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Resumen

La situacion geogréfica de Cuba la hace vulnerable a escenarios de contingencia impactando en
la calidad y disponibilidad del agua. El objetivo del trabajo consiste en la reformulacion de
hipoclorito de sodio al 1 %, utilizando agua de las diferentes fuentes de abasto del municipio
Santiago de Cuba (Quintero, San Juan, Parada y la red hidraulica), seleccionando la mejor
formulacion por su calidad y estabilidad farmacéutica. Las aguas y las formulaciones preparadas
fueron evaluadas segln las normas cubanas vigentes. La estabilidad del hipoclorito fue evaluada
empleando estos parametros de calidad a 0, 7, 14, 21 y 30 dias. Los resultados demuestran que
las aguas con comportamiento méas cercano al agua destilada son Quintero y la red hidraulica,
generando las formulaciones de mayor calidad-estabilidad. Se propone un factor matematico de
correccion para estimar la concentracion de cloro a afiadir, que depende de la conductividad y el
pH del agua.
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Abstract

The geographic situation of Cuba makes it vulnerable to contingency situations causing direct
impacts into quality and water availability. The goal of this study consist in the reformulation of
sodium hypochlorite 1%, using drinkable water of the different sources supplies from Santiago
de Cuba municipality (Quintero, San Juan, Parada and the hydraulic net), selecting the best
formulation by it quality and pharmaceutical stability. Waters and pharmaceutical formulation
were analyzed in its quality according to the Cubans standards. Hypochlorite stability was
analyzed using those quality control parameters at 0, 7, 14, 21 and 30 days. Results prove that
the waters with closer behavior to distilled one are Quintero and hydraulic generating the best
formulations. It is suggested a mathematical factor that allows to correcting chlorine
concentration based in the values of conductivity and pH.
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Introduccion

La situacion geografica del archipiélago cubano lo hace vulnerable a diferentes
escenarios de contingencia, los que pueden ser generados por sismos, huracanes,
epidemias, sequias, entre otras; o bien ocasionados por la accion del hombre (consciente
0 inconsciente) como accidentes de transporte aéreos, maritimos y terrestres, accidentes
en la industria quimica, minera, entre otros [1]. En los estados de contingencia,
el agua es uno de los elementos que recibe mayor impacto negativo, ya sea por
contaminacion quimica, microbiologica, relacionada con la calidad de esta, o por
problemas asociados a su disponibilidad; lo que afecta directamente a la poblacion y a
las actividades industriales. En el contexto cubano, las intensas sequias y los huracanes
registrados en los Gltimos afios han sido los eventos de contingencia mas comunes,
impactando directamente en la calidad y disponibilidad del agua y en la generacion de
brotes epidemioldgicos, siendo las enfermedades diarreicas agudas las de mayor

incidencia [2].

Desde el afio 2012, el Sistema de Salud cubano tomé medidas encaminadas a prevenir y
minimizar los efectos de los brotes emergentes de enfermedades diarreicas agudas en la
poblacion, por lo que se hizo necesario garantizar que la misma tuviera acceso a
productos desinfectantes para el agua. Para el logro de este propdsito se asignd
la elaboracion de dichos productos a los Centros de Produccion Locales (CPL),
dispensando luego los desinfectantes a nivel de la red de farmacias comunitarias, para
facilitar su adquisicion por toda la poblacién. Segin los datos de los anuarios
estadisticos cubanos, mientras que en 2012 el nimero de casos atendidos por
enfermedades diarreicas agudas ascendio a 705 310 casos [3], después de la
incorporacion de la venta y distribucion de los desinfectantes del agua, el nimero de
casos disminuy6 apreciablemente, registrandose en 2016 solo 288 832 [4], cifra que

representa el 41 % de los casos registrados en 2012.

La cloracion ha sido el medio mas utilizado para la potabilizacion del agua, por su
sencillez, costo y eficacia. Esta ha desempefiado una funcién critica al proteger los
sistemas de abastecimiento de agua potable, de las enfermedades infecciosas
transmitidas a través de ella durante casi un siglo. Se ha reconocido ampliamente a la
cloracién del agua potable como uno de los avances mas significativos en la proteccion

de la salud publica. La filtracién y la cloracién practicamente han eliminado las
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enfermedades transmitidas por el agua (como el célera (Vibrium cholerae), la fiebre
tifoidea (Salmonella typhi), la disenteria (Shigella sp., Entamoeba) y la hepatitis A) [5].

Como se menciono anteriormente, en tiempos de contingencia la calidad del agua se ve
afectada [6], por lo que el cloro afiadido en el proceso de potabilizacion del agua no
siempre es suficiente, siendo el hipoclorito de sodio al 1 % la formulacion establecida a
nivel de farmacias comunitarias en Cuba, para su utilizacion domiciliaria. Ello permite
eliminar los microorganismos que no fueron eliminados en fases iniciales del
tratamiento, o que se incorporaron en la trayectoria de la red, o bien por manipulacién
inadecuada [7]. Normalmente, tras un tiempo de actuacion de unos 30 min, el agua pasa
a ser potable después del tratamiento con dicha solucién. Gracias al efecto remanente
del cloro, continta siendo efectivo durante horas o dias en funcion de las condiciones de
almacenamiento y por supuesto, de la calidad de las materias primas con las cuales fue
producido [8]. Esta proteccion residual impide un nuevo crecimiento microbiano y
previene la posible contaminacion del agua durante su recorrido, desde la planta de
tratamiento hasta los grifos domésticos. La cloracion es adecuada siempre que las
fuentes de agua empleadas para la preparacion de los desinfectantes posean la calidad

necesaria.

