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ABREVIATURAS

A = Cantidad de farmaco.

AUC 6 ABC = Area bajo la curva.

C= Concentracion de farmaco en el compartimento central.

Co = Concentracion inicial.

Cp = Concentracién plasmatica.

CpminantesEE = Concentracion plasmatica minima antes de alcanzar el estado estacionario.
CpmaxantesEE = Concentracion plasmatica maxima antes de alcanzar el estado estacionario.
CpminEE = Concentracion plasmatica minima alcanzado el estado estacionario
CpmaxEE = Concentracion plasmatica maxima alcanzado el estado estacionario.
CpEE = Concentracion plasmaética en estado estacionario.

Cl = Aclaramiento.

D = Dosis.

Dm = Dosis de mantenimiento.

HCI = Acido Clorhidrico.

Ka = Constante de absorcion.

Kel = Constante de eliminacion.

R = Grado de acumulacion = Cantidad de farmaco.

Qo = Cantidad inicial de farmaco.

T = Intervalo de dosificacion.

T12 a0s = Semivida o vida media de absorcion.

T2 elim = Semivida o vida media de eliminacion.

Vd = Volumen de distribucion.
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RESUMEN

El proposito de esta investigacion, tal y como se menciona en el titulo, es optimizar el
aprendizaje de los conceptos de la administracion extravasal multidosis en un modelo
monocompartimental, por parte de los estudiantes de farmacia, al ensayar con un nuevo equipo
bio-farmacocinético que se ajusta a las practicas de laboratorio de farmacocinética y que permita
simular de manera ex vivo la utilizacién de clorfeniramina maleato; este estudio se efectuara en su
mayoria dentro de la Universidad Internacional de las Américas, en un tiempo estimado que

comprenderd entre junio del 2016 hasta abril del 2017.

Se realiz6 una busqueda tedrica, en la cual se describid los principales avances
farmacocinéticos encontrados desde 1913 hasta el 2007; asimismo, como antecedentes
internacionales y nacionales se adjuntaron 4 estudios y las tesis mas relevantes sobre la materia en

los anteriores 5 afios de investigacion.

El enfoque que presenta es cuantitativo, con un disefio tipo experimental; mas
especificamente cuasiexperimental, ya que se utilizara grupos intactos, de esta manera, segun la
literatura se clasifica en experimentos en laboratorio y se debe recordar que un efecto que se

encuentre en el laboratorio, tendera a ser mayor en la realidad.

Se concluye que el prototipo elaborado, posee suficiente confiablidad como para reportar
curvas destacables de la via y de la dosis de administracion utilizada, se nota que leves variaciones
en el equipo pueden afectar el muestreo del estudio; y que cumpli6 con su principal propdésito de

facilitar la ensefianza e incentivar la creatividad estudiantil de carrera de Farmacia.



CAPITULO I: INTRODUCCION

A continuacion, se muestra los apartados que introduciran y dirigiran la investigacion

deseada.

Planteamiento del problema

Se considera de suma importancia el realizar estudios ex vivo tanto farmacocinéticos como
farmacoldgicos, que permitan corroborar que las farmacoterapias empleadas en los pacientes que
se tratan a diario y que estas sean de mejoramiento para la salud poblacional.

Por lo anterior, se determina que la problematica de no tener procedimientos practicos que
ilustren detalladamente la complejidad de los temas abarcados en los cursos de Farmacocinética y
Biofarmacia. Asi mismo, su conexion con la formacion de los estudiantes de Farmacia, es

indispensable para el desarrollo del aprendizaje de los estudiantes.

Cabe destacar que, al implementar estos equipos, existe mas consumo de reactivos,
electricidad, personal, costo y tiempo; los cuales son factores que proveen que el equipo sea mas
especializado, ademas, el hecho de que el equipo sea duradero, eficaz y efectivo para los estudios

involucran la incertidumbre de elaborarlos o no.

Se dice que otros factores que afectan directamente la factibilidad de los equipos
experimentales a la hora de disefiarlos, son el muestreo de sustancias, tratamiento de datos y que
tantos de estos elementos pueden afectar la curva o gréafica perfecta para la via de administracion,
dosis y modelo empleado.

Finalmente, se cuestiona lo siguiente:

¢El desarrollo de nuevos equipos farmacocinéticos podria facilitar tanto el muestreo de
sustancias como el aprendizaje de los conceptos vistos en la teoria de los estudiantes de la carrera

de Farmacia?
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Objetivo (s)

Objetivo General.

Optimizar el aprendizaje de los conceptos de la administracion extravasal dosis
maultiples en un modelo monocompartimental, por parte de los estudiantes de Farmacia, al
ensayar con un nuevo equipo bio-farmacocinético que se acopla a las practicas de
laboratorio de farmacocinética y que permita simular de manera ex vivo la utilizacion de

clorfeniramina maleato.

Objetivos Especificos.

Demostrar que al ensayar el nuevo equipo con el fArmaco en cuestion se obtienen
gréaficas y paramentos farmacocinéticos que cumplan con lo establecido segun la teoria de

la materia.

Validar el nuevo equipo y el método de cuantificacion con base en el equipo
existente, al cuantificar reproducibilidad y robustez, y de manera que cumpla con los

parametros de investigacion establecidos por la universidad.

Innovar un uso mas practico de equipos de Farmacocinética de manera que sirva
como una base para que los estudiantes exploraren nuevas creaciones en el campo de la

carrera de Farmacia de la Universidad Internacional de las Américas.

Hipotesis de la investigacion

¢Sera factible la creacion de un equipo bio-farmacocinético, para evidenciar el
comportamiento de un farmaco de manera ex vivo por administracion extravasal, via oral y que los
estudiantes aseguren de manera experimental que este equipo cumple con la teoria que se imparte

en la universidad?
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Justificacion

El estudio busca justificar la necesidad de nuevos equipos para los recursos de aprendizaje
universitario, consumando en su mayor parte en las instalaciones de la universidad, en un periodo

de un afio y que de esta manera se complazca con las expectativas propias y las de la investigacion.

Por otro lado, se busca incentivar el conocimiento educativo de los estudiantes, de manera
que incremente su capacidad creativa a la investigacion y fabricacion de nuevos sistemas que
permitan aumentar el conocimiento de las ciencias; en especial los de la salud, que son su principal

enfoque.
Antecedentes

En 1913, en Alemania, Michaelis y Menten publicaron lo que ahora se conoce como la
ecuacion de Michaelis-Menten para describir la cinética enzimatica. En la farmacocinética, esta
misma ecuacion se utiliza para describir la cinética de eliminacion de etanol, salicilato, fenitoina y

otros farmacos. (Michaelis and Menten, 1913, citado por Wagner, 1981, p.537)

En 1919, el investigador sueco E. M. Widmark expresa en lenguaje matematico la relacion
entre concentracion plasmatica y actividad farmacoldgica. En los afios 20 desarrollaron ideas sobre
el andlisis cinético de la eliminacién de farmacos y el estudio de dosis mdaltiples, publicando en
1932 una monografia sobre la cinética del metanol y los procesos saturables, con conceptos que

serian base del desarrollo de la cinética no lineal. (Caceres, 2007, p.463)

En 1924, Widmark junto al también sueco J. Tandberg elaboran las ecuaciones de modelos
monocompartimentales, tanto para dosis multiples en bolo como para infusién continua. (Caceres,
2007, p.463)

En 1931 W. F. Hamilton introduce el concepto de Tiempo Medio de Residencia, lo que
involucra tanto a los procesos de liberacidn-absorcion, como a los de disposicién (distribucion,
metabolismo y excrecion), significando el tiempo medio estadistico que insumen las moléculas

administradas en su pasaje por el organismo. (Caceres, 2007, p.463)

En 1937, el biofisico y fisidlogo sueco Torsten Teorell, da como trabajos publicados dos
articulos, los primeros en mostrar un modelo farmacocinético con base fisioldgica. (Caceres, 2007,
p.463)
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En 1948, Boxer y Jelinek en los Estados Unidos consideran la cinética de los cambios de
las concentraciones sanguineas de estreptomicina con dosis repetidas. A partir de esto se derivan
las ecuaciones aplicables a las concentraciones maxima y minima ajustandose a el modelo abierto
de un compartimiento, por administracion con la inyeccién intravenosa en bolo con multiples dosis

a intervalos de tiempo iguales. (Boxer y Jelinek, 1948, citado por Wagner, 1981, p.539)

En 1953, el término farmacocinética fue introducido por primera vez por F. H. Dost en su
texto, Der Bliitspiegel-Kinetic der Konzentrationsablaiife in der Frieslauffliissigkeit. (Dost, 1953
citado por Wagner, 1981, p.537)

En 1961, se realizd la primera revision en idioma inglés de la materia donde fue titulado
como “la cinética de absorcion del farmaco, distribucion, metabolismo y excrecion” y no incluia

la palabra farmacocinética. (Nelson, 1961 citado por Wagner, 1981, p.537)

En 1967 a 1969 se publicaron muchos articulos teéricos, que mas tarde se convirtieron en
parte de la farmacocinética clasica, un ejemplo de esto es el articulo publicado en 1969, Ilamado
como la influencia de la via de administracién en el &rea bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo. (Harris y Riegelman, 1969; Feldman y Gibaldi, 1969, citado por Wagner, 1981, P.544)

En 1975, se definio, la farmacocinética tiene como objeto el estudio de las velocidades con
que se producen los procesos de absorcién, distribucién y eliminacion del farmaco, por lo que
necesariamente estos deben ser expresados en términos matematicos. (Gibaldi y Perrier, 1975,

citado por Formentini y Reutemann, 2005, p.148)

En 1980, se realizo6 un estudio de antibidticos como tobramicina, epicilina y cefazolina, que
se administraron por via endovenosa y administracion con dialisis, en el cual se recolecto, graficd
y cuantifico parametros que se ajustaron a un modelo bicompartimental. (Coronel, O' Oco6n y Prats,
1980, p.160)

En 1981, se realizaron estudios de dosis Unica y dosis multiple de la primaquina, lo que
involucraba directamente la farmacocinética de esta por administracion oral. (Bunnag, Evans,
Fletcher, Gilles, Greaves y Harinasuta, 1981, p.407)

En 1984, se realizé un estudio del efecto de la premedicacién con acetilpromazina sobre la

cinética de disposicion de tiopental, que se ajusto a un ensayo en dosis Unica, por via parenteral,
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obteniéndose parametros farmacocinéticos. (Alvinerie, Baggot, Brandon y Toutain, 1984, pp.197-
198)

En el afio 1986, la International Journal of Clinical Pharmacology publicé un estudio de
biodisponibilidad absoluta y relativa a partir de diferentes preparaciones de dipiridamol
comparandolo de forma in vitro e in vivo. (Donath, Feller, Le Petit & Terhaag, 1986, p. citado por
Ramos, 2015, p. 28)

En 1987, se realizaron estudios preliminares de la farmacocinética y farmacodindmica de
proclorperazina en voluntarios sanos, en el cual se compararon parametros con respecto al placebo

por administracién oral. (Bateman y Taylor, 1987, pp.137-142)

En 2005, Formentini y Reutemann, realizaron un andlisis farmacocinético y administracion
extravascular, donde se exponian los errores comunes en el célculo y la interpretacion de

parametros farmacocinéticos. (Formentini et al., 2015, p.148)

“Asi es como se van sucediendo aportes importantes hasta la que hoy dia es considerada la

piedra fundacional de la farmacocinética clinica moderna”. (Caceres, 2007, p.464)

A continuacion, se presentan los antecedentes internacionales, compatibles con el tema de
interés.

