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Resumen

La comercializacién de sanitizantes para manos a base de etanol exige un control estricto de
calidad respecto al contenido de alcohol presente en el producto, lo que requiere la aplicacién de
metodologias analiticas de laboratorio confiables que aseguren precision y credibilidad en los
resultados. El objetivo de esta investigacion fue desarrollar un método cromatografico para la
cuantificacion del etanol en geles sanitizantes de uso comercial. Para ello se realizaron diversas
pruebas mediante cromatografia de gases con detector de ionizacién de llama y una columna
de polietilenglicol, efectuando los ajustes necesarios y evaluando los principales parametros de
desempeiio del método segun las guias de validacion establecidas. Los resultados demostraron que
el método cumple con los criterios de aceptacion relativos a la linealidad, repetibilidad, precision
intermedia y veracidad, lo que garantiza la confiabilidad de los resultados obtenidos y la seguridad
del producto para la salud de los consumidores.

Palabras clave: alcohol en gel, cromatografia de gases, sanitizante, validaciéon del método.
Abstract

The commercialization of ethanol-based hand sanitizers requires strict quality control regarding
the alcohol content present in the product, which demands the application of reliable analytical
laboratory methodologies to ensure accuracy and credibility of the results. The objective of this
study was to develop a chromatographic method for the quantification of ethanol in commercially
available hand sanitizing gels. Several tests were performed using gas chromatography with a
flame ionization detector and a polyethylene glycol column, making the necessary adjustments and
evaluating the main performance parameters of the method in accordance with established validation
guidelines. The results demonstrated that the chromatographic method meets the acceptance
criteria for key performance parameters such as linearity, repeatability, intermediate precision,
and accuracy, thereby ensuring the reliability of the obtained results and the safety of the product
for consumer health.

Keywords: alcohol gel, gas chromatography, sanitizer, method validation.
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1. Introduccion

El etanol o alcohol etilico (C;Hg0) es un li-
quido incoloro y transparente, con un punto de
ebullicién de 78.5 °C, miscible con agua y con
numerosos liquidos organicos. Se utiliza amplia-
mente en la industria, tanto en la elaboracion de
bebidas alcohdlicas como en la quimica organica
y la cromatografia, donde actiia como solvente
y reactivo. Asimismo, tiene un uso extendido
en la industria farmacéutica, en formulaciones
como lociones o jarabes (Royal Society of Che-
mistry, 2013).

El etanol constituye, ademas, uno de los princi-
pios activos mas empleados en productos destinados
a la sanitizacion y desinfeccion de superficies, en
concentraciones que oscilan entre el 40 % y el 70
% v/v (Park etal,, 2015).

A raiz de la aparicion del virus SARS-CoV-2 y de
la necesidad de reducir su transmisiéon mediante la
eliminacidn del agente en superficies, este compues-
to ha sido incorporado en multiples formulaciones
sanitizantes, incluidas disoluciones sinérgicas con
surfactantes aniénicos que han demostrado una
elevada capacidad de inactivacidén viral (Jahromi
etal., 2020).

El etanol se reconoce, de hecho, como uno de los
agentes sanitizantes mas eficaces frente a diversos
coronavirus, con concentraciones comprendidas
entre el 62 % y el 71 % y un tiempo de contacto de
un minuto (Hulkower et al., 2011).

Dadalaimportancia de este compuesto en el con-
texto de la salud puiblica mundial y su utilizacién en
la fabricacion de diversos productos desinfectantes
(entre ellos el gel hidroalcohdlico para manos), resul-
ta fundamental establecer mecanismos rigurosos de
control y evaluacion de la calidad. Dichos controles
deben garantizar que el producto cumpla su funcién
desinfectante y que no contenga cantidades nocivas
de contaminantes, como benceno, metanol u otros
compuestos potencialmente peligrosos (Dicken et
al,, 2020).