El tratamiento del agua por cloracion con hipoclorito al 1 % es muy efectivo. No
obstante, a este nivel es incapaz de destruir ciertos microorganismos parasitos
patogenos, por lo que la desinfeccién no garantiza la purificacién por completo [9].
Entre las desventajas se presenta ademas su olor caracteristico, la facilidad que tiene
para decolorar, tiene una vida estante o anaquel corta, necesitando lugares frescos y
oscuros, su interaccién con materia organica reduce su potencial desinfectante; puede
causar dafos, irritaciones en piel [5, 10] y mucosas, siendo los individuos alérgicos los

maés vulnerables.

En la provincia de Santiago de Cuba, la Empresa Provincial de Farmacias y Opticas
(OPTIMED) tiene la mision de garantizar la produccion total de hipoclorito de sodio al
1 %, destinado a la poblacion para el tratamiento intradomiciliario del agua de consumo.
Garantizando en ocasiones, el suministro a otras provincias de menor capacidad
productiva como Guantanamo, Granma y Holguin. Las producciones anuales superan
los tres millones de envases (de 120 mL) por afio. No obstante, resulta frecuente y en

especial en momentos de contingencia o condiciones excepcionales, que las plantas
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suministradoras de agua destilada se encuentren afectadas, trayendo consigo que la

materia prima no esté disponible en los momentos de mayor necesidad epidemioldgica.

En la badsqueda de alternativas a dicha situacion, la Direccion Provincial de Salud de
Santiago de Cuba asigno la tarea de la reformulacion de la solucion de hipoclorito
de sodio al 1 % a la empresa OPTIMED vy a la Direccion Provincial de Higiene y
Epidemiologia. La reformulacion es el proceso tecnoldgico que se adopta cuando es
necesario cambiar en la formulacion farmacéutica, alguno de sus componentes, para asi
evaluar el efecto del mismo sobre la calidad y estabilidad del nuevo producto obtenido
[11]. En este caso en particular, la reformulacion consiste en el empleo de otras fuentes
de agua (no destilada) de fécil acceso y mayor disponibilidad, que permitan la
elaboracion en tiempos de contingencia, de un producto farmacéutico de bajo costo, con
calidad y estabilidad farmacéutica aceptables segun las condiciones del agua tratada
empleada, pero que resulte efectiva para el control epidemioldgico. Teniendo en cuenta
lo planteado anteriormente, el objetivo de la presente investigacion es la reformulacion
de la solucién de hipoclorito de sodio al 1 % utilizando como materia prima, agua
proveniente de las diferentes fuentes de abasto de Santiago de Cuba y la seleccion
posterior de la mejor formulacién, considerando como parametros claves la calidad y

estabilidad farmacéutica, para su produccion en tiempos de contingencia.

Materiales y métodos
Caracteristicas generales de la investigacion

El trabajo experimental se realizd en las instalaciones del CPL de Marti y Reloj
perteneciente a la empresa OPTIMED, el laboratorio de caracterizacion fisico-quimica
de la Empresa Nacional de Analisis y Servicios Técnicos de Recursos Hidraulicos
(ENAST), los laboratorios de Quimica y Toxicologia del Centro Provincial de Higiene
y Epidemiologia y el Laboratorio de Ecotoxicologia y Servicios Ambientales del Centro

Nacional de Electromagnetismo Aplicado (CNEA), de la Universidad de Oriente.

La experimentacion const0 de dos etapas. La primera estuvo relacionada con la
evaluacion de la calidad del agua utilizada como materia prima, proveniente de las tres
principales fuentes de abasto de la provincia Santiago de Cuba: Quintero, San Juan y
Parada y de la red hidraulica que llega directamente al CPL (donde se realiza
la produccion provincial del producto). La segunda consistente en la reformulacion
y estudio de estabilidad por un periodo de 30 dias de las soluciones de hipoclorito de

sodio al 1 % obtenidas.
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Se conformaron cuatro grupos de estudio y uno control con agua destilada para cada una
de las etapas del trabajo experimental.

El estudio de estabilidad consideré la evaluacién de parametros fisico-quimicos y
microbioldgicos, segun las normas cubanas [12, 13] e internacionales [14] vigentes para

calidad del agua, asi como para la calidad y estabilidad de las formulaciones preparadas.
Caracteristicas del universo y de las muestras

Las muestras de agua fueron obtenidas directamente de las tomas de salida de agua de
las potabilizadoras del municipio Santiago de Cuba, en tres momentos diferentes
de bombeo. Las colectas se realizaron en recipientes plasticos inocuos, rellenados al
maximo del volumen (5 L) y cerrados herméticamente. Los analisis fisico-quimicos de
calidad se realizaron en los laboratorios de la ENAST y del CNEA (respaldado por los
certificados de calidad segun las normas ISO 9001 y 14001). Los analisis

microbioldgicos se realizaron en la ENAST.

Las formulaciones de hipoclorito de sodio al 1 % fueron elaboradas y envasadas en
frascos ambar de 120 mL en el CPL y analizadas en el laboratorio de Quimica y

Toxicologia del Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia.
Determinacion de la calidad de la materia prima

Encada una de las muestras experimentales se determinaron las propiedades
organolépticas (color y olor) y ocho parametros fisico-quimicos de calidad (pH,
conductividad eléctrica, salinidad, turbidez, solidos totales disueltos y dureza total)
segun las normas cubanas para agua potable y para abasto a la poblacién [12, 13], asi
como otros parametros relevantes oxigeno disuelto y clorofila A [14]. Todos los

ensayos se realizaron por triplicado.