En el 2011, se publico en la revista cientifica Colombia Médica, un estudio comparativo
para dos comprimidos de metformina, ambos con la misma potencia, pero fabricados por distintas
industrias, calculando parametros como area bajo curva (ABC) para demostrar su bioequivalencia.
(Archbold et al, 2011, citado por Ramos, 2015, p. 29)

En el 2013, se realizé un estudio por medio de modelo farmacocinético, el cual proporciona
una guia para la dosificacion en pacientes que toman metformina, en particular en pacientes con
insuficiencia renal; este estudio confirma que la metformina se puede utilizar, con dosis apropiada
ajuste, en este tipo de pacientes, y aclara las diferencias entre las formas farmacéuticas de liberacion
inmediata de las de liberacion prolongada. (Arora, Duong, Greenup, Kirkpatrick, Kumar, Lee y
Williams, 2013, p.374)

En el 2014, se realiz6 un estudio de las directrices practicas para para un monitoreo de

droga terapéutico (TDM, por sus siglas en inglés) sobre inhibidores de tirosina cinasa de caracter
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anti carcinogénico con un enfoque en sus variantes farmacocinéticas como AUC y concentracion
plasmatica méxima y minima. (Beijnen, Huitema, Nijenhuis, Schellens, Steeghs y Yu, 2014, p.
305)

En el 2015, se realiz6 un analisis farmacocinético poblacional de Tramadol y O-desmetil
tramadol (M1) mediante un modelo de dos compartimentos en el cual se observaron datos
farmacocinéticos, principalmente aclaramiento de orden cero de entrada al compartimento central
y para medir la disposicion de las drogas por eliminacion de primer orden. (Allegaert, Anderson,
Holford, N., Holford, S., Rochette, Stamer y Stuber, 2015, pp. 167-169)

En el 2016, en Suiza se realizé estudios exploratorios in vivo de farmacocinética clinica que
consistio en administrar por via intravenosa, oral, ambas unidosis y maltidosis, de micro-dosis de
farmacos inhibidores selectivos de canales dependientes de sodio Nav1.7 humanos. (Butt, Dzygiel,
Flanagan, Gurrell, Jones, Pearce y Webster, 2016, pp.1-13)

Asi mismo, en el 2016 en lItalia, se realiz6 la definicion y validacion de la capacidad
predictiva de un modelo farmacocinético basado fisioldgicamente en pacientes de manera
individualizado, utilizando remifentanilo, un analgésico, a través de inyeccion en bolo por medio
de cuatro dosis diferentes. (Abbiati, Grassi, Lamberti, Manca y Trotta, 2016, p.1-2)

A continuacion, se presentan los antecedentes nacionales, encontrados sobre el tema de

interés.

No se hallaron reportes de estudios, sean tesis o articulos, sobre el tema de interés de
Farmacocinética de manera experimental, en las universidades nacionales (Universidad de las
Ciencias Médicas (UCIMED), Universidad de Costa Rica (UCR), Universidad Latina, Universidad
Iberoamericana (UNIBE)).

En pais, el profesor Adam Amey Williams como director de proyectos de farmacocinética
en la Universidad Internacional de las Américas, ha desarrollado en conjunto una serie de trabajos
para optar por el titulo de licenciatura en farmacia. Estos proyectos se basan principalmente en el
desarrollo de modelos farmacocinéticos in vitro, que simulan temporalmente el paso de los

farmacos en el organismo. (Salas, 2015, p.4)
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Los modelos farmacocinéticos se encuentran constante mejoramiento, por ello en la
Universidad Internacional de las Américas se han realizado estos proyectos de tesis, por ejemplo
en diciembre del 2011, se presentaron dos trabajos de graduacion, titulados “Establecimiento de
un ensayo in vitro para el laboratorio de farmacocinética que simule el comportamiento de un
farmaco administrado a una mujer embarazada de forma intravenosa”, y “Andlisis del
comportamiento farmacocinético in vitro de un farmaco en una mujer embarazada y su feto por
medio de una administracion extravasal”, los cuales fueron presentados por el Dr. Eduardo Alonso

Calvo Marin y el Dr. Adriel Rojas Berrocal, respectivamente. (Poveda, 2013, p.5)

En el periodo del 2012-2013, el Dr. Elioth Yosep Sanchez Borges, que presentd como
proyecto de graduacién, el estudio y desarrollo de mejoras en los modelos de administracion
intravenosa rapida mono y bicompartimental y administraciones extravasal con y sin periodo de
latencia y extravasal bicompartimental sin periodo de latencia. (Poveda, 2013, p.5) y (Elioth, 2013
citado por Salas, 2015, p.5)

Por todo lo anterior, se disefiard un equipo que permita simular de manera ex vivo un modelo
monocompartimental de administracion de dosis maltiples, utilizando clorfeniramina maleato por

via extravasal, que se reestructura a las précticas de laboratorio de farmacocinética.

Proyecciones

1. Con el desarrollo de este nuevo equipo se pretende facilitar el aprendizaje de la poblacion
estudiantil de la carrera de farmacia de la Universidad Internacional de las Américas, al
ilustrar experimentalmente un proceso visto en la teoria de Farmacocinética.

2. Se proyecta que este sistema, fomente a la creacion y optimizacion de otros equipos a las
areas de investigacion de la carrera de farmacia, de forma que la investigacion y desarrollo
estén en constante aplicacion.

3. Se procura que el nuevo equipo y el método de andlisis cumplan con los estandares

establecidos para su correcta validacion.

A continuacion, se desarrollara el capitulo 11, donde se enfocara el marco tedrico en el cual

se presenta histéricamente las teorias o definiciones validas para el estudio deseado.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Resefia de la carrera de Farmacia

La presente investigacion se sustenta en la farmacia, cuyo origen historicamente se remonta
al primer tercio del siglo XIX, y se dice que su historia como ciencia es relativamente joven.
(Calderén, 2014, p.18)

En 1862, William Proctor, el llamado Padre de la Farmacia Norteamericana, afirma que “la
razon por la cual las pildoras podian atravesar el estomago sin disolverse dependia del estado del

paciente, de la composicion de la pildora y de la naturaleza de la cubierta”. (Caceres, 2007, p.463)

En Costa Rica antes del siglo XIX no poseia centros médicos ni farmacéuticos, por lo cual
todo lo referente a salud estaba en manos de brujos, curanderos, empiricos, entre otros; debido a la
baja poblacidn, asi como la capacidad econémica que contaba el pais, era dificil contar con un

servicio de profesionales de estas ramas del extranjero. (Calderdn, 2014, p.22)

En 1843, se logro por medio del Dr. José Maria Castro Madriz, adjudicar a la Casa de
Ensefianza de Santo Tomas el grado de universidad, y asi en 1849 naci6 la catedra de Farmacia,
como una necesidad ante la escasez de profesionales farmacéuticos. En esa misma década, se
logran declarar como centros especializados de la preparacion y expendio de medicamentos a las

Boticas. (Baquero, Gonzélez, M; Gonzélez R; 1996, p. 85)

Aproximadamente por los afios de 1850, llega al pais el primer Farmacéutico Ilamado José
Fermin Meza Orellan a Costa Rica. (Calderdn, 2014, p.22)

A pesar de esto, por el grado de desinterés de los jovenes de la época era dificil consolidar
la carrera de farmacia. Se logré impartir cursos de farmacia en el Hospital San Juan de Dios y tres
afios después solo se graduo en 1862 como farmaceéutico, el sefior Mauro Fernandez. (Calderdn,
2014, p.22)

A inicios del siglo XX, en Costa Rica los farmacéuticos fueron ganando autonomia lo que

trajo roces con el cuerpo de médicos, lo que impulsé en el afio 1902 a la creacion de la Facultad y
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Colegio de Farmacéuticos (COLFAR), lo cual hace que se independice de la Facultad de Medicina
y Cirugia. (Calderén, 2014, p.23)

Con el establecimiento de la Universidad de Costa Rica, el 26 de agosto de 1940, la Escuela
de Farmacia no solamente pasé a ser administrada por ella como Facultad de Farmacia, sino que
acogio como suyos los propésitos de la Universidad de Costa Rica. (Badilla, 2006, p. 314)

Asi mismo, se dice que la farmacia se ramifica en algunas de las siguientes areas: farmacia

comunitaria, drogueria, farmacia hospitalaria y farmacia industrial.

Por consiguiente el area en que se centra la investigacion es la farmacia industrial, la cual
consiste en la produccion, control de calidad, mercadeo y visita médica; asi mismo, cubre lo que
es el area de registro sanitario, drogueria y el campo de investigacion y desarrollo, este ultimo,
tiene como una de sus funciones, emplear o incentivar en la elaboracion de nuevos modelos in vitro
y ex vivo que permitan ejemplificar los posibles fArmacos que se administran de manera in vivo en

los pacientes.

Farmacocinética

Historia.

La Farmacocinética se ha definido de maneras muchas maneras. Literalmente, la palabra
farmacocinética significa la aplicacion de la cinética de “epdpuaxov” o pharmakon, la palabra
griega para drogas y venenos; de igual forma el término se adjudico para referirse a medicamento
como remedio. De igual modo, se describié que “Cinética” es que rama del conocimiento que

implica el cambio de una o mas variables como una en funcion del tiempo. (Wagner, 1981, p.537)

La farmacocinética es una ciencia antigua. Uno de los primeros experimentos que fueron
dirigidos a estos fines, fue dirigido por el médico, cirujano, quimico y alquimista, Phillipus
Aureolus Theophrastus Bombast von Hohenheim (1943-1541), conocido por sus seguidores como
Paracelsus el Grande, en su tratado clasico sobre la enfermedad del minero por intoxicacion con

sales de mercurio. (Fernandez, 2008)
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A través de los tiempos muchos investigadores han hecho significantes contribuciones a las
Ciencias Farmacéuticas, pero fue el biofisico sueco Ilamado Teorsten Teorell, que hizo dos
publicaciones sobre las que descansan las bases de la farmacocinética de hoy en dia. Las cuales

fueron tituladas como “Cinéticas de distribucion y sustancias administradas al cuerpo” (Fernandez,

2008)

Sin embargo, los trabajos de Teorell, en los inicios no tuvieron gran validez, y no fue hasta
30 afios después que fueron evaluadas estas publicaciones y se le dio reconocimiento por sus
importantes contribuciones, especificamente en 1972 en la Conferencia Internacional sobre
Farmacologia y Farmacocinética que organizo el Centro Internacional Fogerty, en Estados Unidos.
Y hoy es reconocido como el Padre de la Farmacocinética (Lennart, 1995, citado por Salas, 2015,
p.22)

En ultimo lugar se menciona que a lo largo de los afios la ciencia ha ido avanzando de
manera importante, se han hecho descubrimientos en diferentes areas, como la fisica, quimica,
ciencias de la salud; de igual forma en el area de la farmacocinética, en donde se publican libros,
documentos, revistas, entre otros, que constantemente son actualizados, y los cuales constituyen

herramientas para enriquecer el conocimiento. (Wagner, 1983; citado por Salas, 2015, p.23)

Definicion.

En el 2001, Doménech, Martinez y PI& Delfina; definieron a la farmacocinética como la
rama de la farmacologia que se encarga de estudiar los procesos ADME; es decir los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecidn, los cuales experimenta el farmaco en el
organismo, una vez sean liberados de su respectiva la forma farmacéutica. (Domeénech, Martinez y
Pla Delfina, 2001, pp.19-20)

Por otra parte, estos autores sefialaron que al medir estos procesos por medio de modelos
matematicos se hace posible seguir el paso de un farmaco por el organismo y se puede prever la

accion terapéutica o toxica de los medicamentos. (Doménech, et al., 2001, pp.19-20)

En 2006, se diversificd que la farmacocinética ahora es bien diferenciada de otras ciencias
por estudiar la cinética de los farmacos en los seres vivos, donde se define a esta como la ciencia

encargada de estudiar el curso temporal de los farmacos en el organismo, donde se analizan
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aspectos como; absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién, que en conjunto es conocido
como sistema ADME. (Singh, 2006; citado por Salas, 2015, p.23)

Asi mismo, en el 2008, Fernandez; atribuy6 que la Farmacocinética es una disciplina
cientifica, asociada al campo de las Ciencias Farmacéuticas y Biomédicas, la cual esta en funcion
del desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. (Fernadndez, 2008)

Farmacocinética Clinica.

La farmacocinética se subdivide segln su area de estudio, sea el area clinica o en el area
experimental. La farmacocinética clinica, se ocupa principalmente de ajustar individualmente la
posologia en diferentes grupos poblacionales, en esta rama se concreta la parte practica de la
farmacocinética, y donde se enfoca la evolucion que tienen los farmacos en el organismo enfermo.
(Doménech et al., 2001, p. 21).

La préctica clinica requiere asi mismo a la farmacocinética experimental; en la cual se da
la fabricacion y optimizacién de modelos farmacocinéticos, “los cuales son una herramienta
prometedora para la prediccion de la concentracidn de drogas en los seres vivos”. (Abbiati et al.,
2016, p.1-2) En ellos se obtienen datos cuantificables para formular parametros que imitan drganos

y tejidos con caracteristicas fisiologicas similares a las del organismo humano.

Dado que el objetivo de la farmacocinética es estudiar la evolucion temporal de las
concentraciones y cantidades de los farmacos en fluidos bioldgicos y su excrecidn, es necesaria la
construccion de modelos que permitan una interpretacion adecuada de datos. (Wagner, 1983, p.1),

a continuacion, se entrard en mas detalle en el tema.

Modelos Farmacocinéticos.