Relacionado con lo anterior, las principales me-
todologias empleadas por los investigadores para
la cuantificacién de etanol en alcoholes en gel in-
cluyen la cromatografia de gases, la espectroscopia
Raman y la espectroscopia infrarroja e infrarroja
cercana. En algunos casos, estas técnicas se utili-
zan como métodos de comparacién o verificacion
frente a otras metodologias menos precisas, como
los alcoholimetros o las técnicas electroquimicas
(Mengana-Trujillo et al., 2022).

En particular, la cromatografia de gases (CG)
es un método de separacion que consta de dos fa-
ses: la fase mévil o gas de arrastre, que traslada
los componentes volatiles de la muestra a lo largo
de la columna cromatografica, y la fase estaciona-
ria, que se encuentra dentro de la columna y puede
ser liquida, adherida quimicamente a las paredes,
o solida. Esta fase estacionaria interactua con los
analitos segtn su afinidad, de modo que los com-
puestos mas afines permanecen adsorbidos por mas
tiempo, mientras que los menos afines se desplazan
con mayor rapidez, lo que permite su separacion
(Skoog et al., 2018).

Dado que se trata de un método de separacion
de componentes en mezclas gaseosas, es necesario
disponer de un mecanismo de deteccién e identifi-
cacion de las sustancias separadas. Por esta razodn,
resulta comun el uso del detector por ionizaciéon
de llama (FID), el cual se basa en la deteccion de
variaciones en la corriente eléctrica generadas por
la ionizacion y formacion de electrones a partir de
los compuestos presentes en la muestra (Skoog et
al.,, 2018).

Diversas investigaciones recientes han empleado
la cromatografia de gases parala cuantificacion de
etanol en productos sanitizantes. En Italia, Berardi
et al. (2020) realizaron una extraccion previa del
etanol mediante mic extraccion en fase solida con
espacio de cabeza (HS-SPME), utilizando una fibra
de poliacrilato de 85 pm. El método mostré buena
linealidad y reproducibilidad, y permitié determinar
que tres de los siete geles analizados no cumplian
con la concentraciéon minima de etanol establecida
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por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
una desinfeccidén efectiva.

En Sudéfrica, Yusuf (2021) valid6 una metodo-
logia de CG/FID para la cuantificacién de etanol,
isopropanol y otros cinco alcoholes. Los resultados
mostraron una excelente linealidad y revelaron que
solo el 42 % de las 50 muestras analizadas cumplia
con el minimo de 70 % de etanol en su formulacién.

De manera similar, Tse et al. (2021), en Canad3,
evaluaron una metodologia CG-FID con extracciéon
previa de etanol mediante diclorometano en mues-
tras de geles sanitizantes. El método presenté bue-
na precision, linealidad y recuperacion, ademas de
detectar contaminantes como acetaldehido, 1-pro-
panol, acetato de etilo, 1-butanol e isobutanol. El
contenido de etanol en las muestras comerciales
analizadas varid entre 63 % y 90 % v/v.

En Ecuador, Merino (2022) cuantific6 etanol, hi-
drolato de manzanilla y aceite esencial de naranja
en geles sanitizantes mediante CG con deteccion
por FID. El método present6 un buen desempeiio en
términos de linealidad y no mostré picos de interfe-
rencia ni traslapes. Los valores de concentracion de
etanol coincidieron entre ambos métodos aplicados:
70 % v/v mediante CGy entre 71.2 % y 73.8 % v/v
mediante alcoholimetro.

En Espafla, Vazquez et al. (2022) separaron y
cuantificaron 60 componentes cosméticos en geles
hidroalcohélicos utilizando CG acoplada a microex-
traccion en fase so6lida (SPME). Esta técnica consiste
en exponer una fibra absorbente al vapor de la mues-
traliquida en el espacio denominado headspace (HS)
durante un tiempo determinado y, posteriormente,
introducirla en el sistema de CG con deteccién por
espectrometria de masas (MS). El método fue opti-
mizado y validado en cuanto a linealidad, porcentaje
de recuperacion, precision, limite de deteccién y de
cuantificacion para los analitos estudiados. Cabe
destacar que el método no present6 efecto de matriz
y permitio detectar y cuantificar 39 de los compo-
nentes en muestras comerciales reales.