La conductividad eléctrica, el pH, la salinidad y los sélidos totales disueltos se
determinaron potenciométricamente empleando un medidor multiparamétrico Mettler-
Toledo de procedencia espariola, con resolucion de 0,1 pScm™; 0,00 u; 0,01 ppt y 0,1
mg.mL?, respectivamente. El oxigeno disuelto fue analizado por potenciometria
empleando un medidor especifico de oxigeno Mettler-Toledo, equipo de procedencia
espafola con resolucién de + 1 %, mientras que la clorofila A in vivo se determind con
un fluorimetro Aquafluor Turner Design, de EUA, con capacidad resolutiva de 0,001
ugL™. La turbidez se determiné empleando un Turbidimetro HF Scientific- micro 100

(EUA) evitando la presencia de burbujas de aire en la muestra, asi como fuentes de
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vibracion adyacentes. Se empled para este andlisis una disolucion control de formacina
de 20 NTU.

La dureza total se determin6 por volumetria con formacion de complejos, empleando
solucion recién estandarizada de EDTA (0,1 mgmL™) ajustando a pH = 10 con buffer
amoniacal, en presencia de Negro de Eriocromo T como indicador. La misma se
expresa en miligramos de carbonato de calcio por litro. La dureza célcica se realizé en
medio basico (NaOH) empleando calceina como indicador. La dureza magnésica se

determind por diferencia entre la total y la célcica.

Para la identificacion del fitoplancton presente en las aguas fue empleado un
Microscopio 6ptico tipo MOTIC de procedencia alemana y un Microscopio invertido

Zeiss. Para la identificacion taxondmica se consideraron varias claves dicotomicas.

Para el andlisis de la calidad microbioldgica se tuvo en cuenta la Norma Cubana
1095:2015 [15]. Se determinaron Coliformes Totales (CT), Coliformes Termotolerantes
(CTT) y Escherichia coli, a través del método del nimero mas probable en 100 mL
(NMP100 mL™).

Formulacion del hipoclorito de sodio. Determinacion de su calidad y estabilidad

Para la preparacion de la formulacién, se afiade al volumen determinado de hipoclorito
de sodio concentrado un volumen X del excipiente (agua), se agita durante 10 min y se
deja la solucion en reposo por al menos una hora para luego proceder al envasado. El
volumen X a afadir es calculado por la ley fundamental de la volumetria en
dependencia de la concentracion de la materia prima hipoclorito de sodio concentrado y

el volumen que se desea preparar.

Se realizan quince formulaciones de hipoclorito de sodio al 1 %: tres por cada una de las

cuatro fuentes de agua tratada y tres por el grupo control con agua destilada.

Para evaluar la calidad de la materia prima (hipoclorito de sodio concentrado) y de las
formulaciones realizadas al 1 %, se consideraron los parametros descritos por la Norma
Cubana 385:2015 [16] y la norma espafiola UNE-EN 901, 2007 [17]. Los parametros
analizados fueron: propiedades organolépticas (aspecto, color y olor), asi como los
parametros fisico-quimicos (alcalinidad, cloro activo y pH). Los analisis se realizaron

por triplicado.
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El cloro activo fue determinado por volumetria redox empleando como agente valorante
tiosulfato de sodio y como indicador una disolucion de almiddn soluble. Los resultados

se expresan en porcentaje de cloro activo.

La alcalinidad fue determinada por volumetria acido-base. Este método se basa en la
descomposicion del hipoclorito de sodio con peroxido de hidrégeno, la precipitacion del
carbonato con cloruro de bario y la valoracién del hidroxido con acido sulfurico,

utilizando fenolftaleina como indicador. La alcalinidad se expresa en gramos por litro.
La determinacion del pH fue realizada como se explicé anteriormente.

La estabilidad de las quince formulaciones de hipoclorito de sodio al 1 % fue evaluada
empleando los pardmetros de calidad descritos en el apartado anterior, a los 0, 7, 14, 21
y 30 dias.

Técnicas de obtencion y procesamiento de la informacion

Los ensayos fisico-quimicos se realizaron por triplicado, informando los valores medios
y las desviaciones estandar. Se realiz6 un Analisis de Varianza para la comparacion
multiple de las medias entre las muestras. Las diferencias estadisticamente significativas
entre ellas fueron calculadas por el método de las minimas diferencias significativas de
Tukey, mientras que el analisis de asociacion se realizo considerando las medias de las
distancias euclideanas entre grupos. Se calculé la matriz de correlacion Pearson entre

variables.

En el ensayo de estabilidad, la alteracion significativa de forma sostenida o tendencial
de cualquiera de las variables monitoreadas en el tiempo, se considera como una
alteracion de la calidad de la formulacién y por ende, de la pérdida de estabilidad de la
misma. Se realiz6 un analisis de regresion lineal simple y mdltiple para evaluar la
influencia de los diferentes parametros de calidad del agua en la estabilidad de las
formulaciones. Se empled el paquete estadistico Software Statgraphic Centurion
V8.1/2015 para el anélisis estadistico de los resultados, informandose en todos los casos
la significacion estadistica para un P = 0,05.

Resultados y discusion
Determinacion de la calidad de la materia prima

Los resultados de las propiedades organolépticas de la materia prima (agua potable
procedente de las fuentes de abasto de la ciudad de Santiago de Cuba) se presentan en la
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tabla 1, considerando en todos los casos el promedio de tres muestras, tomadas en

horario diferentes.

Como se observa, solamente el agua proveniente de San Juan presenta aspecto
transparente, es inodora y presenta similitudes con los parametros obtenidos para el

agua pura/destilada, utilizada como control.