Se describio que los trabajos efectuados por Teorsten Teorell, en 1937, proyectaron el uso
de un modelo, el cual comprendia como compartimiento representante al depdsito de un farmaco:
en el sitio de absorcion, el sistema circulatorio, los sitios de distribucion en tejidos, farmaco

eliminado y farmaco biotransformado. Todo esto se representd como se muestra en la figura 1.
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Farmaco en Sitio de absorcion
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Farmaco en Sangre
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Farmaco en fluidos y tejidos Y
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Farmaco en Orina ) C Metabolito

Figura 1. Transcurso farmacocinético segun T. Teorell.
Fuente: Fernandez, 2008 citado por Salas, 2015, p.22

En la actualidad, se cuenta con modelos mono y bicompartimentales de caracteristicas
lineales y modelos de caracter no lineal. (Ramos, 2015, p.61); sin embargo, se habla también de
modelos tricompartimentales. (Wagner, 1983, p.114) Por el énfasis en la investigacion se centrard

en el modelo monocompartimental lineal.

Finalmente, el término “modelo” se refiere a un modelo matematico que describe la
farmacocinética o farmacodinamia de un farmaco. Estos modelos matematicos se originan de
varios supuestos de un modelo compartimental y son generalmente en la forma de ecuaciones
diferenciales que describen el perfil temporal de las concentraciones plasméticas donde el resultado
final es la designacion de un régimen de dosificacion en particular. (Cohen et al., 2016, p.73)
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Figura 2. Representacion de los diferentes modelos farmacocinéticos estudiados.

Fuente: Gago, 2016, p.3-

Farmacocinética monocompartimental lineal.

Los modelos mas utilizados en farmacocinética son los monocompartimentales, en la que
se define como “compartimento una fraccion de material biol6gico donde el farmaco se distribuye
uniformemente y tiene las mismas propiedades cinéticas. Es importante sefialar que un
compartimento no si abarca una entidad fisioldgica, sino que se trata de una unidad conceptual”.
(Doménech et al., 2001, pp.31-32)

Este modelo es el mas sencillo, ya que considera el organismo como un compartimento
unico de caracter fundamentalmente acuoso, en el que se supone una distribucion instantanea de

farmaco en todas las zonas a las que presenta acceso. (Ramos, 2015, p.61)
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Figura 3. Representacion esquematica de un modelo monocompartimental para una
administracion intravenosa.

Fuente: Doménech et al., 2001, p.33.

Donde en la figura 2, “D” representa a la dosis de farmaco administrado, “Vd” corresponde
al volumen de distribucién del fairmaco, “C” a la concentracion del fairmaco en el compartimento
a un tiempo dado y “Q” es la cantidad de farmaco en el compartimento a ese mismo tiempo, la
“Kel” corresponde a la constante de eliminacion de primer orden y “Qel” es la cantidad de farmaco

eliminado por el organismo. (Ramos, 2015, p.62)

Asi mismo, cuando se trata de un modelo monocompartimental por medio de una

administracion extravasal se afiade que existe un periodo de absorcion del farmaco.

D o O, iy | 0V iy ()
E, s Ea

Figura 4. Representacion esquematica de un modelo monocompartimental para una
administracion extravasal.
Fuente: Doménech et al., 2001, pp.34, 120.

Donde en la figura 3, lo que cambia con respecto al modelo por administracion intravenosa
es que “Qa” representa la cantidad de farmaco remanente en el sitio de absorcion a un tiempo dado

y “Ka” es la constante de absorcion de primer orden. (Ramos, 2015, p.62)
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Formas de dosificacion.

Una forma farmacéutica o una forma dosificada, se define como la disposicién
individualizada final a la que se adapta un principio activo y excipientes para constituir un

medicamento, y ser administrado al cuerpo. (Verges, 1999; citado por Ramos, 2015, p.36)

Existen o se fabrican de manera industrial formas sélidas, semisolidos, liquidas y en forma
gaseosa; y en combinaciones de fases como suspensiones, soluciones, emulsiones o dispersiones

coloidales, entre otras.

Las formas sélidas se pueden catalogar como polvos, papeles, granulados, capsulas, tabletas

0 comprimidos; se centrara en estos ultimos por el caracter de la investigacion.

Las tabletas o comprimidos son la forma farmacéutica mas utilizada y se dice que son
representaciones sélidas discoideas, que se obtienen aglomerando por compresion los polvos que
ya contienen el principio o principios activos y los excipientes; a su vez se subdividen en
comprimidos no recubiertos, recubiertos o grageas, con cubierta entérica, efervescentes,
sublinguales y aquellos que tiene liberacidn prolongada, pero esto es muy subjetivo. (Verges, 1999;
citado por Ramos, 2015, p.36)

Las formas semisélidas son aquellas que poseen porciones distintas de agua y aceite; en
otros términos, de fase acuosa y fase oleosa, respectivamente. Se pueden encontrar como pomadas

0 unguentos, pastas, cremas y geles. (Verges, 1999; citado por Ramos, 2015, p.37)

En altimo lugar, las formas de dosificaciéon liquida, las cuales se categorizan como
soluciones, inyectables, emulsiones, suspensiones, colirios, lociones, tinturas y los jarabes, entre
otros. Estos ultimos, consisten en una solucion concentrada de azlcar o edulcorante en un medio
acuoso. (Verges, 1999; citado por Ramos, 2015, p.37-38)

Sistema LADME.

En la farmacocinética el sistema LADME se encarga de estudiar todos los procesos

involucrados en el paso de los farmacos por el organismo. Se puede definir como la ruta que siguen
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los farmacos desde que son administrados y comprende los procesos de liberacion, absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion. Estos procesos tienen influencia directa sobre los efectos
terapéuticos y toxicos de los medicamentos. (Juarez Olguin, Sandoval Ramirez, & Guillé Pérez,
2009; citado por Ramos, 2015, pp.46-47)

Se dice que para la administracion de farmacos por via oral se cumplen todos los procesos
del sistema, no asi para la administracion intramuscular, en la cual no hay proceso de liberacion,
solo ADME vy, por el contrario, a estos, en el caso de la administracion por via intravenosa, solo
ocurre el proceso DME; es decir, distribucion, metabolismo y excrecion, ya que el f&rmaco se
encuentra en forma disuelta y se introduce directamente a la circulacion sanguinea. (Ramos, 2015,
p.47)

Liberacion Eliminacion

(Disgregacion, Absorcién Distribucion (Excresion

renal y no
renal)

dislucion y
difusion)

Figura 5. Esquema de términos que intervienen en el sistema LADME.
Fuente: Mora, 2016.

A continuacion, se explicara brevemente cada proceso del sistema LADME.

Liberacion.

Los medicamentos son un conjunto de principio activo, excipientes y su respectiva forma

farmacéutica o reserva donde se encuentran contenidos los dos primeros para poder ser

administrados. Se dice que la liberacion depende principalmente de la forma farmacéutica y de la
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via de administracion, y de acuerdo a esto varia que tan complicado, veloz y completo ocurra este

proceso. (Arache et al., 1983; citado por Ramos, 2015, p.47)

El objetivo de este proceso es la disgregacion y dispersion en el medio acuoso del sitio de
administracion de los farmacos que se encuentran en formas dosificadoras sélidas. (Aiache et al.,
1983; citado por Ramos, 2015, p.47)

Forma
farmacéutica
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Disolucion
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solucién
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Figura 6. Representacion de los pasos que intervienen en la liberacion de un farmaco
de su respectiva forma farmacéutica, en este caso solida.

Fuente: Doménech et al., 2001, citado por Ramos, 2015, p.48.

El proceso de liberacion en formas farmacéuticas sélidas, se puede dividir en pasos, para
entender mejor el proceso, como se describio en la figura anterior los pasos son disgregacion,

disolucién y difusion.

La disgregacion corresponde al primer paso, el cual ocurre cuando el agua logra penetrar la
forma farmacéutica, una vez que entra en este contacto, las particulas se comienzan a hinchar y se

separan de forma que facilite el mayor contacto posible. Esta etapa influye verdaderamente en la
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siguiente etapa; es decir, en la disolucién y, por consiguiente, en la velocidad con la que ocurra la

absorcion del farmaco. (Doménech et al., 2001; citado por Ramos, 2015, p.48)

La disolucidon consiste en el momento por el cual el farmaco agregado se convierte en un
soluto. De los tres pasos, es el de mayor trascendencia para la absorcion, ya que para que este
proceso ocurra, el farmaco debe encontrarse disuelto en los fluidos acuosos. La velocidad de

disolucién depende de la capacidad de hidrosolubilidad de los farmacos. (Ramos, 2015, p.49)

Por altimo, la difusion es la fase previa para la absorciéon. Es la etapa por la cual las
moléculas en solucion libre atraviesan membranas absorbentes para alcanzar su sitio de absorcion.
(Ramos, 2015, p.49)

Absorcion.

Se conoce como “absorcion”, como el paso o entrada del fArmaco en el cuerpo, pero para
fines de agentes psicofarmacoldgicos es la entrada en el compartimento central. En la mayoria de
los casos, estos agentes generalmente se administran por via oral o intramuscular, pero algunos se
administran transdérmica, intranasal, rectal, y de vez en cuando por via intravenosa. (Cohen, Jann
y Penzak, 2016, p.7)

Se dice que debido a que por la via intravenosa (1V) los farmacos administrados se entregan
directamente en el compartimiento central; es decir, a circulacién plasmatica, la absorcion se
considera que es 100%, y por lo tanto se considera el estandar por el el cual se comparan todas las

demas vias de administracion de farmacos. (Cohen et al., 2016, p.7)

Esta comparacion es tipicamente hace por medio de la biodisponibilidad de cada farmaco,
esta propiedad farmacocinética es una razon de suma importancia que puede definir de manera
significativa en la dosis de un farmaco a administrar por una ruta de administracion u otra y con

esto el impacto en su eficacia terapéutica y su utilidad clinica. (Cohen et al., 2016, pp.7-8)

Por otro lado, se describio que la velocidad de absorcion en el compartimento central se ve
influenciada por la concentracion plasméatica maxima (Cmax) Y €l tiempo en el que se produce dicha

concentracion (Tmax). (Cohen et al., 2016, p.8)
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Cabe destacar que la absorcion se puede realizar por diferentes transportes, como son la
difusion pasiva, el transporte activo, la difusion facilitada y la endocitosis; en donde la difusion
pasiva se describe como aquella que ocurre a través de la membrana lipidica o por poros acuosos
y esta puede ser paracelular, logrando atravesar en los espacios entre membrana-membrana; o

transcelular atravesando las células. (Tsaioun, 2011; citado por Ramos, 2015, p.50)

Por el contrario, el transporte activo es mediador por transportadores y es en contra de
gradiente; en donde la difusién facilitada es mediada por transportadores especificos y la
endocitosis permite el paso de moléculas grandes, generalmente por medio de vesiculas. (Tsaioun,
2011; citado por Ramos, 2015, p.50)

Distribucion.

Después de que un farmaco se absorbe en el compartimiento central, este se distribuye a lo
largo del cuerpo y en los compartimentos periféricos. Y la cantidad y velocidad con que se
distribuye la droga depende de sus propiedades fisicoquimicas, las moléculas mas grandes
generalmente se difunden mas lentamente a través de las membranas plasmaticas y de células que

las moléculas méas pequefias. (Cohen et al., 2016, p.10)

Las propiedades hidrofilas de los farmacos son importantes ya que los que son mas
hidrofilos tienden a acumularse en el plasma, mientras que los farmacos que son mas lipofilos

tienden a acumularse en los tejidos grasos tales como el cerebro. (Cohen et al., 2016, p.10)

Ademas, cuando los medicamentos se unen fuertemente a las proteinas plasmaticas, tales
como albumina o a-1-glucoproteina acida (AAG), el complejo proteina-farmaco formada en el
plasma se hace tan grande que la difusion a través de membranas plasmaticas se hace inefectivo,
lo que va dejando s6lo el farmaco no unido o “libre” capaz de distribuirse en los tejidos, y ejercer

efectos farmacoldgicos. (Cohen et al., 2016, p.10)

Conjuntamente, el aumento de la cantidad de farmaco en el compartimento torrente
sanguineo o central tendra como resultado un aumento en la concentracion de medicamento, lo que

podria generar acumulacion en otros tejidos y atravesar barreras. (Cohen et al., 2016, pp.10-11)
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Metabolismo.

