estAndares de Fluor.

Comportamiento del potencial eléctrico medido en los

0.80 -

0.60 -

0.40

0.20 -

0.00

\

230.00 235.00 240.00 245.00 250.00 255.00 260.00 265.00

Potencial Eléctrico (mVolt)

Fuente: Datos experimentales

Tabla No. 6. Modelo de Regresion Lineal obtenido por el Método de

Minimos Cuadrados a partir del comportamiento del potencial eléctrico

medido en los estAndares de flior de concentraciones dentro del rango

analitico establecido (50%, 75%,100%, 125% y 150%).

Error Estadistico Inferior Superior Inferior Superior
Coeficientes | tipico t 95% 95% 95.0% 95.0%
Intercepcion 4.7929 0.0433 110.7716 4.7043 4.8816 4.7043 4.8816
Variable X 1 -0.0172 0.0002 -97.6417 -0.0176 -0.0169 -0.0176 -0.0169

MODELO DE REGRESION LINEAL: Log Y =-0.01722 X + 4.7929




74

Tabla No. 7. Evaluacién del Coeficiente de Determinacion (r2) para

verificar la validez del Modelo de Regresion Lineal.

Valor del coeficiente de correlacion multiple [r] y el coeficiente de

determinacion [r2]

Estadisticas de la regresion

Coeficiente de correlacién miltiple 0.999
Coeficiente de determinacion R"2 0.997
R"2 ajustado 0.997
Error tipico 0.009
Observaciones 30

Interpretacion: El coeficiente de determinacién es mayor a 0.99.

Tabla No. 8. Analisis de Varianza para verificar la validez del Modelo de

Regresion Lineal.

ANALISIS DE VARIANZA

F mayor que el Valor critico

Suma de Promedio de los Valor critico de
Grados de libertad cuadrados cuadrados F F
Regresion 1 0.849197717 0.849197717 | 9533.89366 5.10125E-37
Residuos 28 0.002494001 8.90714E-05
Total 29 0.851691717

Interpretacion: No existe probabilidad de que el valor de R=0, por lo que la relacion
establecida entre las dos variables es lineal, habiendo diferencia significativa entre las
mismas (independiente o explicativa [x] y la dependiente [y])
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13.5.2.4. Evaluacion de la Especificidad del Método de Analisis

de Electrodo de I6n Selectivo (ISE).

Tabla No. 9. Potenciales eléctricos en milivoltios (mVolt) medidos por triplicado de

los tres lotes de cada una de las siete marcas de enjuagues bucales analizadas.

*Nota: resultados de las muestras y de las muestras enriquecidas con 2 partes por millén

(ppm) de fluoruro.

No. de Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3
Réplicas (Lectura en mVolt) (Lectura en mVolt) (Lectura en mVolt)
Analizadas
por Lote | Muestra WMIEEREE) Muestra LIS Muestra WMIEEREE)
enriquecida enriquecida enriquecida
: 1 227.70 222.00 228.10 222.00 227.30 220.60
8 2 227.10 222.20 228.00 222.80 227.30 221.10
% 3 228.00 221.90 228.60 222.30 227.90 221.50
2 1 233.90 226.80 234.90 226.70 232.80 226.80
&) 2 234.90 226.90 233.90 225.80 233.80 226.90
% 3 234.00 226.70 234.40 226.10 233.00 227.00
: 1 235.00 228.00 234.00 227.30 237.60 229.20
&) 2 234.90 227.20 234.50 226.90 237.50 230.20
<§( 3 235.10 227.00 235.00 227.20 237.00 229.80
2 1 228.40 222.30 229.00 222.90 228.70 223.00
8 2 228.00 222.00 228.80 223.00 227.90 222.80
th 3 228.60 222.40 228.90 222.90 228.20 222.90
ﬁ 1 238.20 229.00 238.10 228.90 236.90 229.00
8 2 238.00 228.90 238.80 228.80 237.00 229.90
% 3 237.90 229.10 238.00 229.10 237.30 230.10
: 1 234.70 227.70 235.10 227.80 235.90 227.40
&) 2 235.00 227.10 235.00 227.50 235.10 227.00
<§( 3 234.00 228.00 235.20 227.90 235.40 227.70

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No. 10. Logaritmos de las concentraciones de flUor, obtenidos a partir de los

potenciales eléctricos en milivoltios (mVolt) medidos por triplicado de los tres lotes

de cada una de las siete marcas de enjuagues bucales analizadas, utilizando el

Modelo de Regresion Lineal Log Y = -0.01722 X + 4.7929.