Las muestras del acueducto de Quintero y de las redes hidraulicas donde se encuentra
emplazado el CPL presentaron una transparencia aceptable y un ligero olor a cloro,
caracteristico del tratamiento con este compuesto en el proceso de potabilizacion [18].
Por altimo, el agua proveniente de la presa Parada resulto estar ligeramente coloreada y
turbia, con olor caracteristico. De esta fuente de agua, resulta importante aclarar que
solo una de las muestras present6 caracteristicas aceptables para su uso como materia
prima, mientras que las otras dos, presentaron mayor turbidez. En la tabla 1, se muestran
ademas los resultados de la calidad microbioldgica de las muestras, indicando un
comportamiento regular en ellas, a excepcion del sistema Parada donde el contenido de
coliformes totales fue de 16 NMP, siendo las muestras dos y tres las que mas influyen
en este resultado. Este parametro supera el valor maximo establecido por las NC

827:2012 y 1021:2014 invalidando su uso como agua potable.

Realizando un andlisis de los resultados se puede explicar de forma complementaria que
en el sistema de potabilizacion Parada, cuando los tanques de tratamiento estan recién
llenos, la calidad del agua es buena; pero cuando estos comienzan a filtrar el agua que
se acumula en la parte inferior de los mismos, el proceso resulta menos eficiente, tal y
como se refleja en los resultados obtenidos para las muestras 2 y 3. Ello obliga a hacer
un llamado de cambio del tratamiento o del material de filtrado, el cual en la época de

colecta estaba “aparentemente” saturado.

El resto de las aguas muestran valores por debajo de la norma, clasificando como aptas

para el consumo humano segun las normas cubanas vigentes.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS Y MICROBIOLOGICAS
DE LAS FUENTES AGUA POTABLE DE LA CIUDAD DE SANTIAGO DE CUBA

Muestras

Olor

Color

CT
NMP/100m
L

CTT
NMP/100m
L

E. coli
NMP/100
mL

Agua
Destilada

Inodoro

Transparente, sin
particulas
visiblemente
suspendidas.

Quintero

a cloro
(ligero)

Transparente
(menos que el
agua  destilada),
pero sin particulas
visiblemente
suspendidas.

<2,2

<2,2

<2,2

San Juan

Inodoro

Transparente, sin
particulas
visiblemente
suspendidas.

<2,2

<2,2

<2,2

Parada

Caracteristic
0

Ligeramente
verde-parduzca y
con una muy ligera
turbidez por
presencia de
particulas
disueltas.

16

2,2

2,2

Red
hidraulic
a

a cloro
(ligero)

Transparente
(menos que el
agua  destilada),
pero sin particulas
visiblemente
suspendidas.

<2,2

<2,2

<2,2

Leyenda: CT: Coliformes Totales, CTT: Coliformes Termotolerantes, E. coli:Escherichia coli,

NMP: nimero més probable. Los resultados corresponden al promedio de tres determinaciones.

En la tabla 2 se presenta la variacion de los parametros fisico-quimicos de las aguas
empleadas como materia prima. Las concentraciones de oxigeno disuelto de la
distribuidora Quintero y del control agua destilada no presentan diferencias estadisticas,
mientras que los valores disminuyen significativamente en las muestras de Parada, la
red hidraulica y San Juan. Resulta interesante el hecho de que la muestra de la red
hidraulica es diferente a la de Quintero, que es la fuente de suministro que llega donde
se emplaza el CPL. Esto podria deberse a que, en el proceso de bombeo, las presiones a

las que se ve sometida el liquido hacen que el mismo pierda parte del oxigeno disuelto

[19] o a los tiempos de estacionamiento en reservorios secundarios.
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TABLA 2. PARAMETROS QUIMICO-FISICOS DE CALIDAD
DE LAS FUENTES AGUA POTABLE DE LA CIUDAD DE SANTIAGO DE CUBA

Muestras | OD Conductividad | pH (u) Salinidad | STD Clorofila | Turbidez | DT
(mg/L) a 25 °C (ppt) (mg/L) A in | (NTU) (mg/L)
(uS/cm) vivo
(ug/L)
Agua 4,41 31,73 +0,822 5,92 0,02 15,89 0,08 0,83 10,00
Destilada | +0,012 +0,022 +0,002 0,412 40,012 40,052 +0,002
Quintero | 4,39 279,33 £0,47° | 7,41 0,13 139,63 3,95 3,03 140,00
+0,012 +0,08° +0,00° +0,19° +0,53° +0,05° +8,17°
San Juan | 3,37 716,00 £2,169 | 7,20 0,35 357,67 0,44 1,63 260,00
+0,074 +0,01° +0,009 +0,97¢ +0,162 +0,05° +8,17¢
Parada 4,03 697,00 +2,83¢ 7,61 0,34 348,00 7,71 6,83 343,33
+0,03° +0,009 +0,00¢ +1,41° +0,42° +0,05¢ +4,719
Red 3,74 280,67 +1,25° | 7,46 0,14 280,67 3,46 3,07 143,33
hidraulica | #0,11° +0,00¢ +0,00° +1,21° +0,46° +0,09¢ +9,430

Leyenda: OD: Oxigeno disuelto, STD: Sélidos totales disueltos, DT: Dureza total.
Supraindices con letras diferentes implican diferencias estadisticamente significativas Test LSD
Tukey p-valor=0,05

Al analizar el pH de las muestras (tabla 2) se observa que para el agua destilada se
obtienen valores ligeramente acidos, lo cual es de esperar, ya que en el proceso de
destilacion se pierden la mayor parte de las sales disueltas, ademas de que en su
exposicion al aire esta absorbe dioxido de carbono, para formar acido carbonico que la
acidifica [18]. Del resto de las aguas evaluadas, la de menor pH resulta San Juan,
seguida de Quintero, red hidraulica y Parada (p = 0,05). Para este parametro, no existen
diferencias significativas entre el agua de Quintero y la red hidraulica. Todos estos
valores caen dentro del rango de calidad establecido por las normas cubanas
(6,5 - 8,5 u) y los estandares de la Organizacion Mundial de la Salud [20].