La mayoria de los agentes psicofarmacolégicos activos se eliminan del cuerpo a través de
procesos metabolicos. En donde la mayor parte de metabolismo de los farmacos se produce en el
higado y es por lo general categorizado como reacciones de fase | o de fase Il. La fase | implica
los procesos de oxidacion, reduccion e hidrdlisis, y la fase 1l implica la conjugacién. (Cohen et al.,
2016, p.12)

Habitualmente, los resultados de metabolismo en la biotransformacion de un compuesto
medicamentoso son en la formacion en uno o méas metabolitos, cuyo propoésito es hacer que el
compuesto de origen sea mas polar en la naturaleza (es decir, soluble en agua) y por lo tanto mas
facil de eliminar del cuerpo por la bilis y / o el rifidén. (Cohen et al., 2016, p.12)

Generalmente, el o los metabolitos resultantes pueden ser inactivos, menos activos, o adn
mas activos farmacoldgicamente que el compuesto original. Esto puede alterar el efecto de la droga
y puede generar la eficacia necesaria 0 generar toxicidad, ademas de que restringir o aumentar el
aclaramiento del farmaco. (Cohen et al., 2016, p.12)

Un profarmaco, farmacolégicamente hablando, es aquel farmaco que por medio de la
biotransformacion generara un metabolito activo que contribuye al total del efecto terapéutico de
la droga; como, por ejemplo, la conversion de amitriptilina a la nortriptilina, o la conversion de

fluoxetina a norfluoxetina. (Cohen et al., 2016, p.12)

Por Gltimo, existen muchas vias de metabolizacién de los farmacos; sin embargo, la
mayoria se efectta por el citocromo P450 (CYP) y superfamilia de estas enzimas, inhibiendo o

induciendo a los farmacos. (Cohen et al., 2016, p.13)

Excrecion.

Aunque el metabolismo es la principal via de eliminacion de la mayor parte medicamentos,
algunos medicamentos y / o0 sus metabolitos se excretan en su totalidad o en parte a través de los
mecanismos renales. Ambas vias de excrecion obedecen directamente a cdmo esta la funcién del

organo en el organismo, por lo que la interferencia en cualquiera de los sistemas por la enfermedad
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o la interaccién de drogas puede alterar la excrecion de un farmaco del cuerpo. (Cohen et al., 2016,
p.20)

Excrecién renal.

Cuando la excrecion de la droga se produce a traves del rifion puede ser por filtracion
glomerular, secrecion tubular y / o reabsorcion tubular. Cuando un compuesto se filtra tiene
secrecion activa o reabsorcion insignificante y su aclaramiento renal es equivalente a la tasa de
filtracion glomerular (TFG). (Cohen et al., 2016, p.20)

En el ambito clinico, el aclaramiento de creatinina (Clcr) o la capacidad del rifion para filtrar
creatinina es la medida mé&s cominmente utilizada para la tasa de filtracion glomerular, y por lo
tanto se espera que los cambios en el aclaramiento de creatinina representen cambios significativos
en la funcion renal. Por lo que valores de creatinina fuera de rango son indicativos de ajustar el

régimen de dosificacion de drogas. (Cohen et al., 2016, p.20)

También, se enfatiza que, la etapa de reabsorcién es determinante para conocer si el
medicamento se excreta por via renal; puesto que farmacos lipéfilos tienden a ser reabsorbidos en
el tibulo proximal del rifidn, mientras que los farmacos hidréfilos (es decir, polares) por lo general
no lo son y terminan siendo expulsados en la orina; como por ejemplo, el litio es la droga
psicoactiva, que se excreta casi 95% renalmente, se filtra en el glomérulo y alrededor del 80% es
reabsorbido por el tabulo renal proximal. (Cohen et al., 2016, p.20)

Excrecion no renal.

Existen muchas vias de excrecion no renal, como lagrimas, leche materna, heces,
traspiracion, fluidos corporales, entre otros, Sin embargo, generalmente muchas drogas se excretan

por via biliar y esto se debe a su gran peso molecular. (Cohen et al., 2016, p.21)

Como importancia clinica, un farmaco o metabolito excretado en la bilis también pueden
someterse a un proceso denominado circulacion enterohepética. Este proceso se produce cuando el

compuesto secretado se reabsorbe en el tracto gastrointestinal de nuevo en la circulacion sistémica.
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Esto conlleva a que se puede extender el efecto farmacoldgico de ciertas los farmacos drogas y sus

metabolitos. Como se ha descrito para la morfina y la imipramina. (Cohen et al., 2016, p.21)

Via extravasal.

La via de administracion de los farmacos es el lugar donde es colocado, para su posterior
ingreso al organismo y que se efectle la accion terapéutica deseada. Existen diferentes vias por las
cuales los medicamentos entran al organismo y la administracion en cada una varia en dependencia
a de las necesidades clinicas y condiciones patoldgicas del paciente. (Vias de administracion de los

medicamentos, 2010, citado por Ramos, 2015, p.38)

Asi mismo, la via de administracién es un factor importante en la eficacia y velocidad con
la que actta un farmaco, ademas de influir también en la cantidad y nivel de actividad de los efectos
adversos que pueda presentar el medicamento (o0s) administrado (0s). Las vias de administracion
se dividen en enterales y parenterales. (Vias de administracién de los medicamentos, 2010, citado
por Ramos, 2015, p.38)

La via oral es la via de administracion mas utilizada, donde la absorcion gastrointestinal es
determinante. Esta via es modificada por diferentes factores como el flujo de sangre en el lugar; el
estado fisico-quimico del farmaco; la superficie de absorcion; la concentracion; la liposolubilidad,

entre otros. (Burgos, 2010, p.3)

Para fines farmacocinéticos, Doménech et al, exponen que un modelo monocompartimental
extravasal se considera como dos compartimentos cinéticos, uno externo (donde se absorbe) y uno
interno (donde el farmaco accede al organismo); es decir se considera al organismo como un unico

compartimento. (Doménech, 2001, p.120)

Morfologia y significancia de curvas plasmaticas.

Segun Doménech et al., 2001, después de la administracion extravasal de un farmaco, las
curvas plasmaticas son andlogas a la figura 7. Desde el mismo instante en que el farmaco es

absorbido (punto A de la curva), se elimina, a pesar de que la velocidad de absorcion es mas rapida
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que la de eliminacién, este momento se ve representado en el tramo A-B de la curva; por eso la

curva es ascendente. (Doménech, 2001, p.118)

Como se sabe, tanto el proceso de absorcion como el de eliminacién son de primer orden y

poseen sus constantes cinéticas denominadas Ka y Kei, respectivamente. (Doménech, 2001, p.118)

Cuando ambas velocidades se igualan se alcanza un valor maximo de concentracion
plasmética (Cmsz) a un determinado tiempo, este tiempo se conoce como tiempo Maximo (tmax)
(punto B de la gréfica), a partir de este tiempo, la velocidad de eliminacion es superior a la de
absorcion, por lo que la curva es de manera descendente (tramo B-C de la curva); sin embargo,
como se menciond anteriormente, aungque predomine un proceso el otro todavia esta presente.
(Doménech, 2001, pp.118-119)

Por ultimo, a partir del punto C de la curva se asume que, para efectos préacticos, se ha
absorbido en su totalidad y por eso ya no influye la absorcion, por lo que el tramo C-D de la curva,

seré exclusivo de la eliminacion (Doménech, 2001, p.119)

Figura 7.Representacion grafica de una curva plasmatica de un farmaco administrado
por via extravasal, que se ajusta a un modelo monocompartimental, en dosis Unica.
Fuente: Doménech et al., 2001, p.119.
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concentracion plasmatica de farmaco

Figura 8. Representacion grafica de una curva plasmatica de un farmaco administrado
por via extravasal, que se ajusta a un modelo monocompartimental en dosis multiples.
Fuente: Gago, 2016, p.7.

Parametros farmacocinéticos generales.

Volumen de distribucion (\Vd).

Cuando se hace referencia a este pardmetro no puede hablarse de un volumen real, sino de
un volumen aparente en el cual el farmaco puede distribuirse. (Bafios, 2002, citado por Salas, 2015,
p.32). Este pardmetro representa el volumen acuoso del organismo en el cual es capaz de
distribuirse una cantidad determinada de farmaco, de acuerdo a sus caracteristicas fisicoquimicas.
(Doménech, 2001, p.64)

Es importante recordar que este pardmetro no permite determinar la realidad de la
distribucion del farmaco en el organismo, siempre este valor serd una aproximacion. (Schoenwald,
2006; citado por Salas, 2015, p.32)

Este parametro se delimita como el espacio corporal en apariencia disponible para contener
un medicamento y se relaciona con la cantidad de farmaco en el cuerpo con relacion a su

concentracion plasmatica, como se muestra en la ecuacion 1. (Aristil, 2010, p.12)

_ Cantidad total de farmaco que llega al organismo

Concentracioén plasmatica de farmaco (Cp)
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Ecuacion 1. Volumen de distribucion (\Vd).
(Velasquez, 2010, p.34)

Si bien, el concepto de volumen de distribucion es un pardmetro farmacoldgico dificil de
calcular, pero facil de entender. Tomamos como ejemplo un paciente deshidratado en quien existe
una disminucion en los compartimientos de agua corporal, en este caso el volumen de distribucion
es menor y, por tanto, las concentraciones plasmaticas de un medicamento estaran aumentadas.
(Aristil, 2010, p.12)

En caso opuesto, en un paciente que presenta edema importante por retencion de liquido,
el volumen de distribucion de un farmaco estara aumentado mientras que la concentracién

plasmatica estara disminuida. (Aristil, 2010, p.12)

Tiempo de vida medio o vida media de eliminacion (ti).

Segiin Doménech et al., muestran que la semivida se define como “el tiempo en que una
determinada concentracion de farmaco se reduce a la mitad de su valor”, siendo este proceso de
orden cinético uno. Ademas, es un valor constante e independiente de la dosis administrada y la
dosis administrada y de la concentracion inicial considerada; sin embargo, se ve influenciada por

la constante de eliminacion. (Doménech et al., 2001, p.61)

Por su parte segtn Aristil, “la vida media es el tiempo requerido después de una distribucién
completa para que se elimine la mitad de la concentracion de un farmaco en la sangre”. (Aristil,
2010, p.14)

Ecuacion 2. Tiempo de vida medio o vida media de eliminacion (t1/2).
(Domeénech et al., 2001, p.62)

Area bajo la curva (AUC o ABC).
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El area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo, es quiza la
informacion mas robusta que podemos obtener a partir de un estudio conducido por via extravasal.
El valor puede ser calculado a partir de los datos experimentales por medio del método trapezoidal
(Baggot, 1977 citado por Formentini y Reutemann, 2005, pp.148-149) o por ajuste de datos

mediante modelos exponenciales. (Formentini et al., 2005, p.149)

El valor del ABCev permite estimar la biodisponibilidad relativa de un farmaco que es
administrado en una misma especie por via EV como dos formulaciones farmacéuticas diferentes.
Sin embargo, en ausencia del valor del ABCivel ABCev no permite estimar el valor del F luego de
la administracién EV del farmaco. (Formentini et al., 2005, p.149)

Segin Doménech et al, el calculo del AUC se puede llevar a cabo, por medio de la ecuacion
de las concentraciones plasmaéticas, de acuerdo al modelo monocompartimental, o bien, mediante

integracion numeérica. (Domenech et al., 2001, p.70)

t

Ademaés, dado que AUCO

es representativo de la cantidad de farmaco que accede al

organismo, el porcentaje de dosis eliminada se puede determinar con el valor de AUCS sobre

m-
0 )
corresponde a la fraccion del periodo comprendido entre este instante y el tiempo infinito, es decir,

AUC _,; es decir a tiempo infinito, mientras que el valor de remanente que queda en el organismo

lo que todavia queda por eliminar. (Doménech et al., 2001, p.70)

avct

% dosis eliminada = O% x 100

AUC0

Ecuacion 3. Porcentaje de dosis eliminada.

(0]
AUC

% dosis remanente = Oto * 100

AUCO

Ecuacion 4. Porcentaje de dosis eliminada.
(Doménech et al., 2001, p.70)
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Para el calculo a partir de la ecuacién representativa del modelo, de un farmaco
administrado por via intravenosa se necesita conocer el valor de la constante de eliminacion (Ker)
y de la concentracion plasmatica a tiempo cero (Co).