La CG ofrece la ventaja de poder aplicarse a un
amplio rango de concentraciones. Un ejemplo de ello
es el estudio de Govender et al. (2022), realizado en
Durban, Sudéfrica, donde se evalud la concentraciéon
de etanol en productos sanitizantes mediante CG/
MS, en un rango de 60 % a 95 %. E1 método mos-
tré un buen desempefio en términos de linealidad
y limites de deteccién y cuantificacion, ademas de
identificar contaminantes como 1-propanol y ace-
tato de etilo.

Por ultimo, Majorani et al. (2022), en Roma, Italia,
compararon el método HS/CG/MS con una técnica
electroquimica basada en biosensores serigrafiados
modificados con alcohol oxidasa, con el fin de deter-
minar la capacidad de cuantificacién de etanol del
método electroquimico. Los resultados obtenidos
fueron estadisticamente equivalentes a los de la CG.
Asimismo, la metodologia cromatografica present6
adecuados limites de deteccidn y cuantificacion, bue-
na precision intermedia, recuperacion y linealidad.
En las muestras comerciales analizadas, el promedio
de concentracion de etanol fue del 60 % v/v.

En Johannesburgo, Sudafrica, Matatiele et al.
(2022) evaluaron muestras comerciales de saniti-
zantes de manos previamente diluidas mediante la
técnica de HS-CG/FID. El método mostré un buen
desemperfio en cuanto a linealidad y repetibilidad.
Sin embargo, de los 94 sanitizantes analizados, el
41 % present6 menos del 60 % de alcohol en sus
formulaciones. Ademas, se detectaron contaminan-
tes toxicos como acetato de etilo, 3-metil-1-butanol
y metanol.

Abrigo et al. (2022), en Estados Unidos, em-
plearon HS-CG/MS para cuantificar etanol y doce
impurezas volatiles en muestras de sanitizantes
de manos. El método fue validado en términos de
especificidad, linealidad, rango, precision, limite
de deteccion (LOD), limite de cuantificaciéon (LOQ),
robustez, estabilidad, integridad de dilucién y recu-
peracidn de picos, obteniéndose resultados satisfac-
torios para todos los analitos. Se cuantifico el etanol
enunrango de 71.5 % a 86.7 %, y se detecté la pre-
sencia de acetaldehido en las muestras analizadas.
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En conjunto, los estudios revisados demuestran
que la cromatografia de gases es una técnica capaz
de alcanzar excelentes resultados en la evaluacién
de los parametros de desempefio requeridos para
la validacidon de métodos analiticos. Entre estos pa-
rametros destacan la linealidad, con valores de R?
entre 0.998y 0.9999; la precision, con desviaciones
estandar relativas (RSD) inferiores al 5 % o al 10
%; larecuperacion, con rangos de entre 80 %y 112
%; los limites de deteccion, entre 0.13 % y 0.17 %, o
hasta 0.001 %; los limites de cuantificacién, entre
0.44 % y 0.57 %, o hasta 0.1 ppm; y la precisién
intermedia en diferentes dias, con valores de RSD
entre 2.1 %y 10.7 %.

En consecuencia, la cromatografia de gases se
consolida como una metodologia indicada para in-
vestigadores que requieren la mas alta exactitud y
precision, especialmente en el analisis de compo-
nentes presentes en niveles de trazas o en amplios
rangos de concentracion, dado que la técnica per-
mite abarcar ambas condiciones (Govender et al.,
2022; Vazquez et al., 2022; Merino, 2022; Majorani
etal., 2022; Yusuf, 2021; Tse, Nelson y Reaney, 2021;
Matatiele et al., 2022; Berardi et al., 2020; Ng et al.,
2021; Abrigo et al., 2022; Sdenz et al., 2021).

Cuando la técnica se emplea para la cuantifica-
cion de componentes mayoritarios en altas concen-
traciones, como el etanol en los geles sanitizantes, la
CG presenta la ventaja de que el analito de interés no
genera interferencias ni traslapes significativos en
el cromatograma. Esto se debe a que el etanol pro-
duce el pico de mayor areay altura por encontrarse
en una proporcion predominante (Merino, 2022).