*Nota: resultados de las muestras y de las muestras enriquecidas con 2 partes por millén

(ppm) de fluoruro.

Log Y =-0.01722 X + 4.7929

Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3
No. de (Logaritmo de la (Logaritmo de la (Logaritmo de la
Réplicas concentracion) Concentracion) Concentracion )
Analizadas
por Lote | Muestra Sl Muestra LAV Muestra Sl
enrriguecida enrriquecida enrriguecida
:E 1 0.87 0.97 0.87 0.97 0.88 0.99
8 2 0.88 0.97 0.87 0.96 0.88 0.99
<§( 3 0.87 0.97 0.86 0.96 0.87 0.98
< 1 0.77 0.89 0.75 0.89 0.78 0.89
8 2 0.75 0.89 0.77 0.90 0.77 0.89
<§( 3 0.76 0.89 0.76 0.90 0.78 0.88
2 1 0.75 0.87 0.76 0.88 0.70 0.85
8 2 0.75 0.88 0.75 0.89 0.70 0.83
<§( 3 0.74 0.88 0.75 0.88 0.71 0.84
2 1 0.86 0.96 0.85 0.95 0.85 0.95
8 2 0.87 0.97 0.85 0.95 0.87 0.96
\_%: 3 0.86 0.96 0.85 0.95 0.86 0.95
ﬁ 1 0.69 0.85 0.69 0.85 0.71 0.85
8 2 0.69 0.85 0.68 0.85 0.71 0.83
<§( 3 0.70 0.85 0.69 0.85 0.71 0.83
< 1 0.75 0.87 0.74 0.87 0.73 0.88
8 2 0.75 0.88 0.75 0.88 0.74 0.88
<§( 3 0.76 0.87 0.74 0.87 0.74 0.87

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No. 11. Concentracion de flaor en partes por millén al 100% (4ppm) obtenida

a partir de los logaritmos de las concentraciones de flior en base a los potenciales

eléctricos en milivoltios (mVolt) medidos por triplicado de los tres lotes de cada una

de las siete marcas de enjuagues bucales analizadas, utilizando el Modelo de

Regresion Lineal Log Y =-0.01722 X + 4.7929.

*Nota: resultados de las muestras y de las muestras enriquecidas con 2 partes por millén

(ppm) de fluoruro.

Lote No._% Lote No._% Lote No. 3
I\,Io..de (Concentracién en (Concentracién en (Concentracién en ppm)
Réplicas ppm) ppm)
Analizadas

por Lote Muestra en'\r/ilthlsztcr:?da Muestra enl\r/ilgjgt(r:ia;ja Muestra en'\r/ilthlsztcr:?da
:‘E 1 7.45 9.33 7.33 9.33 7.56 9.87
&) 2 7.62 9.26 7.36 9.04 7.56 9.67
% 3 7.36 9.37 7.18 9.22 7.39 9.52
Media 7.48 9.32 7.29 9.20 7.51 9.69
DESV 0.11 0.05 0.08 0.12 0.08 0.14
%CV 1.49 0.49 1.04 1.31 1.12 1.46
:é 1 5.82 7.72 5.60 7.75 6.08 7.72
& 2 5.60 7.69 5.82 8.03 5.85 7.69
s 3 5.80 7.75 5.71 7.93 6.03 7.66
Media 5.74 7.72 571 7.90 5.99 7.69
DESV 0.10 0.02 0.09 0.12 0.10 0.02
%CV 1.77 0.32 1.62 1.48 1.70 0.32
: 1 5.57 7.36 5.80 7.56 5.03 7.02
&) 2 5.60 7.59 5.69 7.69 5.05 6.74
<§( 3 5.55 7.66 5.57 7.59 5.15 6.85
Media 5.57 7.54 5.69 7.62 5.08 6.87
DESV 0.02 0.13 0.09 0.05 0.05 0.11
%CV 0.32 1.70 1.62 0.68 1.04 1.63
8 1 7.24 9.22 7.07 9.01 7.16 8.97
E o 2 7.36 9.33 7.13 8.97 7.39 9.04
= 3 7.18 9.19 7.10 9.01 7.30 9.01
Media 7.26 9.25 7.10 8.99 7.28 9.01
DESV 0.07 0.06 0.02 0.02 0.10 0.03
%CV 0.99 0.68 0.32 0.19 1.31 0.32
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':(J 1 491 7.07 493 7.10 5.17 7.07
g 2 4.95 7.10 479 7.13 5.15 6.82
= 3 4.97 7.04 4.95 7.04 5.09 6.77
Media 4.94 7.07 489 7.09 5.14 6.89
DESV 0.02 0.02 0.07 0.04 0.03 0.13
%CV 0.49 0.32 1.40 0.49 0.67 1.91
> 1 5.64 7.45 555 7.42 5.38 753
o 2 557 7.62 557 7.50 5.55 7.66
3 3 5.80 7.36 553 7.39 5.49 7.45
Media 5.67 7.48 555 7.44 5.47 7.55
DESV 0.09 0.11 0.02 0.05 0.07 0.09
%CV 1.67 1.49 0.32 0.68 1.31 1.14