AUC“’=(££)

0 Kel
Ecuacion 5. AUC a partir de modelo monocompartimental.
(Doménech et al., 2001, p.73)

Por otro lado, para el célculo mediante integracion numérica del AUC, se necesita dos
puntos experimentales consecutivos de la curva de niveles plasmaticos, existen diferentes métodos
pero el més utilizado es el método por trapezoides, el cual es la sumatoria de las concentraciones,
el promedio de estas y la multiplicacion por la diferencia de tiempo; esto en cada area de un
trapecio. (Doménech et al., 2001, p.74)

0 t
AUC , = AUC

avc™
0 ot t

Ecuacion 6. Método de trapezoides.

t \t(C+(
AUCO _ZO< 2 >(At)

Ecuacién 7. Sumatoria de Cp y t mediante trapezoides.
(Domeénech et al., 2001, p.73)

t
0

medio de la ecuacion 7. En esta Ultima ecuacion se representa el sumatorio total desde el tiempo

- o0 . -
Donde en la ecuacién 6, el AUC . proviene de la ecuacion 5y el AUC  se calcula por

cero hasta donde se calculd la tltima concentracion (3 0) de las concentraciones y tiempos, donde

At = t, — t,, para este caso de estas concentraciones. (Doménech et al., 2001, p.74)

Biodisponibilidad (F).
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Enel 2014 y 2015, se defini6 a la biodisponibilidad de dos maneras, por la FDA como: “La
velocidad y cantidad a la cual un farmaco o componente activo, absorbido a partir de la forma de
dosificacion que lo contiene, se hace disponible en su lugar de accion”. (FDA, 2014; citado por
Salas, 2015, p.30) y por la OMS como: “Una medida de la cantidad de farmaco o principio activo
contenido en una forma farmacéutica de dosificacion que llega a la circulacién sistémica y a la

velocidad que ocurre el proceso” (OMS, 2015; citado por Salas, 2015, p.30)

Lo anterior en incorporado con lo que describid en el enunciado de absorcidn, hace constar
que la biodisponibilidad es la fraccion de la dosis del farmaco que llega al torrente circulatorio de
manera intacta en un cierto tiempo; y esta depende directamente del &rea bajo la curva de la via

empleada.

Por otro lado, existen dos tipos de biodisponibilidad, la absoluta y la relativa. La
biodisponibilidad absoluta se obtiene al comparar una administracion extravascular con una
intravenosa, se llama asi porque se asegura de que la intravenosa es un 100% por el contrario, la
relativa se obtiene al comparar dos productos que son administrados de cualidad extravasal. (Salas,
2015, p.31)

Segun, Velasquez, 2010, se menciona que para determinar la biodisponibilidad absoluta se
comparan las areas bajo la curva de formas orales contra la de referencia intravenosa; estan se
cuantifica mediante la fraccion de absorcion biodisponible (f), que es la fraccion de la dosis
administrada que llega a circulacién sistémica en forma inalterada. Segun la ecuacion siguiente
(Fernandez, 2010, p.26)

B (AUCev)
~ (AUCiv)

Ecuacion 8. Fraccion de absorcion biodisponible.
(Fernandez, 2010, p.26)

Se reconoce que la cantidad absorbida por via extravascular sera el producto de la dosis
administrada (D) por la fraccion de absorcion correspondiente y por via intravascular se considera
que la cantidad absorbida es igual a la cantidad administrada, y la curva de concentraciones

plasmaticas correspondiente refleja este valor. (Fernandez, 2010, p.26)
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Cantidad absorbida = D x f

Ecuacion 9. Cantidad absorbida por via extravascular.
(Fernandez, 2010, p.26)

Por otro lado, la biodisponibilidad relativa, segun Velazquez, 2010, se define segun la
ecuacion 5, en hace referencia a la OMS, diciendo que las formulaciones de referencia primaria a
tomar en cuenta, son las soluciones acuosas y recomiendan que a las formas medicamentosas orales
bien definidas o que se adsorban bien y/o como referencia secundaria un producto que exista en el
mercado. (Fernandez, 2010, p.26)

AUC.
Biodisponibilidad relativa = ——2r22ema.

AUCreferencia

Ecuacion 10. Biodisponibilidad relativa.
(Fernandez, 2010, p.26)

Por ultimo, se puede relacionar el Vd con el AUC de manera que se pueda calcular
cualquiera de los dos, con tener el valor del otro y poseer el valor de la constante de eliminacién y

la dosis, como se representa en la ecuacion siguiente, la cual se asemeja bastante a la ecuacion 5.
AUCS = ( )
0~ \vd *Kel

Ecuacion 11. Relacion entre el AUC y el Vd.
(Doménech et al., 2001, p.77)

Constante de eliminacion (Kei).

Esta constante representa la eliminacion total del farmaco del organismo, se puntualiza
como la constante de proporcionalidad entre la velocidad del proceso de eliminacion y la cantidad

de farmaco remanente en cualquier momento en el organismo. Estd constante se expresa en
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unidades de tiempo a la menos 1; como por ejemplo minutos (min™) u horas (h™') (Doménech et
al., 2001, pp.59-63)

Fraccién de dosis remanente = (1/2)n

Ecuacion 12. Fraccién de dosis remanente.
(Domeénech et al., 2001, p.63)

Segun la ecuacion anterior, se sefiala que una semivida (cuando n=1) se ha eliminado el
50% de la dosis; pasado dos semividas (n=2) s6lo queda como remanente un 25% de la dosis, es
decir, se ha depurado el 75% de la misma y cuando sucedieron cinco vidas medias se dice que
practicamente el total de la dosis administrada fue eliminado del organismo. (Doménech et al,
2001, pp.63-64)

Aclaramiento (Cl).

El aclaramiento plasmaético es un pardmetro farmacocinético que refiere como un érgano o
todo el organismo es capaz de eliminar o depurar un medicamento en una unidad de tiempo dado,
este farmaco puede estar inalterado o biotransformado, a través de las diferentes vias que emplea

el organismo como medio de acelerar la eliminacion. (Fernandez, 2010, p.53)

Este parametro es el Gnico que analiza la velocidad con la que una dosis de mantenimiento
alcanza una concentracion plasmatica y a la vez el equilibrio en estado estacionario (cuando la
velocidad de entrada del farmaco se iguala a la velocidad de salida del mismo). (Birkett, 2005;
citado por Salas, 2015, p.33)

Puede suponerse que el aclaramiento representa el volumen de distribucion aclarado por
unidad de tiempo y relaciona este pard&metro con la constante de eliminacion, tal y como se muestra
en la ecuacion 13. (Fernandez, 2010, p.53)

Cl=Kel*Vd

Ecuacién 13. Calculo de aclaramiento.
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(Fernandez, 2010, p.54)

Asi mismo, al relacionar el aclaramiento con otros parametros como el el tiempo de vida
media y relacionar la ecuacion 2, se puede determinar la semivida al tener estos otros valores, como

se muestra en la siguiente ecuacion.

0,693 * Vd

b=
Ecuacion 14. Semivida de eliminacion a partir del CI.
(Fernandez, 2010, p.54)

Parametros farmacocinéticos para via extravasal en dosis Unica.
Periodo de Latencia (to).

Se considera el lapso de tiempo que transcurre desde que se administra un farmaco por via
extravasal; es decir, antes de que acceda a circulacidn sanguinea, hasta que se detecta en este medio
en cantidad suficiente por un método analitico apropiado. Este periodo se ve demostrado
unicamente en el proceso de liberacién (L) del Sistema LADME e involucra tanto la disgregacién

como la disolucion y difusion. (Domeénech et al., 2001, p.121)

Ademas, cabe recalcar que, el to varia segun la forma farmacéutica; puesto que, una forma
liquida de administracion oral como un jarabe, tiene un to inferior que un comprimido que es una

forma solida.

Constante de absorcion (Ka).

La constante de absorcion de un proceso es determinada por la velocidad de absorcién, la
cual se ve afectada por en cuanta velocidad aparece la droga en la circulacién sistémica después de

su administracion. (Hedaya, 2012; citado por Ramos, 2015, p.57)

Las caracteristicas de las distintas formulaciones pueden modificar la constante de

absorcion para el mismo principio activo. La constante de absorcion refleja la velocidad de los
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procesos de desintegracién, disolucién y absorcion; por lo tanto, describe la velocidad de la
generalidad del proceso de absorcion. (Hedaya, 2012; citado por Ramos, 2015, p.57)

Segun Doménech et al, la estimacion de la Ka por métodos directos se efectia mediante
regresion lineal simple entre logaritmos e las concentraciones de farmaco en el sitio de absorcion
frente al tiempo correspondiente; asumiendo que el proceso es de primer orden. Sin embargo, en
la especie humana no resulta ético, utilizar métodos directos, por lo que se emplean métodos

indirectos, basados en la interpretacion de curvas plasmaticas. (Doménech et al., 2001, p.135)

Ademas, cabe resaltar que la constante de absorcion al igual que la de eliminacion, se
emplea en tiempo reciproco (h*?, min™). Por otro lado, los métodos indirectos mas utilizados son
los de retrospeccion o de residuales y el método de absorcién acumulativa de Wagner y Nelson.
(Doménech et al., 2001, pp.135-136) Sin embargo, para fines précticos de la investigacion, solo se

enfocara en el método de los residuales.

Método de los residuales.

En este se adjudica que la absorcidn es completa; es decir, se libera y se absorbe toda la
dosis del farmaco que contenia. Como se mencion0 anteriormente, el modelo monocompartimental
extravasal, considera al organismo como un Gnico compartimiento y el proceso global del farmaco
engloba dos compartimientos: uno interno, donde proviene la ganancia del farmaco por absorcion,

y uno externo, donde procede la pérdida por eliminacion. (Doménech et al., 2001, pp.136, 137)

En la fase terminal de la curva de niveles plasméticos de una administracion extravasal, se
denota que la absorcion tiende rapidamente a cero; (Doménech et al., 2001, p.137) por lo que se
puede determinar en los tiempos “altos” la constante de eliminacion; es decir, a concentraciones
de mayor tiempo, se puede determinar la Kel. Lo que se puede representar por medio de la ecuacion
15.

InCpLL = —Kelxt+In A

Ecuacion 15. Concentracion en forma logaritmica lineal
(Doménech et al., 2001, p.138)
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Donde en la ecuacion anterior, el “In” representa logaritmo natural de algin elemento,
“CpLL” expresa las concentraciones de la curva plasmatica en escala semilogaritmica o logaritmica

lineal, al utilizar tiempo “altos” y “A” que es una constante relacionada con la concentracion.

Luego se extrapola los datos de concentraciones a tiempos “bajos” (datos antes de llegar a
la fase terminal), por medio de la ecuacién 16, con el fin de posteriormente calcular la diferencia
entre el valor tedrico extrapolado y el experimental obtenido al mismo tiempo, lo que se representa
en la ecuacion 17. (Doménech et al., 2001, pp.138, 141)

CPext = ATKelxt

Ecuacidon 16. Concentraciones extrapoladas

CPresiauar = CPext — Cpexp

Ecuacion 17. Concentracion residual.
(Domeénech et al., 2001, p.139)

Donde la “Cp,y;”, representa a las concentraciones extrapoladas necesarias y “Cpey,”, a

las concentraciones experimentales o reales.

Por ultimo, obtenidas dichas concentraciones residuales, se procede a obtener otra recta; es
decir, otra regresion lineal, en donde se determinara el valor de la Ka; puesto, que al tomar los
tiempos “bajos”, se considera que es indicativo de que es la fraccion de dosis que no ha llegado a

plasma.

INCpPresiguar = —Kaxt+InA

Ecuacion 18. Regresion lineal de Cp residuales vs. t.
(Doménech et al., 2001, p.139)

Tiempo vida media de absorcion (ty2,, ).

Como se conoce que la cinética de absorcion es de primer orden, se dice que la semivida

de absorcion es el tiempo necesario para que la cantidad disuelta o la concentracién del farmaco en
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el sitio de absorcion se reduzca a la mitad. Al igual que la de eliminacion se obtiene por medio de
su constante, en este caso la de absorcion. (Doménech et al., 2001, p.141)

m2 0,693
tl/zabs = Kel 0 tl/zabs = Ka

Ecuacion 19. Semivida de absorcion.
(Doménech et al., 2001, p.62)
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Concentracion maxima y tiempo maximo (Cmax ¥ Tmax).

Como se menciond anteriormente, el momento que se equipara la velocidad de absorcién y
la velocidad de eliminacidn, corresponde a el punto maximo de concentracion y tiempo, lo que
justifica ambos parametros farmacocinéticos; este momento también se plantea como el instante

en que tanto la ganancia como la pérdida de farmaco se equilibran (Doménech et al., 2001, p.129)

Para una administracion extravasal en dosis Unicas, que se ajustan a un modelo

monocompartimental, estos parametros se calculan mediante las ecuaciones 20 y 21.

. _ In (Ka/l(el)
miX T "Kaq — Kel

Ecuacion 20. Tiempo méximo en dosis Unica.

— —kelxtmax —kaxtmax
Cméx A (e —e )

Ecuacion 21. Concentracién maxima en dosis Unica
(Doménech et al., 2001, p.131)

Donde en la ecuacion 14, “A” representa a una constante de concentracion que se puede
calcular por medio de la ecuacion 15.