Por tanto, resulta indispensable garantizar la
aplicacién de una metodologia de laboratorio con-
fiable cuando se pretende realizar determinacio-
nes analiticas para evaluar la calidad del contenido
de etanol presente en los geles sanitizantes de uso
comercial. Con este propésito, el presente trabajo
de investigacion tuvo como objetivo desarrollar y
validar una metodologia analitica mediante croma-
tografia de gases para la determinacién de etanol
en geles sanitizantes con contenido de este alcohol.

2. Materiales y métodos

En primera instancia, mediante pruebas exhaus-
tivas de laboratorio, se acondicion6 una metodolo-
gia cromatografica a partir del método propuesto
por Pérez y Mora (2018) para el analisis de etanol
en bebidas alcohdlicas mediante cromatografia de
gases con detector de ionizacion de llama y columna
de polietilenglicol. Dicho método fue publicado en el
Manual de Laboratorio de Técnicas Instrumentales
de Andlisis por la Editorial de la Sede de Occiden-
te de la Universidad de Costa Rica. En el Cuadro 1,
ubicado en el apartado de resultados, se presentan
las condiciones iniciales del método original y los
ajustes alcanzados tras las pruebas realizadas con
geles hidroalcohélicos. Por tratarse de una investi-
gacion orientada al desarrollo de una metodologia
analitica de laboratorio, los detalles especificos del
método final se derivan de los resultados obtenidos
durante la experimentacion.

Parala preparacién de las muestras de gel hidro-
alcohdlico, se pesé con una exactitud de 0.1 mg, en
un matraz aforado de volumen apropiado, la canti-
dad necesaria del producto. Se consideré la cantidad
equivalente de gel a una determinada concentracion
estimada de etanol, segiin lo indicado en la etiqueta
comercial. Posteriormente, se disolvi6 el gel en agua
destilada y se realizaron las diluciones requeridas
hasta alcanzar la concentracién de trabajo dentro
del rango dinamico lineal definido entre 1.5 % y
4.0 % v/v.

Los estandares de trabajo se prepararon a partir
de una disolucién madre de etanol en agua destilada.
A partir de esta se efectuaron las diluciones corres-
pondientes para obtener no menos de cinco estan-
dares dentro del rango de calibracion establecido.

De manera puntual, se realizaron pruebas anali-
ticas tanto con estdndares como con muestras, con
el proposito de prescindir del uso de un estandar
interno o, en su defecto, emplear otro con menor
tiempo de retencion. Se efectuaron modificaciones
en las temperaturas de la columna y del detector, en
el flujo del gas de arrastre y se probé una columna
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analitica alternativa con el fin de reducir el tiempo de retencién. Asimismo, se evaluaron distintas estrate-
gias de tratamiento de muestra, incluyendo destilacién simple y analisis directo sin destilacion.

Una vez ajustado el método para el andlisis de etanol en matrices de gel sanitizante, se procedi6 a la
validacioén de las condiciones cromatograficas y metodoldgicas, evaluando los parametros de desempefio
conforme a los lineamientos establecidos en la Guia para Validacién de Métodos y Temas Relacionados de
Eurachem (2016). Los parametros considerados fueron: selectividad, intervalo de trabajo y linealidad,
veracidad o sesgo, precision (repetibilidad y precisién intermedia) y robustez.

Selectividad y especificidad. Para evaluar este parametro se midieron un blanco, tres estandares de
distinta concentracién y al menos dos muestras comerciales aleatorias de gel sanitizante con etanol. Se
analizaron los cromatogramas superpuestos con el fin de determinar si el método (incluyendo los procesos
de extraccion, separacion y deteccion) es selectivo, es decir, si discrimina el analito de otros compuestos
presentes en la muestra, y especifico, en tanto responde Uinicamente a la naturaleza del analito, diferen-
cidndolo de compuestos analogos o isémeros (Huerta, 2022).