La turbidez es originada por las particulas en suspension o coloides (arcilla, limo, tierra
finamente dividida, entre otras) que reducen la transparencia del agua en mayor o0 menor
grado. La muestra de menor turbidez fue la del control de agua destilada, seguida por
San Juan, Quintero, red hidraulica y Parada. Esta variable esta muy relacionada con el
color y la apariencia de las muestras estudiadas, confirmando la mayor transparencia del
agua de San Juan con respecto al resto de las aguas evaluadas. El agua del embalse

LT3

Parada resulté “no apta” segun los limites establecidos por las NC (5 NTU) [12].

Al realizar el analisis de correlacion entre variables (r de Pearson) se evidencia que
existe un nimero de parametros fisico-quimicos que muestran correlacién significativa,
la salinidad, la conductividad eléctrica, los sélidos totales disueltos y la dureza total
(tabla 3).
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DE VARIABLES DE CALIDAD FiSICO-QUIMICA Y SU SIGNIFICACION

TABLA 3. CORRELACIONES DE PEARSON ENTRE LOS PARES

ESTADISTICA
oD pH Salinidad Conductividad STD Clorofila A|Turbidez |DT
oD -0,4134 (-0,6900 -0,6790 -0,518 2 0,0375 0,0175 -0,537 8
(0,489 0) {(0,197 2) (0,207 5) (0,3711) |(0,9523) |(0,9777) [(0,349 8)
H -0,4134 0,647 1 0,658 8 0,645 7 0,767 9 0,699 1 0,758 2
P (0,489 0) (0,237 9) (0,226 6) (0,2392) |(0,1294) |(0,1890) |(0,137 4)
salinidad -0,6900 |0,6471 0,999 6 0,964 9 0,516 9 0,5375 0,962 5
(0,197 2) ((0,2379) (0,000 0) (0,0079) |(0,3724) |(0,3502) [(0,008 7)
Conductividad -0,6790 |0,6588 0,999 6 0,964 7 0,525 6 0,542 5 0,964 9
(0,207 5) (0,226 6) |(0,000 0) (0,0079) |(0,3630) |(0,3448) |(0,007 9)
STD -0,5182 10,6457 0,964 9 0,964 7 0,6817 0,7154 0,987 2
(0,371 1) ((0,2392) |(0,007 9) (0,007 9) (0,2049) ((0,1743) |(0,0017)
Clorofila A 0,0375 |0,7679 |0,5169 0,525 6 0,681 7 0,988 6 0,729 8
(0,9523) |(0,129 4) |(0,372 4) (0,363 0) (0,204 9) (0,0015) {(0,1616)
Turbidez 0,0175 10,6991 |0,5375 0,542 5 0,715 4 0,988 6 0,7430
(0,9777) |(0,1890) |(0,3502) (0,344 8) (0,1743) (0,001 5) (0,150 3)
DT -0,5378 0,758 2 0,962 5 0,964 9 0,987 2 0,729 8 0,7430
(0,349 8) ((0,1374) |(0,008 7) (0,007 9) (0,0017) |(0,1616) |(0,150 3)

Leyenda: en nameros y arriba la correlacion de Pearson, entre paréntesis y debajo el p-valor. En
negritas correlaciones significativas.

En la tabla 2 se puede observar que los parametros salinidad, conductividad eléctrica y
solidos totales disueltos, muestran un comportamiento que sigue el orden de Agua
destilada<Quintero=red hidraulica<Parada<San Juan. A mayores concentraciones de
estos parametros, disminuye la calidad del agua. Esta relacion resulta interesante, pues
ubica al agua procedente de San Juan como la de peor calidad, sin embargo, es
una de las méas apreciadas por la poblacion debido a sus caracteristicas organolépticas.
De hecho, la conductividad eléctrica es uno de los parametros de mas relevancia cuando
de pureza de agua se trata. Los sélidos totales disueltos se correlacionan con valores
elevados (> 0,96) con la salinidad/conductividad, lo que puede traducirse en que estos

solidos en suspensidn son predominantemente sustancias de naturaleza inorganica.

Al analizar la dureza total, se observa que el agua proveniente de Parada, es la que
presenta las mayores concentraciones. En todos los casos las muestras cumplen con lo
establecido en las NC de abasto y de agua potable (400 mgL™). Si se comparan los
valores obtenidos con los criterios propuestos por Rodriguez [21], se puede afirmar que
las aguas provenientes de Quintero se clasifican como aguas duras y las provenientes de
San Juan y Parada como muy duras. Hay que sefialar que algunos autores plantean que
esta caracteristica no es determinante en la calidad de las formulaciones de hipoclorito
[5, 10].

La dureza del agua refleja la naturaleza en la formacion geolégica con la cual ha estado

en contacto y es el resultado de la sumatoria de la concentracion de iones calcio y
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magnesio, los cuales tributan de manera positiva a la conductividad eléctrica,
reflejdndose en su elevada correlacion (0,965). No obstante, es conocido que los iones
de las sales de los metales alcalino-térreos son menos conductores que las sales de los
metales alcalinos y ello hace pensar que la mayor conductividad y salinidad de las aguas
de San Juan estan relacionadas con la presencia de iones de sodio y potasio, mientras

que la de Parada por la presencia de sales de calcio y magnesio.