Fuente: Datos experimentales

Tabla No. 12. Porcentaje de recuperacion de flior de cada uno de los lotes de los
enjuagues bucales enriquecidos con dos partes por millén, pertenecientes a las

siete marcas de enjuagues bucales analizados (limite: 90-110%).

Promedio de Promedio de 7 . .
. . % de Recuperacion
Concentracion Concentraciéon de . .
. , del Enrriquecimiento
de fldor en la fldor en la Muestra

Muestra [ppm] | Enriquecida [ppm] de las Muestras

MARCA A 7.42 9.40 98.60
MARCA B 5.81 7.76 97.54
MARCA C 5.45 7.34 94.74
MARCA D 7.21 9.08 93.46
MARCA E 4.99 7.02 101.34
MARCA F 5.57 7.49 96.01

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No. 13. Porcentaje de recuperacion de flaor de tres lotes de enjuague bucal

preparado (limite: 90-110%).

Enjuague
bucal
elaborado

No. de

Réplicas Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3 Estandar de
Analizad (Lectura en (Lectura en (Lectura en Flbor (Lectura en
Az PA2le 52 01) mVolt) mVolt) mVolt) mVolt)
Lote
1 244.00 243.90 243.90 243.70
2 243.50 244.10 244.00 242.90
3 244.00 244.70 243.00 243.00
Logaritmo de | Logaritmo de | Logaritmo de | Logaritmo de
Log Y =-0.01722 la la la la
X + 4.7929 concentracion | Concentracion | Concentracion | concentracion
1 0.59 0.59 0.59 0.60
2 0.60 0.59 0.59 0.61
3 0.59 0.58 0.61 0.61

Concentracién L L L L
de fltior al 100% | Concentracion | Concentracion | Concentracion | Concentracion
[4ppm] [ppm] [ppm] [ppm] [ppm]

1 3.90 3.92 3.92 3.95
2 3.98 3.89 3.90 4.08
3 3.90 3.79 4.06 4.06
Media 3.93 3.87 3.96 4.03
DESV 0.04 0.05 0.07 0.06
%CV 0.94 1.34 1.79 1.40

98.19 96.65 98.98 100.69

Porcentaje de
recuperacion (%)

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No. 14. Resumen de la evaluacién de los parametros para la verificacion del
desemperio del método de andlisis de Electrodo de 16n Selectivo (ISE) en la

cuantificacion de fluor en enjuagues bucales.

Parametro Criterios de aceptacion Resultados
El porcentaje de recuperaciéon debe Si cumple con los criterios de
. encontrarse entre el 90 y 110% del valor aceptacion
Exactitud .
tedrico para productos no regulados y (Ver Anexo 13.5.2., numeral
cumplimiento de la prueba t de “student”. 13.5.2.1.)

Si cumple con los criterios de

Precision Perfil de precision con un coeficiente de aceptacion
(Repetibilidad) | variacion por debajo del 2%. (Ver Anexo 13.5.2., numeral
13.5.2.2.)