Linealidad e intervalo de trabajo. Se prepararon y analizaron tres curvas de calibracion, graficando y
estimando el coeficiente de determinacion (R?) y la recta de mejor ajuste en cada una. Posteriormente, se
superpusieron las tres curvas y se realizo el analisis de residuos junto con la prueba de homocedasticidad.

Veracidad. Se efectuaron lecturas de no menos de seis estdndares de etanol enriquecidos con el analito
y se estimo el porcentaje de recuperacion correspondiente. El mismo procedimiento se aplicé a no menos
de tres muestras de gel hidroalcohélico comercial.

Repetibilidad. Se prepararon tres estandares (bajo, medio y alto) dentro del rango de la curva de calibra-
cion, y cada uno se analizé no menos de seis veces. Se estimé el porcentaje de desviacién estandar relativa
(DSR %) en cada nivel de concentracidn.

Precision intermedia. Este parametro se evalué variando el factor tiempo. En dias diferentes se repitio el
procedimiento aplicado en la prueba de repetibilidad para los estdndares bajo, medio y alto. Posteriormente,
se estim6 el DSR % en cada nivel de concentracion, considerando las mediciones efectuadas en dias distintos.

Robustez. Para evaluar este parametro se realizaron pruebas que involucraron la variable considerada
mas critica en el analisis, la cual fue evaluada en dos condiciones: con estandar interno y sin estandar in-
terno, siguiendo lo propuesto por Bedregal et al. (2007).

3. Resultados

En el Cuadro 1 se presentan los detalles de las condiciones metodologicas del método base utilizado como
punto de partida para la investigacion, asi como los principales ajustes realizados durante el desarrollo
experimental, en la transicién hacia las condiciones definitivas que posteriormente fueron sometidas a
validacién.
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Cuadro 1.

Modificaciones evaluadas a la metodologia original y condiciones finales utilizadas en la validacion de la nueva

metodologia.

Elemento cromato-

Condicion

Inicial (Pérez y Mora,

grafico Transicion Final
2018)
HP Innowax polietilenglicol 30 m
x 0,53 mm x 1,0 pm (temperatura
HP Innowax polietilengli- maxima 260°C) HP Innowax polieti-
Columna col30mx0,53mmx1,0 lenglicol 30 m x 0,53

um (temperatura maxima
260°C)

Thermo Scientific TG-1301 MS 6%
cianopropil, 94% fenil polisiloxano

30mx0,3mmx 1,0 um (tempera-

tura maxima 260°C)

mm x 1,0 pm (tempera-

tura maxima 260°C)

Temperatura inyector

. 175 175 175
(°C)
Aumentos de 10°C partiendo de
Temperatura columna
0) 110 110 hasta 200°C, en algunos casos 110
en conjunto con el flujo
Temperatura detector
. 200 230 230
(°C)
Gas de arrastre nitrégeno nitrégeno nitrégeno
Aumentos de 0,5 desde 2,0-4,0
] ) mL/min, en algunos casos en
Flujo (mL/min) 2,0 ) 2,0
conjunto con la temperatura de la
columna
Tipo detector FID FID FID
Combustible hidrégeno hidrégeno hidrégeno
Oxidante Aire cero Aire cero Aire cero
Inyeccidn automatica
1 1 1
(pL)
Split % 5,0 5,0 5,0
Estandar Interno (SI)  N-butanol Sin estandar Acetona
Concentracion SI )
0,2 No aplica 1,0
%v/v
Analito Etanol Etanol Etanol
Concentracion analito
0,5-3,0 1,0-3,5 1,5-4,0
% v/v
Matriz Bebidas alcohdélicas Gel hidroalcohoélico Gel hidroalcohoélico

Tratamiento muestra

Dilucién

Dilucidn, destilacién simple

Dilucién
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Enlo que respecta ala validacion del método, en la Figura 1 se presentan los cromatogramas superpues-
tos utilizados para el analisis de selectividad y especificidad. En ellos se observa la resolucién completa de
los picos cromatograficos correspondientes al analito de interés y al estandar interno.

Figura 1.