La concentracion de clorofila A en las aguas es un parametro importante por su
incidencia en las caracteristicas organolépticas de la misma, ya que esta relacionada
directamente con el nimero de microorganismos fotosintetizadores presentes. Los
valores de esta variable se comportan Agua Destilada=San Juan<red
hidraulica=Quintero<Parada. Se hace evidente que las menores concentraciones se
presentan en San Juan, lo que resulta coherente con las caracteristicas del agua segun
otros parametros determinados. El origen del agua de San Juan es de una cuenca
subterranea en la cual las aguas son oligotréficas, lo que se corresponde con los valores

de oxigeno disuelto y las caracteristicas organolépticas.

Destacan los altos valores de clorofila A en Parada, coincidente con un brote de la
cianobacteria Cylindrospermopsis raciborskii, especie severamente dafiina, por estar
asociada a la produccidn de cilindrospremopsina [22]. En las aguas de Quintero y la red
de agua hay especies fitoplancténicas sin llegar a detectarse condiciones de brote, pero
si la presencia de algunas especies potencialmente toxicas. Esta situacion no afecta a la
muestra de San Juan, en la que los valores son minimos y entran en el rango de aguas

oligotroficas considerando los valores de clorofila, como se explico anteriormente.

Para determinar cuéles fuentes de agua presentan un comportamiento mas cercano al
agua destilada, se realiz6 un analisis de asociacion considerando las medias de las
distancias euclidianas entre grupos (figura 1). Como se muestra en el dendograma,
las aguas con comportamiento mas cercano al agua destilada son las de Quintero y red
hidraulica con un comportamiento similar entre las dos Gltimas. En un tercer grupo
aparece el agua proveniente de San Juan; para ubicar en la zona mas alejada la
proveniente de Parada, la cual como se ha evidenciado en este estudio, no clasifica

como potable.
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Dendograma
Método del Vecino Mas Cercano,Euclideana

16

12

Distancia

0,8

04

Agua Destilada
Quintero

Red Hidraulica
San Juan
Parada

Fig. 1. Dendograma construido teniendo en cuenta el comportamiento de
las propiedades organolépticas, caracteristicas fisico-quimicas y
microbioldgicas de las fuentes de agua potable de Santiago de Cuba

Estabilidad de las formulaciones de hipoclorito de sodio al 1 %

Independientemente de las diferencias entre las aguas distribuidas por los circuitos de la
ciudad de Santiago de Cuba y atendiendo a que la formulacion de hipoclorito de sodio
se utiliza precisamente para garantizar la desinfeccion de las aguas; se decide considerar
para el estudio de la formulacién todas las fuentes de agua, incluyendo la de Parada. Los
valores de los parametros de la calidad de las formulaciones realizadas segin la NC
385:2015 [16]; asi como su estabilidad en el periodo de 30 dias, se muestran en

la tabla 4.

m Rev. Cubana Quim., vol. 30, no. 3 sept-dic, 2018. e-ISSN 2224-5421



Irina Licea-Jimenez, Alina Gonzalez-Maranon, Rodolfo Sam-Pérez,

Liliana Gdmez-Luna, Yadenis Ortega-Diaz

TABLA 4. PARAMETROS DE CALIDAD DE LAS FORMULACIONES DE
HIPOCLORITO DE SODIO AL 1 %. ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Dias
Muestras | Determinaciones
t=0 t=7 t=14 t=21 t=30
Aspecto Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente
Color Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente
amarillo Amarillo amarillo Amarillo Amarillo
Olor Caracteristico a | Caracteristico a | Caracteristico a | Caracteristico a | Caracteristico a
ggut"’.ll d cloro cloro cloro cloro cloro
estilada | cioro activo (%) | 0,99 +0,052! 0,98+0,03'  |0,98+0,03"  [1,0140,05'  |0,98 +0,03'
v R 1,10 1,10 1,06 1,06
pH 11,80 +0,032! 11,79 +0,01! 11,81 +0,03""" |11,88 +0,07""" |11,90 +0,05"
Aspecto Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente
Color Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente
Amarillo Amarillo amarillo Amarillo Amarillo
Olor Caracteristico a | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
Quintero cloro acloro acloro acloro acloro
Cloro  activo | 0,90 +0,0320! 0,88 +0,03! 0,88 +0,03! 0,86 +0,06' 0,88 +0,07"
g'f_al')'”'dad 1,02 1,10 1,06 1,06 1,06
pH 11,69 +0,01b! 11,67 +0,02! 11,66 +0,01! 11,80 +0,03" | 11,87 +0,05'
Aspecto Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente
Color Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente
Amarillo Amarillo amarillo Amarillo Amarillo
Olor Caracteristico a | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
San Juan cloro acloro acloro acloro acloro
Cloro  activo | 0,87 +0,02b! 0,86 +0,03! 0,84 +0,02! 0,84 +0,03! 0,84 +0,02!
g'ﬁi')'”'dad 1,06 1,06 1,06 1,10 1,15
pH 11,18 +0,054! 11,31 +0,04" | 11,28 +0,01" | 11,61 +0,03'"" | 11,86 +0,00"Y
Aspecto Turbio con | Turbio con | Turbio con | Turbio con | Turbio con
P sedimento sedimento sedimento sedimento sedimento
No No No No No
Color caracteristico, caracteristico, | caracteristico, | caracteristico, | caracteristico,
marrén marron marron marron marron
Parada Olor Caracteristico a | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
cloro acloro acloro acloro acloro
Cloro  activo | 0,86 +0,06°! 0,87 0,02 0,86 +0,06' 0,83 +0,03! 0,81 +0,03!
'(A(gcf_'l')”'dad 1,06 1,06 1,06 0,95 1,10
pH 11,38 +0,03¢! 11,30 +0,00! 11,45 +0,02"" | 11,71 +0,03"V | 11,87 +0,05Y
Aspecto Transparente Transparente Transparente Transparente Transparente
Color Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente Ligeramente
Amarillo Amarillo amarillo Amarillo Amarillo
Olor Caracteristico a | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico | Caracteristico
E?g uli cloro acloro acloro acloro acloro
idraulica :
Cloro  activo | 0,90 +0,0620! 0,87 +0,02! 0,87 +0,02! 0,86 +0,06' 0,87 +0,02!
@'Ei')'”'dad 1,10 1,10 1,06 1,06 1,06
pH 11,68 +0,02b:! 11,69 +0,02! 11,66 +0,01' 11,82 +0,05" | 11,86 +0,01"