La curva debe de ser lineal con un

coeficiente de determinacion (r2) de por lo o
) . Si cumple con los criterios de
menos 0.99. Un sistema de deteccion con

. . ] 3 aceptacion
Linealidad respuesta lineal estable debe dar una razén
(Ver Anexo 13.5.2., numeral
de respuesta que varie entre el 1% y el 5%, si
. 13.5.2.3.)
el procedimiento se ve afectado por la
temperatura.
R Los parametros de precision, exactitud y Si cumple con los criterios de
ango
. linealidad deben cumplir con los criterios de aceptacion
analitico »
aceptacion.
Si cumple con los criterios de
El porcentaje de recuperacion obtenido de | aceptacién para las marcas A, B,
Especificidad | las muestras enriquecidas debe encontrarse C,D,EyF.
entre el 90% y el 110%. (Ver Anexo 13.5.2. numeral
13.5.2.4.)

Fuente: Datos experimentales.

Comentario: Segin se puede observar, el método de electrodo de i6n selectivo (ISE) para la
cuantificacion de flior en forma de i6n fluoruro en los enjuagues bucales analizados si cumple con los
parametros de exactitud, precision (repetibilidad), linealidad y rango analitico, lo cual indica que el equipo
utilizado y las condiciones bajo las cuales se realizé el analisis, fueron las apropiadas; asi mismo el cumplimiento
de los criterios de aceptacion para el parametro de especificidad, refleja que el procedimiento de analisis
(metodologia empleada), fue el adecuado, no encontrando en ninguno de las marcas interferentes

provenientes propiamente de la formulacion del producto. Siendo los resultados confiables y validos.
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13.5.3. FLUOR CONTENIDO EN LOS ENJUAGUES BUCALES PERTENECIENTES A
LAS SIETE MARCAS SELECCIONADAS PARA EL ESTUDIO (ANALISIS DE
TRES LOTES DE CADA MARCA POR TRIPLICADO):

Tabla No. 15. Resultados de la mediciéon de la concentracion de Fluor en partes
por millén (ppm) en las marcas de enjuagues (A - F).

Marca A

Lote No. 1

Lote No. 2

Lote No. 3

No. de Lectura

Concentracion
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

1 420.66 414.04 427.39

2 430.79 415.69 427.39

3 415.69 405.91 417.34

Promedio: 422.38 411.88 424.04
Desviacién estandar: 7.70 5.23 5.80

Promedio de la concentracion de flior por marca: 419.43
Desviacion estandar por marca: 7.92

Marca B
Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3
No. de Lectura Copcentracién Copcentracién Cor_lcentracién
Experimental [ppm] | Experimental [ppm] [ Experimental [ppm]

1 328.98 316.19 343.65

2 316.19 328.98 330.29

3 327.68 322.52 340.93

Promedio: 324.28 322.56 338.29
Desviacién estandar: 7.04 6.39 7.06

Promedio de la concentracion de flior por marca: 328.38
Desviacién estandar por marca: 9.53

Marca C
Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3
No. de Lectura Copcentracién Copcentracién Cor_lcentracién
Experimental [ppm] | Experimental [ppm] [ Experimental [ppm]

1 313.17 325.84 282.49

2 314.41 319.44 283.62

3 311.93 313.17 289.29

Promedio: 313.17 319.48 285.13
Desviacion estandar: 1.24 6.33 3.65

Promedio de la concentracién de flior por marca: 305.93




Desviacién estandar por marca:
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16.26

Marca D

Lote No. 1

Lote No. 2

Lote No. 3

No. de Lectura

Concentracion
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

1 406.85 397.28 402.04
2 413.35 400.45 414.99
3 403.63 398.86 410.09
Promedio: 407.94 398.86 409.04
Desviacion estandar: 4.95 1.58 6.54
Promedio de la concentracién de flior por marca: 405.28
Desviaciéon estandar por marca: 6.39
Marca E
Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3

No. de Lectura

Concentracién
Experimental [ppm]

Concentracién
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

1 275.85 276.95 290.44
2 278.05 269.37 289.29
3 279.15 278.05 285.87
Promedio: 277.68 274.79 288.54
Desviacion estandar: 1.68 4.73 2.38
Promedio de la concentraciéon de flior por marca: 280.34
Desviacion estandar por marca: 6.86
Marca F
Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3