Cromatogramas de tres patrones de etanol en el rango de 1.5 % a 4.0 % v/vy dos muestras de gel hidroalcohdlico
superpuestos para la evaluacion de la selectividad y la especificidad del método.

Seguidamente, en la Figura 2 se presentan las tres curvas de calibracidn utilizadas parala evaluacién de
la linealidad del método analitico, las cuales evidencian un comportamiento lineal independiente en cada
una de ellas.

Figura 2.

Curvas de calibracién empleadas para evaluar la linealidad del método optimizado para la determinacién de
etanol en gel hidroalcohdlico mediante cromatografia de gases (GC).
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De igual forma, en la Figura 3 se presenta de manera grafica el analisis de homogeneidad de varianzas
derivado de la evaluacién de la linealidad del método, evidenciandose un comportamiento homocedastico.

Figura 3.

Salida del software Minitab correspondiente a la prueba de igualdad de varianzas de Levene aplicada a las
curvas de linealidad del método.

Prueba de igualdad de varianzas: A; B; C
Muiltiples intervalos de comparacién para la desviacién estandar, o = 0,05

Comparaciones multiples
Valor p 0,942

| |
A | | Prueba de Levene
Valor p 0,894
| |
B ! !
| |
¢ ! !
0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75

Si los intervalos no se sobreponen, las Desv.Est. correspondientes son significativamente diferentes.

Por su parte, en lo referente a la repetibilidad del método, en el Cuadro 2 se incluyen los datos obtenidos
para los tres niveles de concentracién evaluados, en los cuales se registraron desviaciones estandar rela-
tivas no superiores al 3 %.

Cuadro 2.

Repetibilidad del método optimizado para la determinacion de etanol en gel hidroalcohédlico mediante croma-
tografia de gases (CG) en tres niveles de concentracion.

Réplica Baja (1.50 % v/v) Media (3.00 % v/v) Alta (4.00 % v/v)
1 1,43 2,93 4,01
2 1,49 2,94 4,11
3 1,46 3,02 3,92
4 1,48 2,98 3,82
5 1,48 2,94 3,95
6 1,47 3,07 3,77
7 1,51 3,03 3,93
8 1,52 2,98 3,80
Promedio 1,48 2,99 3,91

DSR% 1,86 1,69 3,00
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En el caso de la precision intermedia del méto-
do, en el Cuadro 3 se evidencian los resultados que
se obtuvieron, los cuales oscilaron entre 1,39% y
2,69% de desvio estandar relativo.

Cuadro 3.

Precision intermedia del método optimizado para
etanol en gel hidroalcohdlico por CG a tres niveles de
concentracion.

6 106,45 -

7 101,54 -

8 97,42 -
Promedio 100,38 93,54

Por ultimo, en el caso del parametro de robustez,
en el Cuadro 5 se presentan los resultados obtenidos
al comparar la cuantificacion realizada sin estandar
interno con aquella efectuada con estandar interno.
Se obtuvieron desviaciones estandar relativas de

Réplica Baja (1.50 % Media (3.00%  Alta (4.00
v/v) v/v) % v/v) 5.96 % y 6.67 %, respectivamente.
1 1,49 2,93 4,01
2 1,48 2,94 4,11 Cuadro 5.
3 1,48 3,02 3,92 Robustez del método optimizado para etanol en gel
4 1,47 2,98 3,82 hidroalcohdlico por CG y resultado de la prueba t pa-
5 1,51 2,94 3,95 reada.
6 1,52 3,07 3,77
7 1,46 3,03 3,93 Réplicas %v/v de etanol %vV/v de etanol
e SNESTANDAR 08 seTDAR
9 1,48 2,99 3,97 1 54,04 51,37
10 1,48 2,96 3,84 2 19,41 29,50
11 1,46 3,15 3,84 3 56,62 44,82
Promedio 1,48 3,00 3,90 4 51,33 52,20
DSR% 1,34 2,18 2,69 Promedio 52,85 49,47
En cuanto a la validacién del parametro de DSR% 5,96 6,67
veracidad, en el Cuadro 4 se presentan los resultados Valor p 0,330

de recuperacion, los cuales oscilaron entre 96.70 %
y 106.45 % para los estandares, y entre 87.25 % y
104.60 % para las muestras de gel hidroalcohdlico.

