Ambito de influencia

En los Gltimos diez afios aumentd con-
siderablemente el niimero de profesionales mexicanos que obtuvieron titulos
de maestria y doctorado en las distintas dreas de la salud ptblica, concedidos
por universidades nacionales y extranjeras, lo cual agudizé la necesidad de
contar con instituciones que les permitieran trabajar en el pais. Por lo tanto,
el INSP ayudari a romper el circulo vicioso que se establece entre la falta de
investigadores y la falta de infraestructura para la investigacion. De hecho, 2
la fecha algunos investigadores sobresalientes se han repatriado gracias a las
nuevas perspectivas que offecen estos centros.

Se tiene previsto que la influencia del
INSP rebase las fronteras nacionales, pues varios paises de América Latina y de
otras regiones en desarrollo se verdn beneficiados de la existencia de un centro
de gran calidad dedicado al estudio de problemas comunes y que no reciben
la debida atencién en los centros académicos de los paises desarrollados.

Por iltimo, es importante destacar
que las actividades del INSP se llevarin a cabo con el apoyo econémico del
gobierno federal, organismos internacionales y fundaciones de caricter no
lucrativo. En este sentido, se aprovechari la experiencia acumulada por el
CISP, la cual indica que es posible captar donativos externos para investiga-
ciones de alta calidad. Por ejemplo, por cada peso que el gobierno federal
invirtié en el Centro en 1987, este consiguié 2,5 pesos adicionales de fuen-
tes externas.

En sintesis, se puede afirmar que con
la creacién del INSP se combinan el uso racional de los recursos, el fortaleci-
miento de la nueva misién de la Secretaria de Salud y el potencial de un de-
sarrollo institucional sélido en el campo priotitario de la salud ptblica. [J

ESTABIL[DAD
DE LAS SALES DE REHIDRATACION ORAL EN
CONDICIONES ADVERSAS DE ALMACENAMIENTO!

Introduccion

Como parte del programa de lucha
contra las enfermedades diarreicas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se realiza una amplia distribucién de sales de rehidratacién oral, prin-
cipalmente en los paises de clima tropical, en los cuales el problema tiene una
gran magnitud. Asimismo, la OMS ha publicado junto con el UNICEF unas
recomendaciones para la preparacién y produccién de estas sales donde se
resalta la importancia de preservar su estabilidad durante el proceso de fabri-

! Basado en un documento inédito de Maria Inés Rocha Miritello Santoro, Universidad de Sio Paulo,
Facultad de Ciencias Farmacéuticas, y Marcelo J. Vernengo, Organizacion Panamericana de la Salud.
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caci6én y almacenamiento (1). Se ha demostrado que las altas temperaturas y
porcentajes altos de humedad en el ambiente, tal como se presentan en los
climas tropicales, facilitan la descomposicion de sus ingredientes, de modo
que se alteran su formulacién y sus propiedades terapéuticas (2). El deterioro
del medicamento puede conducir 2 que no sea usado aun en los casos en que
no haya ocurrido una alteracion farmacoldgica y terapéutica significativa. Re-
sulta conveniente, pues, estudiar la estabilidad de las sales de rehidratacion
oral en condiciones adversas de almacenamiento.

La formacidén de pigmentos, durante
el almacenamiento, en productos que contienen hidratos de carbono es un
fenémeno conocido. Las hexosas sufren una reaccién de descomposicién que
conduce a su oscurecimiento, dando origen a diversas sustancias, entre ellas el
5-hidroximetilfurfural (HMF) (3). Estudios cinéticos preliminares (4) de la
descomposicion de la glucosa en las sales de rehidratacién oral para establecer
el plazo de validez de la formulaci6n, independientemente del tipo de en-
vase utilizado, mostraron que la degradacién sigue una cinética simple de
primer orden, o sea que es determinante el contenido de agua aun en canti-
dades relativamente pequeiias.

Se conoce poco de la toxicidad del
HME Los aldehidos, sin embargo, son compuestos bastante reactivos capaces
de interactuar con los grupos tiol ( — SH) y amino ( — NH,) de las proteinas;
por eso podrian bloquear estructuras quimicas esenciales para la divisién ce-
lular, actuando asi como agentes citotdxicos (5).