Leyenda: supraindices con letras diferentes implican diferencias estadisticamente significativas
entre las columnas o fuentes de agua. Numeros romanos diferentes implican diferencias
estadisticamente significativas dentro las filas o dias. Test LSD Tukey p-valor = 0,05
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Como se observa, las caracteristicas organolépticas de cuatro de las cinco formulaciones
son iguales. Solamente la formulacion elaborada con agua de la fuente Parada resulta
incompatible con el principio activo, generando un liquido turbio y de color diferente a
las restantes y con sedimentos en el frasco contenedor. Ello implica que la formulacion
obtenida por esta via carece de calidad farmacéutica y evidencia que, aunque la
formulacién tiene la finalidad de actuar como desinfectante del agua a beber por
la poblacion, el agua que se debe utilizar para la preparacion de la misma debe cumplir,
de todas formas, con los minimos requisitos de calidad. Por otra parte, cabe sefialar que

la presencia de materia organica interfiere en la efectividad de la solucién [10].

El andlisis de las correlaciones de Pearson muestran que existe una fuerte relacion
inversa entre la salinidad (-0,955) y la conductividad del agua (-0,958) con la
alcalinidad de la formulacion. Los parametros de calidad de agua, solidos totales
disueltos y dureza total también tienen correlaciones superiores a 0,83 pero sin
significacion estadistica. Considerando que el grado de alcalinidad de la solucion de
hipoclorito es vital para la estabilidad del producto farmaceéutico, se infiere que mientras
mayor conductividad/salinidad presente el agua con que se prepara la formulacion,
menor valor de alcalinidad tendréd y con ello, se introduce un factor de riesgo que podria
atentar contra la estabilidad en el tiempo de la formulacion [23].

La concentracion de cloro activo es el pardmetro de mayor importancia para evaluar la
calidad de las formulaciones, ya que de ella dependerd la accion de la misma.
Para la formulacién elaborada con agua destilada el cloro activo es 1 %, concentracion
tedrica que debe tener; sin embargo, en el resto de las formulaciones las concentraciones
son inferiores. De manera general, se puede plantear que entre las muestras
procedentes de Quintero, red hidraulica, Parada y San Juan no presentan diferencias
significativas entre ellas; aunque vale sefialar que entre las dos ultimas y el control si
existen diferencias significativas como se observa en la tabla 4. El andlisis de las
correlaciones de Pearson (tabla 3) muestra que el cloro activo en las formulaciones se
correlaciona con el pH (-0,904), la salinidad (-0,878), la conductividad (-0,886) y la
dureza total (-0,887) de las aguas empleadas en su formulacion, siendo estos los factores
del agua destilada que mayor influencia tendran en la concentracion de cloro final a la
hora de realizar las formulaciones, lo que refuta algunas referencias divulgativas de

la red de redes sobre la no influencia de la dureza en la calidad de la solucion [5, 10].
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Estos valores diferentes del valor tedrico a obtener (1 %) permiten inferir que parte del
hipoclorito de sodio concentrado (materia prima) afiadido es ‘“neutralizado o
consumido” rapidamente por aquellas sales minerales que se encuentran en el agua y
que son responsables de la dureza, conductividad, salinidad y pH de la misma, por
lo que para poder obtener una formulacion con valores cercanos a la unidad debera de
establecerse un patron de correccion el cual podria ser calculado si se lograra establecer

una relaciéon matematica que describa la reaccidon de “neutralizacién” del cloro activo.

Con estos fines, se realizaron modelos de regresion lineal multiples, encontrandose una
ecuacion matematica de elevada significacion estadistica (p-valor = 0,002 4) y que logra
describir practicamente el 100 % (R? = 99,76 %) del fenomeno de “neutralizacion” del
hipoclorito de sodio concentrado por las sales que componen al agua no destilada y que

considera las variables conductividad y pH del agua.

El empleo de ecuaciones matematicas para la prediccion de pardmetros de calidad ha
sido frecuentemente empleado en diversos contextos [24, 25]. Dicha funcion

matematica se presenta en la ecuacion 1.
Cloro Activo = 1,252 02 - 0,000 088xConductividad - 0,043 939 8 x pH Q
F- valor = 419,68 P- valor = 0,002 4

Considerando las significaciones estadisticas de cada uno de los elementos de la
funcion, la elevada capacidad de la misma para describir el fendémeno en estudio y el
hecho de que el valor tedrico en cada una de las formulaciones a preparar
(independientemente de la naturaleza del agua) es siempre el 1 %; es posible obtener
una funcién de correccion de la concentracion a preparar para lograr una concentracion
aproximada al valor teorico, que es lo establecido para la formulacion deseada. Este

factor de correccion viene descrito por la ecuacion 2.
Concentracion a preparar= 1 + 0,000 088 x Conductividad + 0,0439398 x pH (2)
donde: 1 es el valor tedrico deseado

De lo que se infiere que son la Conductividad y el pH los parametros que definen la

formulacion.