Cuadro 4.

Veracidad del método optimizado para etanol en gel
hidroalcohdlico por CG.

Réplicas % de recu- % de recu-
peracion estan- peracion con
daral 1.5 %v/v  muestras gel an-

tiséptico
1 99,66 87,25
2 96,70 104,60
3 103,81 88,78
4 100,07
5 97,37

4.Discusion

En relacion con los resultados obtenidos durante
la optimizacidn y el desarrollo metodolégico (Cuadro
1) para la determinacion de etanol en gel sanitizante
para manos, entre los principales hallazgos desta-
calanecesidad de incorporar acetona como estan-
dar interno con el fin de estabilizar la variabilidad
observada en la sefal del pico cromatografico del
analito, situacion comun en los analisis realizados
por cromatografia de gases. Los demas ajustes im-
plementados, como las modificaciones en la tem-
peratura de la columna, el flujo del gas de arrastre
y el cambio de fase estacionaria, no produjeron los
efectos esperados en la reduccion del tiempo de re-
tencién del analito.
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En condiciones instrumentales con alta sus-
ceptibilidad a variaciones, se recomienda el uso de
herramientas cromatograficas como el estandar
interno, ya que contribuyen a minimizar errores
aleatorios y sistematicos, incluyendo las fluctuacio-
nes propias del método y los errores instrumentales
(SCION Instruments, 2024). Se seleccioné acetona
como estandar interno debido a su similitud estruc-
tural y volatilidad con el etanol, lo que le confiere un
punto de ebullicién cercano y evita interferencias
en el tiempo total de andlisis. Ademas, se utiliz6 una
concentracion de 1.0 %, lo suficientemente alta para
garantizar estabilidad en la detecciéon y reducir la
variabilidad de la sefal.

De acuerdo con SCION Instruments (2024), el es-
tandar interno debe presentar un comportamiento
similar al analito y no encontrarse presente en la
matriz de la muestra, requisitos que se cumplieron
en este caso. Asi, se determiné que las condiciones
Optimas para la cuantificacion del etanol en geles
antisépticos son las que se detallan en el Cuadro 1.
Entre dichas condiciones se incluye el aumento de
la temperatura del detector en 30 °C para facilitar
su encendido y eliminar la condensacién de agua
(Agilent, 2023). Asimismo, se comprobé que las
muestras de gel no requieren procesos de destila-
cién, dado que no presentan interferencias croma-
tograficas.

En cuanto a la validacion del método, los resulta-
dos de selectividad y especificidad (Figura 1) con-
firman que tanto las muestras como los patrones
presentan un comportamiento cromatografico ade-
cuado. En el tiempo de retencién correspondiente
al analito no se observa ningun pico interferente, lo
que demuestra la capacidad del método para cuan-
tificary diferenciar compuestos similares al etanol,
como la acetona (Crubellati et al., 2009). A pesar
de que las muestras analizadas contienen matrices
complejas con ingredientes variables, el método
mostrd una adecuada resoluciéon de los picos y au-
sencia de interferencias, incluso con la adicion del
estandar interno.

Respecto a la linealidad del método (Figura 2),
las tres curvas de calibracién presentaron coefi-
cientes de determinacién (R?) superiores al valor
minimo aceptado de 0.995 (Staake et al., 2021), lo
cual confirma que el modelo lineal predice de ma-
nera confiable la relacién entre la concentracién
del analito y la respuesta cromatografica (Minitab,
2019). Esto valida el uso del método para cuantificar
etanol en muestras de concentraciéon desconocida
mediante una relacién proporcional entre la con-
centracién y la altura del pico. Ademas, la Figura
3 evidencia estadisticamente la homogeneidad de
varianzas entre las curvas de calibracioén, lo que
indica un comportamiento homocedastico (Oddi et
al., 2020) y confirma que no se viola el supuesto de
igualdad de varianzas requerido para la aplicacién
del modelo lineal.