FxDxKa

A=
Vd « (Ka — Kel)

Ecuacion 22. Constante relacionada con la Cp.
(Doménech et al., 2001, p.153)

Parametros farmacocinéticos para via extravasal en dosis maltiple.

Régimen de dosificacion.

Es también denominado régimen posoldgico y se caracteriza por una dosis que se

administra a repeticion (Dosis de mantenimiento, Dm), a un determinado intervalo de tiempo
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(intervalo posoldgico, 7). Aunque no es un parametro farmacocinético estrictamente hablando, si
conduce a obtener varios y suele estar basado en ecuaciones farmacocinéticas lo que simplifica su
calculo, en caso de que no se extraiga de la bibliografia correspondiente (Doménech et al., 2001,
p.344)

Intervalo de dosificacion ().

Este periodo determina la ampliacion de las fluctuaciones entre las concentraciones
plasmaticas maximas y minimas y el grado de acumulacion del farmaco en el organismo; asi mismo
este parametro condiciona que el paciente continle con el régimen prescrito, por lo que es
aconsejable ajustarlo a las condiciones de vida y alimentacion de este. (Doménech et al., 2001,
p.345)

Mas especificamente, siendo el tiempo transcurrido entre la administracién de una dosis y
la siguiente dosis, si este tiempo es lo suficientemente largo como para que se elimine la dosis
previamente administrada ( = 10 * 74 ;) el resultado seria una secuencia de dosis Unicas; es decir,

nunca se lograria evidenciar las dosis multiples. (Domeénech et al., 2001, p.318)

Sin embargo, si el T es mas corto que el tiempo necesario para que se elimine todo el
farmaco, se producira una acumulacion de farmaco en el organismo; que posee un limite y llega a
alcanzar una meseta denominada estado de equilibrio, y en ese estado estacionario se ha de cumplir
que cada intervalo posolégico se elimine la cantidad equivalente a una dosis; en otras palabras, se
iguala la cantidad de farmaco eliminado a la cantidad administrada. (Doménech et al., 2001,
pp.318, 320)

Por lo tanto, en este estado se considera que en el caso particular que T = t;,, , para un

intervalo posoldgico siempre se cumplira que la cantidad minima de farmaco en el organismo sera

la mitad de la cantidad méaxima. (Doménech et al., 2001, p.320)

Una posible estimacion de este intervalo como el tiempo necesario para que la
concentracion se reduzca desde la concentracion plasmatica maxima deseada (Cy gy qes) hasta la

minima deseada (Cy,in qes), €5 Mediante la siguiente ecuacion. (Doménech et al., 2001, p.345)
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Cax.d
Tax = 1,44 * t1 * In—222>

2 min,des

Ecuacion 23. Tiempo maximo en dosis multiple.
(Domeénech et al., 2001, p.346)

Dosis de mantenimiento (Dm)

Se selecciona luego del intervalo posologico y se calcula al despejar la ecuacion de
concentracion media o concentracion en estado estacionario (Ecuacion 33). (Doménech et al.,
2001, p.345)

Concentraciones plasmaticas antes del estado estacionario (Cp).

La concentracion plasmatica de farmaco para un tiempo dado (entre 0 y 7) en un régimen
de dosis multiples, asumiendo que el modelo es monocompartimental y con una dosis y un intervalo
posologico constantes, el calculo para la primera dosis se representara con la ecuacion 24, mientras
que las dosis siguientes a esta, pero anteriores al estado estacionario (EE), necesitan de un factor
comun “r” (n-ésima dosis), el cual lo encontramos en la ecuacion 25 y ecuacion 26. (Doménech et
al., 2001, pp.318, 329)

C

piantes de EE = A x (e kelst _ g—kaxt)

Ecuacion 24. Primera Cp antes del EE.

—kelxt ka*t)

Comyantes de EE = Ax (r; x e —ry ke

Ecuacion 25. Cp a cualquier tiempo, antes del EE.

1— e—nkel*r 1— e—nka*r

n= 1 — e—kelsxt yn= 1 — e—kaxt
Ecuacién 26. Factor “r”, antes del EE.
(Doménech et al., 2001, p.329)
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Se dice que en la ecuacion 26, “n” es el nimero de dosis y “t” es el tiempo transcurrido tras

la administracion de la n-ésima dosis.

De mismo modo, para obtener la ecuacion para Cp,,s, antes del EE, se necesita calcular

un nuevo “ts, que se sustituira por el “t” y sera llamado "t,;;4," (Doménech et al., 2001, pp.330-
331)

K, *r
In( ‘ 1/Kel * 1’2)
brmax = Ka — Kel

Ecuacion 27. Tiempo maximo antes del EE.

(Doménech et al., 2001, p.330)

A medida que aumenta el nimero de dosis, n, se acerca al estado estacionario por lo que se

necesita cambiar a un factor “r” en este estado, a continuacion, se discutira esto.

Concentraciéon  plasmatica méxima y minima en estado estacionario
(CpméxEE y Cpml’nEE)-

Una vez que se alcanza las meseta o estado de equilibrio anteriormente mencionado; los
niveles plasmaticos flucttan entre la una Cp,s,EE y una Cp, EE, por lo tanto, diferencia entre
la cantidad méxima y minima en este estado sera equivalente a la dosis administrada. (Doménech
etal., 2001, pp.318, 320)

C

p(n)EE = A * (TlEE * e—kel*t _ TZEE % e—ka*t)

Ecuacion 28. Cp a cualquier tiempo, en el EE.

1 1
nEE = (Tgm) ¥ E = (T

Ecuacion 29. Factor “r”, en el EE.



56

(Doménech et al., 2001, p.330)

(P

De igual manera, si se sustituye el “t” por “t”, se logra obtener la ecuacion para para
calcular la concentracion minima en estado de equilibrio y si en vez de esto, se sustituye “t” por
“t' max se logra obtener la ecuacion para Cp,4, EE (la cual es llamada la ecuacion completa) sin
embargo, se necesita calcular el t',,4, de la misma manera que el t,,,,s, (Doménech et al., 2001,
pp.330-331)

K, *1r EE
t' _ In( ¢ ' /Kel * T'ZEE)
max = Ka — Kel

Ecuacion 30. Tiempo méximo en el EE.

(Doménech et al., 2001, p.332)

Conjuntamente, con la ecuacion completa de Cp,,4,EE, se tiene la ecuacion aproximada y
la ecuacidn simplificada, la cual esta Ultima es una estimacion rapida, en los casos que no se tiene
el valor del t',,.4, , estas se representan en la ecuacion 31 y 32; respectivamente.

__ F«D

CpméxEE - W

" (T‘lEE % e—kel*tlméx)

Ecuacion 31. Calculo de Cpméx EE de manera aproximada.

CPmixEE = =2 % (EE)

Ecuacion 32. Calculo de Cpmax EE de manera simplificada.
(Doménech et al., 2001, p.332)

Concentracién promedio en estado estacionario (CpEE).

Esta concentracion se puede calcular cuando en el organismo se ha alcanzado el estado
estacionario, en el que como se dijo anteriormente, se igualan las velocidades de absorcion y

eliminacién del farmaco, asi mismo, se dice que la concentracion media depende directamente de
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la biodisponibilidad (F) en caso de administracion extravasal, y del intervalo de dosificacion y del

aclaramiento total. (Doménech et al, 2001, p.347)

Se menciona que es de suma utilidad en farmacos que poseen una semivida larga, en los
que las fluctuaciones entre la Cmax y la Cmin no son muy acusadas, por lo tanto, no se alejan del
valor de la CpEE. Esta ultima se calcula mediante la ecuacion a continuacion; siempre y cuando la

administracion sea extravasal. (Doménech et al, 2001, p.348)

F+D,*S

EE = ——
Cp Vd*Kg *x T

Ecuacion 33. Concentracion promedio en EE.
(Domeénech et al., 2001, p.348)

Donde el valor de “S”, representa el factor de salinidad de los farmacos.

Grado de acumulacion (R).

Como su nombre lo dice, el grado o indice de acumulacion, permite evaluar la acumulacion
del farmaco, una vez que se conoce CpmnEE y CPomin1 - Y Se calcula mediante la ecuacion 34
(Doménech et al., 2001, p.330)

CpminEE _ 1

= =R
Cpml’nl 1— ekeb

Ecuacioén 34. Grado o indice de acumulacion.
(Doménech et al., 2001, p.330)

A continuacion, se describird y enfatizara las caracteristicas primordiales del medicamento

a utilizar en los estudios experimentales.
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Clorfeniramina

Categoria farmacologica.

La clorfeniramina es un antagonista de los receptores Hq de primera generacion que
pertenece al grupo de las alquilaminas. (Grau, Sdnchez-Turet y Serra-Grabulosa, 2002, p. 1179) Se

menciona que su uso con finalidad terapéutica data de 1951.

Presenta actividad antimuscarinica y la accion antihistaminica reside en el isomero 6ptico
dextro (+) o D-clorfeniramina. En la composicion de medicamentos, la clorfeniramina se utiliza
principalmente en la forma racémica (maleato de clorfeniramina), aunque también hay

medicamentos que contienen D-clorfeniramina. (Grau et al., 2002, p. 1179)

Estructura quimica.

Cl

Cl

Figura 10. Estructura de la Clorfeniramina maleato (izquierda) y estructura de la D-
Clorfeniramina (derecha).
Fuente: USP 29-NF 24, 2006, pp.485, 654.

Indicaciones.

En la actualidad, la clorfeniramina se usa en el tratamiento sintomatico de los resfriados,
catarros, procesos gripales y diversas reacciones alérgicas. En resultados de estudios realizados se
menciona que, en combinacién con la cimetidina, un antagonista de los receptores Ho, es Util para
aliviar los sintomas del resfriado, asi como para tratar la urticaria idiopatica cronica. (Grau et al.,
2002, p. 1180)
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Asimismo, se ha utilizado con éxito la clorfeniramina en la supresion de las reacciones de
escozor e inflamacion de la piel provocada por la liberacion de histamina, aunque en algunos casos,
se mostré menos eficaz que algunos de los antihistaminicos de segunda generacion. (Grau et al.,
2002, p. 1180)

Se ha comprobado, que la clorfeniramina mejora la broncoconstricciéon de los pacientes
asmaéticos, y aumenta el flujo de aire. Finalmente, la clorfeniramina también se ha mostrado

relativamente eficaz en el tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica. (Grau et al., 2002, p. 1180)

Caracteristicas farmacocinéticas.

Presenta un pico en su concentracion plasmatica de aproximadamente dos horas después de
su ingestion y una semivida de 12-15 horas. Se puede administrar por via oral, ya sea en forma de

jarabe, de elixir o de comprimidos, o por via parenteral. (Grau et al., 2002, p. 1179)

Después de la administracion iv, el volumen aparente de distribucion del farmaco es de
aproximadamente 3L/kg en adultos y en nifios 3.8L/kg. En adultos con funcion renal y hepatica

normal, la vida media de eliminacion puede llegar a 43 horas. (Laboratorios Recalcine S.A., 2010,
p.4)

Se absorbe bien después de la administracion oral, sin embargo, este farmaco sufre un
sustancial metabolismo en la mucosa Gl durante la absorcién y en el efecto de primer paso a través
del higado. Se distribuye en la saliva y la droga y/o sus metabolitos parecen ser distribuidos en

pequefias cantidades en la bilis. (Laboratorios Recalcine S.A., 2010, p.3)

Estudios in vitro han demostrado que la Clorfeniramina se une en un 69-72% a las proteinas
plasmaticas. Tanto el farmaco como los metabolitos son aparentemente excretados casi

completamente en la orina. (Laboratorios Recalcine S.A., 2010, p.3)

Dosis (posologia).

La forma de administracion mas habitual es la oral, y la posologia varia segun el compuesto

utilizado, el motivo de prescripcion y la edad de quien la toma. Se dice que, para mayores de 12
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afios, el maleato de clorfeniramina suele administrarse en una dosis maxima de 24 mg/dia, y lo mas

habitual son 4 mg cada 4-6 horas. (Grau, Sanchez-Turet y Serra-Grabulosa, 2002, p. 1179)

El isomero D-clorfeniramina es un antihistaminico mas potente que la forma racémica, por
lo que las dosis son menores, con un maximo de 12 mg/dia; se administran habitualmente 2 mg
cada 4-6 horas, o0 bien 4 mg cada 8 horas. En edades inferiores a 12 afios, tanto en el caso del
maleato de clorfeniramina como en el de la D-clorfeniramina, las dosis se reducen. (Grau et al.,
2002, pp. 1179-1180)

En aplicacién inyectable se recomienda 10 mg hasta 4 veces al dia por via IM. (Quesada,
2012, p.210)

Propiedades fisicoquimicas.