La nueva concentracion calculada sera la que debe ser empleada en la ecuacion
fundamental de la volumetria en lugar del valor tedrico de 1 %. Adicionalmente y
considerando que cuando se formule bajo estas condiciones de agua “no destilada”

habra implicita una reaccion quimica y consumo de cloro activo, se sugiere que el
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periodo de reposo de la formulacién sea incrementado (1 h es lo establecido en la NC)
segun la naturaleza del agua. Transcurrido ese tiempo para la estabilizacion de la
formulacién, se debera filtrar, para poder asi descartar la formacion de turbulencia y/o

sedimentos que indiquen desestabilizacion farmaceéutica de la formulacion.

Relativo a la estabilidad de la formulacién (tabla 4), las caracteristicas organolépticas
permanecen estables aun cuando, como se declar6 anteriormente, el agua de Parada
resulta no apta para la formulacién por su carga contaminante organica y las

limitaciones que presenta el producto final respeto a su calidad farmacéutica.

Si se fueran a establecer parametros de exclusion para estas reformulaciones a partir del
agua (no destilada), habria que considerar pardmetros como la turbidez, los valores de
clorofila. A y el pH. Al realizar un anélisis del pH en las muestras de agua,
definitivamente las provenientes de Parada no resultan elegibles para realizar una
formulacién de hipoclorito. Lo que se refleja en las mediciones de este pardmetro en
la formulacion. Algo similar ocurre con los valores de pH de la formulacién proveniente
de los pozos de San Juan. Por su parte, la formulacion con agua destilada pierde su
estabilidad (segun este parametro) a partir del dia 21, mientras que las de Quintero y red
hidraulica lo hacen a partir del dia 15. Resulta claro entonces que el pardmetro de mayor
importancia para evaluar el producto final es la concentracion del principio activo que
en este caso se evalua como cloro activo. De la inspeccién de la tabla 4 se deduce
gue para ninguna de las muestras se presentan cambios estadisticamente significativos.

En la figura 2, se muestra el comportamiento de la estabilidad.

En el caso de la formulacion realizada con el agua de Parada la tendencia es a disminuir
progresivamente en el tiempo, denotando la pérdida del principio activo y por ende, de
la calidad farmacéutica. Comportamiento contrario al que ocurre para la formulacion
realizada a partir del agua destilada, de Quintero y de la red hidraulica, donde los
valores oscilan sin definir una tendencia, confirmando la aplicabilidad de las mismas

para reformular el hipoclorito de sodio al 1 %.

La formulacion realizada con el agua proveniente de San Juan decrece en sus valores
hasta estabilizarse al dia 14 en un 0,84 %, sugiriendo que la neutralizacion del cloro
activo por parte de las sales que componen esta fuente de agua ocurre bajo una cinética
de reaccion lenta. Este hecho de cierta forma invalida su uso para preparar
formulaciones de hipoclorito de sodio, pues es reconocida la corta durabilidad de

la formulacion (méaxima de 30 dias) en condiciones ideales: agua destilada,

m Rev. Cubana Quim., vol. 30, no. 3 sept-dic, 2018. e-ISSN 2224-5421



Irina Licea-Jimenez, Alina Gonzalez-Maranon, Rodolfo Sam-Pérez,
Liliana Gdmez-Luna, Yadenis Ortega-Diaz
_

almacenamiento en frascos ambar, bien llenos y con retapa. Aungue no se especifica en
la Norma, el hipoclorito de sodio también se muestra inestable a temperaturas sobre los
35 °C, otro aspecto que puede impactar en la vida media de esta formulacion

farmacéutica [26].

1,05 -
‘o 1,00 -
Py \._/\
p—
o
N
e —M— Agua Destilada
g 095 -
8 —#— Quintero
[®]
6 —=San Juan
0,90 - —&— Parada
—i— Red Hidraulica
0,85 -
| \i
0,80 + - - - -

~ ] =14 = — . ,
=0 =7 =1 =21 =30 Tlempo (d1as)

Fig. 2. Comportamiento de la estabilidad de las formulaciones de hipoclorito de sodio
Los experimentos realizados conducen a formular criterios de seleccion
para la reformulacion propuesta

Conclusiones

Las evidencias experimentales demuestran las diferencias en los parédmetros de
calidad de las aguas potables que se distribuyen en la ciudad de Santiago de Cuba,
encontrandose que la procedente de la potabilizadora de Quintero es aquella que mas
se acerca a las caracteristicas del agua destilada, convirtiéndola en una fuente
alternativa para la preparacion del hipoclorito de sodio al 1 % en tiempos de
contingencia. Se demuestra ademas que la distribucion de la misma a través de las
redes hidraulicas hasta el CPL de Marti y Reloj no altera su calidad y con ello su
capacidad de ser empleada en la preparacion de dichas formulaciones. Se sugiere un
factor matematico de correccion y modificaciones en el protocolo de formulacion del
hipoclorito de sodio con vistas a lograr una formulacion con calidad farmacéutica y
estabilidad aceptable, asi como considerar los criterios de seleccion evaluados para el

desarrollo de reformulaciones con aguas no destiladas.
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