Se han estudiado las acciones farma-
colbgicas del HMF en animales de laboratorio (G). El HMF desaparece ripida-
mente del intestino y solo pueden detectarse vestigios en la sangre y orina.
Estos resultados parecen indicar que el HMF se convierte en sustancias biolgi-
camente activas antes de su absorcidn y que estas son las causantes de los
efectos bioldgicos. También se ha investigado la citotoxicidad del HMF 7z vzfro
empleando cultivos de fibroblastos de embrién de pollo (7). Se observaron
dafios celulares y retardo del crecimiento celular en concentraciones de 0,5 y
1,0 mg de HMF por ml, respectivamente.

Estudiando la degradacién térmica de
la glucosa, Fukuchi ez #/. describieron que el HMF puede alterar la funcién
hepitica (8). Klimmek y Weger (9) investigaron su efecto sobre la respi-
racién, circulacién, gases sanguineos y diversas variables bioquimicas, y
comprobaron que el HMF puede causar acidosis debido a su posible conver-
si6n en 4cidos.

Teniendo en cuenta estos antece-
dentes, se decidi6 investigar métodos analiticos que permitieran determinar
los datos necesarios para establecer las condiciones de estabilidad de las sales
de rehidratacién oral.



Materiales y métodos

Se seleccionaron mérodos que fueran
de facil ejecucidén y que no requiriesen el uso de aparatos complejos para
facilitar su empleo en los laboratorios de los paises en desarrollo, espe-
cialmente en aquellos de zonas periféricas urbanas (10, 11).

Se utilizaron cuatro formulaciones de
sales de rehidratacidn oral: una que contenia bicarbonato de sodio, cloruro
de sodio, cloruro de potasio y glucosa anhidra; otra en la que se reemplazé el
bicarbonato de sodio por el citrato de sodio, y las dos restantes fueron iguales
a las anteriores pero con un contenido de agua de alrededor de 10%. Se
prepararon numetosas muestras de estas formulaciones y se sometieron a con-
diciones simuladas de almacenamiento a diferentes temperaturas. A interva-
los determinados, se abrian las ampollas que contenfan las preparaciones y se
analizaban para identificar todos los ingredientes y el 5-hidroximetilfurfural
(12) que se hubiera formado por descomposicion de la glucosa.

Resultados

Los resultados de los anilisis de HMF
en las muestras de sales de rehidratacién oral sometidas a condiciones adver-
sas de almacenamiento demostraron claramente que ocurren grandes di-
ferencias entre las cantidades de glucosa descompuesta y las de HMF formado,
por lo que debe aceptarse que durante la degradacion de la glucosa se forman
otros productos. Por otra parte, se observd que la humedad incrementaba
este proceso. Sin embargo, la descomposicion fue mayor y mis significativa
en las preparaciones que contenfan bicarbonato de sodio, mientras que las
preparadas con citrato de sodio fueron mucho mis estables.

El contenido de glucosa de las pre-
paraciones se midié por la determinacién yodométrica cldsica y por un mé-
todo enzimitico (10). El método yodométrico detecta otras sustancias reduc-
toras que se pueden formar durante la degradacién de la glucosa; por eso los
valores obtenidos para la glucosa pudieron ser mis altos que los reales. El
método enzimitico resultd ser mis confiable para determinar la concentra-
ci6n de glucosa en las preparaciones (10).

En las formulaciones con bicarbonato
de sodio se observé que el contenido de glucosa disminufa acentuadamente
en funcion del tiempo de permanencia a la temperatura de almacenamiento
y del nivel de humedad. Se verific6 que la deteccién de 0,01% de HMF
correspondia a una disminucién de glucosa de alrededor de 10%, limite
que puede considerarse como el miximo permitido en las sales de rehidra-
tacién oral.