Se presenta en forma de polvo cristalino blanco, inodoro y amargo. Es soluble, en una
proporcién de 1 a 4 (en agua) y de 1 a 10 (en alcohol). (Grau et al., 2002, p. 1179)

Segun la USP 32, el maleato de clorfeniramina es facilmente soluble en agua; soluble en
alcohol y en cloroformo; poco soluble en éter y en benceno. Y sus soluciones presentan un pH
entre 4 y 5. (USP 32-NF 27, 2009, 1856)

Su intervalo de fusion es de 130° y 135° C (USP 32-NF 27. 2009, 2820).

Reacciones adversas medicamentosas (RAM).

Al igual que otros antagonistas de los receptores Hi de primera generacion, la
clorfeniramina presenta efectos secundarios adversos, entre ellos provoca somnolencia diurna. Las
diferencias observadas entre reacciones adversas no dependen Gnicamente de la dosis utilizada, ya

gue no existe una relacion lineal clara entre dosis y efectos. (Grau et al., 2002, p. 1180)

Se ha comprobado que la toma de clorfeniramina causa un aumento en el nimero de errores
en tareas de coordinacion visomotora y en la deteccion de estimulos tanto visuales como auditivos,
alterando la atencion auditiva humana, pero esto varia segun el organismo. Ademas, se ha

observado que ocasiona convulsiones, sobre todo en el periodo de desarrollo, por lo que no se
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recomienda su administracién en pacientes epilépticos, especialmente en nifios y nifias de edad
preescolar. (Grau et al., 2002, p. 1180)

Puede producir hematologias neuroldgicas, gastrointestinales, genitourinarias vy
respiratorias, diaforesis, escalofrios, sequedad de boca, garganta y nariz, entre otras. (Quesada,
2012, p.210)

Contraindicaciones.

Esta contraindicada en enfermos de glaucoma, es clasificada en el embarazo como grupo
B. Aun asi, no deben utilizarse tampoco en las dos semanas anteriores al parto. En la lactancia se
ha comunicado de efectos secundarios en lactantes cuyas madres se encontraban bajo tratamiento
con clorfeniramina consistentes en irritabilidad, Ilanto excesivo, suefio alterado e
hiperexcitabilidad. (Grau et al., 2002, p. 1180)

Asi mismo se debe evitar en Ulcera péptida, hipertrofia prostatica y tratar con precaucion
en enfermedades de caracter cardiovascular. (Quesada, 2012, p.210)

Interacciones medicamentosas.

Se recomienda no utilizar en conjunto con inhibidores de la MAO, alcohol, antidepresivos

triciclicos, barbitaricos, depresores del SNC, anticoagulantes. (Quesada, 2012, p.210)

El uso simultdneo de clorfeniramina e hipnédticos o ansioliticos pueden potenciar la
somnolencia. El uso concomitante de alcohol puede tener un efecto similar. Clorfeniramina inhibe
el metabolismo de fenitoina y puede conducir a la toxicidad de esta Ultima. Los efectos
anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican con inhibidores de la MAO. (Quesada, 2012,
p.210)

Presentaciones comerciales.

Se encuentran algunas de las siguientes marcas comerciales dentro de Costa Rica:
(Quesada, 2012, p.210)
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& CLOROTRIMETON: En forma de tabletas de 4mg, en grageas de 8 y 12 mg, y en
Jarabe de 2.5mg/5mL.

& PRILON: En forma de tabletas de 4mg, en inyectable de 10 mg/mL, y en Jarabe de
2mg/5mL.

& DICLORFEN: En forma de Jarabe de 2mg/5mL y gotas orales de 1mg/mL.

Curiosidades.

Se ha observado que tomar Clorfeniramina de forma continuada provoca tolerancia, que se
manifiesta entre los 7 y los 21 dias después de iniciarse el tratamiento, sin que se pueda

contrarrestar con un aumento de la dosis. (Grau et al., 2002, p. 1179)

Con respecto al intervalo de administracion, se ha sugerido que podria espaciarse mas, ya
que los niveles de concentracion maximos de clorfeniramina en plasma (2-3 horas después) no
coinciden con los niveles maximos de ocupacion de los receptores Hi plasmaticos (8-12 horas
después). (Grau et al., 2002, p. 1180)

A continuacion, se desplegara el capitulo 111, donde se enfocara el marco metodolégico en
el cual se presenta el procedimiento metodoldgico que se utiliza para dar respuesta a las preguntas

de la investigacion.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque

La presente investigacion posee un enfoque cuantitativo, segin Hernandez, Fernandez y
Baptista, este enfoque representa un conjunto de procesos, no eludibles, de carécter riguroso, en el
cual se traza un plan para medir una cantidad de variables por medio de un disefio en un contexto
establecido y por medio de métodos estadisticos se determinan una serie de conclusiones.
(Hernéndez et al., 2014, p.7).

Por lo anterior, se confirma que la investigacion presente, posee este enfoque y se pretende
que las variables farmacocinéticas sean medidas con total veracidad. Por ultimo, se procura que la
investigacion demuestre que del procedimiento planteado se obtengan resultados en una forma de

graficos similares a los expresados en la literatura por la via de administracion a utilizar.

Disefo

El disefio de la investigacion es de tipo experimental, en donde se entiende por
experimentacion a una manipulacion intencional de una accién con el fin de analizar los posibles
resultados; es decir, se manipulan variables independientes para observar sus efectos sobre las

variables dependientes en una situacion controlada. (Hernandez et al., 2014, p.129)

En su acepcion mas general, segin Hernandez et al., 2014, un experimento consiste en
aplicar un estimulo, intervencién o tratamiento a un caso, situacion, fendmeno, individuo o grupo,
y ver el efecto de ese estimulo en alguna o algunas variables. Esta observacion se puede realizar en

condiciones de mayor o menor control. (Hernandez et al., 2014, p.165)

Especificamente, la presente investigacion es de caracter cuasiexperimental, esto se debe a
que se va analizar las propiedades de los grupos intactos; es decir, no se asignan los sujetos al azar,
por otro lado, los cuasiexperimentales alcanzan una validez interna en la medida en que demuestran
la equivalencia inicial de los casos, fendbmenos o0 grupos participantes y con esto una equivalencia

en el proceso de experimentacion. (Hernandez et al., 2014, p.165)
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Conjuntamente a esto, se diferencia que el estudio se clasifica como “experimentos en
laboratorio”, asi que como comentan Hernandez et al., 2014, estos experimentos, se realizan en
condiciones controladas, en las cuales las fuentes de invalidacion interna son eliminadas, asi como
otras variables, independientes que no son manipuladas o no interesan. (Hernandez et al., 2014,
p.150)

Hay que tomar en cuenta que en los disefios experimentales; sobre todo, en los efectuados
en laboratorio, las variables independientes pocas veces tienen tanta fuerza en el laboratorio como
las tienen en la realidad, por eso si se encuentra un efecto en el laboratorio, tenderé a ser mayor

que en la realidad. (Kerlinger, 1979; citado por Hernandez et al., 2014, p.163)

Muestra de la Investigacion

En la presente investigacion se tomara como lugar de muestreo, la provincia de San José,
cantén central, distrito EI Carmen, Barrio Aranjuez, la Sede Metropolitana de San José, en la
Universidad Internacional de las Américas, la cual se encuentra localizada a menos de un kilometro
del centro de la ciudad, frente a la Antigua Aduana, a 200 metros sur aproximadamente de la

estacion del Atlantico de trenes INCOFER, y contiguo al Hospital Calderén Guardia.

La Universidad Internacional de las Ameéricas, tiene como mision la formacion de
profesionales que actien como ciudadanos criticamente conscientes y creativos del medio
socioeconémico que los rodea, a fin de fortalecer una sociedad con un clima de justicia, libertad y

paz.

Por su parte, la vision de la universidad es ser lider en el campo de la formacion superior
globalizada, de manera internacional, que ampliard los espacios de trabajo de sus estudiantes
conforme a los procesos socioecondémicos que se desarrollan, a partir de la investigacion y la

educacion continua.

La universidad ofrece e impulsa la ensefianza universitaria en las distintas areas del
conocimiento, especialmente en aquellas disciplinas profesionales necesarias para el desarrollo de

la sociedad.
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Se tomo a la Clorfeniramina maleato como objetivo de estudio en el equipo creado, la cual
presenta caracteristicas como un intervalo de dosificacion multiple, un peso molecular bajo y un
precio bajo, lo que es conveniente para los fines de docencia y la repetitividad de este estudio en

practicas de laboratorio.

Se utilizo las casas o marcas comerciales, como Chemo y Schering-Plough; la formulacion
es oral, inicialmente se estudid como tabletas y posteriormente con jarabe, esto puesto que, se
disponia inicialmente de las tabletas y luego se adquirio el jarabe; sin embargo, en la presentacion
de jarabe, como ya es un medio disuelto, presenta caracteristicas beneficiosas para la cuantificacion
de datos y que estas no afecten ni el contenido de farmaco ni la posible disgregacion que son

factores que con tabletas se pueden ver erroneamente manipulados.

Instrumentos

Para la recopilacién, analisis y tratamiento de la informacidn, en esta investigacion se

utilizé principalmente lo siguiente:

Bitacora de trabajo fisica.

Una bitacora de trabajo, cuaderno de actas, libreta de laboratorio, entre otros, es un
cuaderno “cosido” en el que se vayan anotando las experiencias realizadas es esencial en cualquier
trabajo experimental. Asi mismo, es un registro completo de todo el trabajo practico realizado.
(Rodriguez, 2009, p.2)

Se generd un registro de todas las actividades realizadas. Se documentaron los avances, las
modificaciones y detalles llevados a cabo con fecha, los cuales fueron firmados por el tutor o el

personal funcionario del laboratorio.
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Figura 11. Bitacora (cuaderno de actas) de trabajo en laboratorio.
Fuente: Fotografia capturada por Mora, 2016.

Hoja de Microsoft Excel 2016.

Las hojas de célculo de este programa computarizado son areas de trabajo en forma de
matriz, que ejemplifica a una hoja de papel cuadriculado, estas hojas estan formadas por un nimero
determinado de filas y columnas; conjuntamente, estas hojas tienen la funcién de almacenar y

organizar cierta informacion. (Manual Microsoft Office Excel, 2010, p.4)

Para la investigacion en cuestion, en las hojas de célculo se registraran los resultados
experimentales obtenidos en los dias de trabajo en el laboratorio de manera que se puedan generar
graficas o demostraciones practicas. Por la utilidad de esta herramienta es posible la aplicacion de
férmulas bien definidas, lo que simplifica el manejo y obtencidon de resultados.

Para el célculo de los parametros farmacocinéticos, se organizé la informacién en la hoja
de célculo de forma que, al ingresar cada valor de absorbancia obtenida en el laboratorio, se pudiera

obtener la concentracion correspondiente, asi como el logaritmo natural de dicha concentracion.

En el caso de la administracion por via oral, se calcularon los valores de las concentraciones
extrapoladas y residuales, con el fin de obtener las graficas necesarias para el analisis morfologico

del modelo en estudio.
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A partir del andlisis de las gréaficas obtenidas, se pudo determinar aquellos cambios
necesarios para la optimizacion del sistema monocompartimental de via oral y el disefio de un

procedimiento experimental para la estimacion de la biodisponibilidad.
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Figura 12. Hoja de Calculo de Microsoft Excel 2016.
Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2016.

Criterio de jueces.

Tanto los instrumentos como el método de analisis utilizados en la investigacion se
validaran por el tutor de la tesis, el licenciado Wigberto Hernandez y el lector de la Tesis y apoyo
fundamental del proyecto, el licenciado Adam Amey, quienes daran un seguimiento continuo a
cada avance del proyecto. Asi mismo, se procedera a validar estos, con la aprobacién experimental
de un grupo de estudiantes de la carrera que cursen la materia de Farmacocinética y determinen la

eficacia del equipo y si resultados son de utilidad académica.
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Prueba piloto.

Debido a la metodologia de la investigacion en cuestion y al tipo de instrumentos
empleados, no se considerd necesaria la aplicacion de una prueba piloto para evaluar los

instrumentos.
Cuestionario.

Se realiz6 una validacion como se muestra en el Apéndice E, F y G; donde se probé el
método de analisis del modelo implementado una vez que este se efectud con el equipo a elaborar
y ensayar. Esto con la participacion de estudiantes actuales del curso de farmacocinética; esto se

explica més adelante en el Capitulo IV.