En relaciéon con la repetibilidad (Cuadro 2), se
demostro que en los tres niveles de concentracion
evaluados (bajo, medio y alto dentro del rango li-
neal de trabajo) el método presenta una excelente
precision, cumpliendo con el criterio de aceptacion
de una desviacion estandar relativa (DSR) igual o
inferior al 10 % (Brandao et al., 2022; Staake et al.,
2021). El mayor grado de variabilidad observado
fue de tan solo 3 %, correspondiente al estandar
de mayor concentracién, lo que evidencia una alta
confiabilidad del método analitico.

De manera similar, la precision intermedia (Cua-
dro 3), evaluada en dos dias distintos y en tres ni-
veles de concentracidon, mostro una variabilidad
inferior al 3 %, cumpliendo con el criterio de acep-
tacion de <10 % (Brandao et al,, 2022; Staake et al.,
2021). Estos resultados confirman la estabilidad
de la respuesta analitica y la reproducibilidad del
método entre diferentes jornadas de trabajo.

En cuanto a la veracidad (Cuadro 4), los resul-
tados de recuperacion del analito en los patrones
evidenciaron un desempefio sobresaliente, mientras
que las muestras de gel mostraron una recuperaciéon
6.5 % inferior a la esperada. Sin embargo, estos valo-
res se mantienen dentro del rango de aceptacion de
80 % a 110 % establecido para este parametro (Ma-



46 @

Revista Pensamiento Actual - Vol 25 - No. 45 2025 - Universidad de Costa Rica - Sede de Occidente

jorani et al., 2022), 1o que demuestra que el método
posee un desempefio adecuado incluso en matrices
con variaciones de formulacién.

Por ultimo, en el analisis de robustez (Cuadro 5)
se aplicé una prueba t pareada para comparar los
resultados obtenidos con y sin el uso de estandar
interno. El valor del estadistico (p = 0.330) fue su-
perior al nivel de significancia a = 0.05, por lo que
se acepta la hipétesis nula que indica igualdad de
medias entre ambos tratamientos, con un 95 % de
confianza (Devore, 2008). Este resultado confir-
ma que no existen diferencias significativas en la
cuantificacion de etanol con o sin estandar interno,
aunque se recomienda su utilizacién para garanti-
zar una mayor homogeneidad en las respuestas y
minimizar las fluctuaciones propias del analisis por
cromatografia de gases.
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6. Conclusiones

Se adecud un nuevo método analitico mediante
cromatografia de gases con deteccidn por ionizacién
de llama para la determinacion de etanol en geles
sanitizantes para manos, el cual permitira evaluar
la calidad de este tipo de productos de comercializa-
cién masiva de acuerdo con los criterios establecidos
en el reglamento técnico correspondiente. Se deter-
miné que la columna de polietilenglicol presenta
un excelente desempefio para la determinacion de
etanol en geles antisépticos, debido a su comporta-
miento adecuado en términos de simetria y resolu-
cion cromatografica. Asimismo, se demostroé que el
uso de acetona como estandar interno en el método
desarrollado mejora la determinacién del analito, ya
que reduce la duracion del analisis en comparacion

con el uso de n-butanol del método base, y ofrece
una menor variabilidad, una mejor resolucién y una
adecuada simetria.

La metodologia desarrollada fue validada me-
diante la evaluacion de los principales parametros
de desempeno establecidos para la cuantificacion de
un componente principal, entre ellos la linealidad (R
>0.998), la repetibilidad (< 3 %), la precision inter-
media (< 3 %), la exactitud (> 93 % de recuperacion),
la selectividad y la robustez. Con la validacién se
comprob6 que el método es capaz de cuantificar
etanol en una amplia variedad de muestras de geles
sanitizantes para manos, tanto con como sin el uso
de estandar interno, lo que confirma su robustez, y
sin verse afectado por el dia de ejecucién del andlisis,
lo que demuestra su precisién intermedia.
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