Las alteraciones anteriormente men-
cionadas de las sales se acompaiiaron de una reduccién progresiva del pH.
Este aumento de la acidez fue mayor en las muestras con un alto contenido
de humedad y en las formulaciones preparadas con bicarbonato de sodio. En
el caso de las formulaciones hechas con citrato de sodio, su concentracién se
mantuvo pricticamente inalterada durante el periodo de 360 dias en que
fueron observadas y analizadas. Para estas determinaciones se emplearon dos
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métodos de titulacién; por razones econdmicas y de seguridad en el laborato-
rio se prefiri6 el método que utiliza un medio acuoso (13).

Conclusiones

Los resultados de esta investigacién
permiten concluir que por el método estudiado (72) se pueden determinar
las cantidades de HMF formadas por descomposicién de la glucosa en las sales
de rehidratacién oral. El limite miximo permitido de HMF debe ser de
0,01%. El método enzimitico produce resultados mis confiables de la con-
centracion de glucosa en las sales porque no interfiere con otras sustancias
reductoras formadas durante su descomposicién (10, 11).

Los métodos de titulacién para deter-
minar las concentraciones de bicarbonato de sodio (14) y citrato de sodio (13)
en las sales de rehidratacién oral producen buenos resultados, aunque para el
altimo caso es preferible el método en medio acuoso por razones econdmicas
y de seguridad en los laboratorios.

Es importante destacar que las formu-
laciones de sales de rehidratacién oral que contienen citrato de sodio son
acentuadamente mas estables que las que tienen bicarbonato de sodio.

Por altimo, la elaboracién de estas
sales debe realizarse en condiciones tales que la humedad del producto final
sea inferior a 1%. El acondicionamiento y envase finales deben hacerse en
ambientes secos y en los envases debe comprobarse el cierre total. El trans-
porte y almacenamiento se tienen que efectuar en condiciones que eviten
temperaturas y humedades extremas.
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ESTRATEGIA MUNDIAL
PARA LA PREVENCION DE TRASTORNOS
CAUSADOS POR DEFICIENCIA DE YODO!

Se estima que, en los paises en desa-
rrollo solamente, 800 millones de habitantes corren el riesgo de padecer tras-
tornos derivados de la insuficiencia de yodo en la dieta, tales como bocio,
cretinismo y defectos neurolégicos que pueden resultar en retardo mental. El
nimero de personas que sufren de bocio asciende a 190 millones y el niimero
estimado de cretinos con manifestaciones evidentes alcanza los 3,15 millo-
nes. Cifras como estas ilustran de manera contundente la amplitud del pro-
blema, pefo representan solo un fragmento de la realidad. Las investiga-
ciones mds recientes pintan un panorama aun mis sombrio al revelar que la
gama de consecuencias incluye el aumento de los partos con producto muerto
y de la mortalidad infantil. Sin embargo, se sabe sin lugar a dudas que esos
trastornos se pueden prevenir y controlar sin incurrir en grandes gastos. La sal
yodada cuesta de 3 a 5 centavos ($US) por persona por afio y las inyecciones
de aceite yodado, de 10 a 15 centavos. Aunque es posible administrar este
aceite por via oral, el método todavia no se ha generalizado a pesar de que
serfa mds ficil y potencialmente mis barato que por via intramuscular.

Al considerar los trigicos efectos de la
insuficiencia de yodo en la calidad de vida, productividad y capacidad men-
tal de millones de personas, es evidente que se ganaria un gran trecho hacia la
meta de salud para todos corrigiendo la situacién. En la 13 sesién del Sub-
comité sobre Nutricién del Comité Administrativo de Coordinacién de las
Naciones Unidas realizada en Washington, DC, en marzo de 1987, se pro-
puso un programa internacional de 10 afios para apoyar a los paises afecta-
dos. En América Latina, esos paises se extienden a lo largo de la cordillera
occidental desde México hasta Chile, pero el problema es mis grave en Bo-
livia, el Ecuador y el Pert, paises donde el bocio se asocia frecuentemente con
el cretinismo. Aun en los paises que han logrado reducir la prevalencia del

! Basado en el documento “A Global Strategy for the Prevention and Control of Iodine-deficiency Disor-
ders: Proposal for a Ten-year Programme of Support to Countries”, preparado por el Subcomité sobre
Nutricién del Comité Administrativo de Coordinacidén de las Naciones Unidas (SCN 87/10D A).
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