No. de Lectura

Concentracion
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

Concentracion
Experimental [ppm]

1 141.03 138.81 134.48

2 139.36 139.36 138.81

3 145.00 138.26 137.17

Promedio: 141.80 138.81 136.82
Desviacion estandar: 2.90 0.55 2.19

Promedio de la concentracion de flior por marca: 139.14
Desviacion estandar por marca: 2.84

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No. 16. Evaluacion de la cantidad total de flior contenida en cada uno de los

envases de los enjuagues bucales de las seis marcas comerciales analizadas,

limite establecido por la FDA: no méas de 120mg/envase.

Concentracion Tamafio del Cantidad total de Evaluacion del cumplimiento
de fltor envase flor contenida en el con el limite: no mas de
Marcas cuantificada analizado envase 120miligramos/envase segun la

(ppm) (mililitros) (miligramos) FDA

A 419.43 250 104.78 Si cumple

B 328.38 500 164.19 No cumple

C 325.84 500 162.92 No cumple

D 405.28 240 97.27 Si cumple

E 276.95 500 138.48 No cumple

F 139.14 250 34.79 Si cumple

Fuente: Datos experimentales.

Comentario: Se realiz6 una evaluacion de la cantidad total de flGior contenida en cada uno de los envases

de los productos, calculando la misma a partir de la concentracion promedio de flGior por marca, observando que

las marcas A, D y F si cumplen con poseer una cantidad menor a 120miligramos de fldor por envase, permitidos

segun la Administracién de Drogas y Alimentos FDA; asi también se puede observar que las marcas B, C y E

poseen mas de 120miligramos de flior por envase, no cumpliendo con la cantidad permitida.

Gréafica No. 3. Evaluacion de la cantidad total de flior contenida en cada uno de

los envases de los enjuagues bucales de las seis marcas comerciales analizadas,

limite establecido por la FDA: no méas de 120mg/envase.

Cantidad total de flior contenida en cada uno de los envases de los
enjuagues bucales de las seis marcas comerciales finalmente analizadas

164.69

162.92

175

150
125 A

1 QQ.AQ
= Cantidad total de fltor
contenida en el envase

104778
100 +

75 A

(en miligramos)
97.27
——— Limite de flGior segun la

FDA: no més de
120miligramos/envase
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34.79

25 A

Miligramos de flGor (mg)

-4

0

Cantidad de Marcas Analizadas: 6

D E F

J

Fuente: Datos experimentales (Ver Tabla No 16)
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Tabla No. 17. Evaluacion del etiguetado en los enjuagues bucales

pertenecientes a las marcas analizadas, segun los requerimientos de la

Administracion de Drogas y Alimentos, FDA (Food and Drug Administration).

Datos que deben estar presentes en la etiqueta (Sl o No)

Los nifios de 5

No comer o

M Para adultos 2 12 afios No tragar beber por 30
arca 1 contenido | Uso y nifios Indicaciones el ~' P
, o deben ser . minutos
de flaor diario | mayores de . de uso enjuague .
. . supervisados después de
cinco afnos bucal " P
por un adulto la utilizacion
A Si Si No No Si Si No
B Si Si Si No Si Si Si
C Si Si Si No Si Si No
D Si Si No No Si Si No
E Si Si Si No Si Si Si
F Si Si Si No Si Si No

Fuente: Datos experimentales.

Comentario: Previo a la determinacion de fllor en forma de i6n fluoruro, en cada una de las tres

muestras, pertenecientes a los tres lotes diferentes de cada una de las marcas de enjuagues bucales analizados,

se evaluo el etiquetado de los productos, observandose, que dos de las marcas (A y D) no cumplen con incluir en

la etiqueta la indicacién: para adultos y nifios mayores de cinco afios; ninguna de las marcas cumple con la

indicacion: los nifios de 5 a 12 afios deben ser supervisados por un adulto; y finalmente cuatro de las marcas (A, C,

D y F) no presentan la indicacion: no comer o beber por 30 minutos después de la utilizaciéon del producto. En

cuanto a presentar el contenido de flior, que son de uso diario y la forma de uso, todas las marcas analizadas lo

indican.
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