Proceso para la Recoleccion de Datos

Se realizd una revision de los antecedentes de investigaciones preliminares en las
universidades donde se imparte la carrera, puesto que no convendria buscar en todas las
universidades del pais, esto se debe principalmente porque la experimentacion de la
Farmacocinética solo se realiza en la carrera de Farmacia. Por lo anterior, se visito el dia 29 de
junio del afio 2016, las siguientes universidades nacionales: la Universidad de las Ciencias Médicas
(UCIMED), Universidad de Costa Rica (UCR), Universidad Latina, Universidad Iberoamericana
(UNIBE); sin embargo; no se encontraron estudios relevantes sobre el tema, sean tesis o articulos.

Continuacion a esto, se procedio a obtener del permiso para el ingreso y experimentacion
en los laboratorios de la universidad; por lo que se realizd una reunién con el director de
investigaciones Adam Amey, el cual posteriormente se reuni6 con la directora de carrera lvette

Fonseca, los cuales otorgaron el permiso correspondiente para realizar los estudios con equipo.

Mientras se elaboraba y se planeaba la fabricacion del equipo, se procedio a realizar el
Anteproyecto de Graduacion, el cual se impartié desde el 25 de junio del 2016 hasta el 23 de julio
del 2016, por la Dra. Aymara Arochena; en donde se entablo las bases tedricas de la investigacion,

bases necesarias para la recoleccion de los datos en el nuevo equipo.
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Para lo que fue el procedimiento experimental se realiz6 en dos partes, de setiembre a
diciembre del 2016 y de enero a abril del 2017; la primera parte consistio en el ensamblaje primario
del equipo, modificaciones e individualizacion de posibles errores del instrumento, asimismo, se
prepararon las dos primeras curvas de calibracion que servirian de guia para las concentraciones
que se obtuvieran de la identificacion de absorbancias del UV-VIS. Por lo cual el procedimiento a

seguir se explicard mas adelante en la seccion denominada “Procedimiento experimental”.

Para la segunda parte, se concibio la implementacién del instrumento que se considerd el
mas efectivo posible y se empezd a modificar el flujo de distribucion a fin de mejorar la curva de
concentraciones de medicamento; asimismo, se preparé la tercera curva de calibracion. Y para la
ultima semana de enero ya se disponia las primeras curvas extravasales multidosis con el equipo.

En febrero se obtuvieron en su mayoria las curvas extravasales representativas del estudio
tanto para tabletas como para jarabe y se dispuso a obtener los pardmetros farmacocinéticos
respectivos para via extravasal.

Para el mes de marzo, ya se estaban realizando las Gltimas pruebas y la respectiva validacion
del equipo y del procedimiento, en los cuales se pretendia culminar con los objetivos predispuestos

en el proyecto.

Método de Andlisis

Se utilizard el programa Excel, versién 2016, introduciendo en el mismo los datos y/o
resultados obtenidos de forma organizada segun las categorias definidas para cada variable y las

férmulas para dar respuesta a los pardmetros farmacocinéticos en cuestion.

Presupuesto

Se realizara un estimado del presupuesto que se utilizara para la fabricacion del equipo, con
fines practicos y que permitan facilitar la posible produccién de més equipos, tal y como se muestra

en el Apéndice A y Apéndice B.
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Cronograma

Se realizara una sintesis de actividades como se muestra en el Apéndice B, ya que, el uso
de la bitdcora como método de realizar los muestreos y célculos respectivos a la investigacion sera

una fuente prioritaria de organizacion.

Procedimiento experimental

Materiales y Reactivos para curva de calibracion.

1 bal6n de 2000.0 mL

10 balones de 50.0 mL

1 balén de 100.0 mL

1 pipeta de 1.0 mL aforada

1 pipeta de 2.0 mL aforada

1 pipeta de 5.0 mL aforada

2 pipetas de 10.0 mL, 1 volumétrica y 1 graduada.
Una microespatula.

1 0 2 goteros.

Celdas de cuarzo de 1 cm.

3 beaker de 250 mL.

3 beaker de 250 mL.

1 beaker de 2000 mL.

Una pera para pipeta.

Solucion de HCI 0.01 N.

Clorfeniramina maleato estandar de referencia.
Balanza analitica.

Papel encerado.

t ¢ 00 0000000030000 0 0 00

Equipo espectrofotometro ultravioleta visible.

Preparacién de Disoluciones que se utilizaran como medio.
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& Acido Clorhidrico 0,01 N: Se obtuvo a partir de HCl 3M que se encontraba disponible en
el laboratorio, se preparo al tomar una alicuota de 7 mL en un bal6n aforado de 2000 mL y
se aforo con agua destilada.

Nota: Este procedimiento se necesita repetir cuantas veces sea necesario para mantener el
flujo continuo del instrumento, en caso de tener un contenedor mas grande se debe

recalcular la preparacion.

Curva de Calibracién.

Equipo y reactivos.

Se necesita lo siguiente: 8 balones aforados de 50 mL y 1 balén aforado de 100mL un
gotero, una pipeta de 1, 2, 5, y 10 mL de tipo volumétrica y una de 10 mL de tipo graduada, una
balanza analitica, una cantidad exacta de clorfeniramina Std (estandar), una pera, papel encerado,
2 a 4 celdas de cuarzo de 1 cm, 2 beaker de 250 mL, una espéatula, una pizeta con agua destila y un

espectrofotémetro UV-VIS.

Preparacion del estandar.

En la balanza analitica se pesan 0,012 g del estandar de clorfeniramina directo en el balon,
tal y como se ejemplifica en la Figura 13, de manera que se eviten perdidas de muestra, y transferir
a un bal6n de 100 mL. Se disolvieron en agua destilada y se llevo a volumen de la marca de aforo

con el mismo solvente. (Concentracion de clorfeniramina de 0,12 mg/mL)

Preparacion de la curva de calibracion.

Una vez que se preparo la disolucion madre se toman alicuotas de 0,5 mL, 1 mL, 2 mL, 4
mL, 6 mL, 8 mL, 10 mL y 12 mL. Cada una de ellas se lleva a balones aforados de 50 mL, las
alicuotas se diluyeron con agua destilada y se obtuvieron concentraciones de 1,2 mg/L, 2,4 mg/L,
4,8 mg/L, 9,6 mg/L, 14,4 mg/L, 19,2 mg/L, 24mg/L y 29,8 mg/L, respectivamente.
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Figura 13. Pesaje del estandar de referencia de Clorfeniramina maleato en una
balanza analitica.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2016.

Lectura UV-VIS de las disoluciones de estandar.

Se procede a obtener las absorbancias de las disoluciones en el espectrofotometro
ultravioleta utilizando una celda de cuarzo de 1 cm a una longitud de onda de 265 nm, la cual se
obtuvo al correr un espectro con la disolucion estandar de clorfeniramina y el agua destilada como
blanco, puesto que fue el medio de disolucion empleado. Una vez que se obtienen las absorbancias

de las disoluciones se procede a realizar los calculos pertinentes.

Modelo monocompartimental de administracion extravasal

La optimizacion del equipo de farmacocinético planteado en esta investigacion se inicid,
luego de experimentar con el equipo que se encuentra en la actualidad en funcionamiento para los

laboratorios de dicha materia y de la Ultima actualizacién de equipos se encontré que varios
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proyectos incluyendo el de Poveda (2013) y Salas (2015); los cuales involucraron proyectos de
sistema de una bureta graduada provista de cuenta gotas y de una bomba de infusion o jeringa

intravenosa con Furosemida; respectivamente. Tal y como se muestra en las figuras 14 y 15.

Figura 14. Sistema elaborado por Poveda, el cual involucraba la perfusion intravenosa,
mediante bureta graduada provista de cuenta gotas.
Fuente: Poveda, 2013; citado por Salas, 2015, p.117.

El instrumento consta de dos secciones, ambas corresponden al nuevo modelo
monocompartimental extravasal, la primera consta de un administrador con cronometro para
administrar las muestras lo cual se explicara en el ensamblaje, y en la segunda se destaca el equipo

gue corresponde al organismo, el cual, antiguamente correspondia al sistema de Beaker adaptado.
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Figura 15. Representacion de la comparacion del sistema tradicional
monocompartimental (Imagen superior) contra el disefio propuesto por Salas
(Imagenes del centro) y contra el nuevo sistema monocompartimental extravasal
propuesto inicialmente (Imagen inferior).

Fuente: Salas, 2015, pp.124, 183; y Mora, 2016.
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Ensamblaje, construccion y preparacion de las partes del equipo.

Inicialmente, se necesitd de diferentes materiales para la fabricacion del equipo, a
continuacidn, se explicara detalladamente cada paso del procedimiento, primero como se hizo el
organismo o “cuerpo” farmacocinético que iba a ejemplificar uno de los puntos clave del sistema;
puesto que, seria el lugar donde se obtendrian las concentraciones plasmaticas, que, en los sistemas
anteriores, se referia al beaker. Luego se introducira a lo que seria el sistema de ingreso del HCI
0.01 N como medio y el dispositivo administrador de multidosis.

Organismo.

Desde el inicio del experimento se proyectd utilizar vidrio como material de soporte, y ya
que la mayoria de cristaleria de laboratorio y botellas de vidrio estan fabricados con vidrio
borosilicatado fino, plane6 un conjunto de dos botellas; y que estas quedaran casi perfectamente
una dentro de la otra, tal y como se muestra en la Figura 16. Sin embargo, ¢de qué manera dos

botellas podrian unirse y que una de ellas sostuviera como una prensa a la segunda?

Figura 16. Botellas utilizas como organismo (Imagen inferior derecha), se
muestra la botella que consiste en la parte interna para obtener las
concentraciones (Imagen superior) y la botella que se encarga de sostener
(Imagen inferior izquierda).
Fuente: Fotografias tomadas por Mora, 2016.
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Tal y como se muestra en la Figura 17, se necesité cortar el borde de vidrio de la botella
mas amplia para introducir la que iria en el interior; el método inicial fue “rayarla” con una “chispa”
0 broca para cortar el vidrio, no obstante, esto sugiri6 mucho mas trabajo de lo que espera y por
una falla durante el manejo de este se quebrd el extremo opuesto de la botella, luego de unos
andlisis; lo que requirié de una nueva botella para lo cual la anterior se desechd; para la segunda
botella exterior, tal y como se visualiza en la Figura 18, se realizd un tratamiento con alcohol de
70, un hilo de nilén y un encendedor, lo cual resulto en un rotundo éxito para cortar la botella luego
de revisar varios videos de referencia y de tener las medidas de seguridad necesarias; por lo que,

se continuo con los analisis con dicha botella.

Figura 17. Representacion de la forma inicial del corte de la botella exterior del
organismo (Imagen de la derecha). Asimismo, se muestra la chispa utilizada para
cortar vidrio (Imagen de la izquierda).

Fuente: Fotografias tomadas por Mora, 2016.
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Figura 18. Representacion de la forma de corte de la botella exterior del

organismo (Imagen inferior) por medio de Alcohol al 70° (Imagen superior

izquierda), hilo de nilon en el Alcohol (Imagen superior céntrica), envase con
agua hielo (Imagen superior derecha).

Fuente: Fotografias tomadas por Mora, 2017.

Para lo que fue la botella de sostén se necesit6 una vez cortada, ayuda de un trozo de tubo
de PVC convencional de cafieria nuevo, tres prensas o sujetadores de metal ajustable (Figura 19) y
una agarradera metalica; todo esto para formar lo que seria la prensa para la botella interna, estos

materiales se unieron y ajustaron a presion con ayuda de un desatornillador plano comun. Tal y
como se muestra en la Figura 20.
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Figura 19. Amarre o también denominado sujetador metélico circular utilizado
como material utilizado para la elaboracion de la botella de sostén del organismo.
Fuente: Fotografia tomada por Mora, 2016.

Figura 20. Representacion de la forma de distribucion en conjunto de los

materiales utilizados para la construccion de la botella de sostén del organismo.

Fuente: Fotografia tomada por Mora, 2016.
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A continuacion, se explicara la construccion del sistema de administracion o comdnmente

denominado “el administrador”.

Dispositivo administrador de multidosis.

Para lo que fue el administrador de dosis, luego de muchas modificaciones que se le

realizaron durante el proceso de fabricacion, se necesito de los siguientes materiales:

% Una tapa de envase plastico y un cronometro digital. (Figura 21)

% 1 metro de manguera de: PARKER PARFLEX N 3/16 O.D. X. 025 WALL 250
W.P. 0002227729. (Figura 22)

% 1kitde Micronebulizador con Mascarilla Pediatrica de VIAMED®), talla M. (Figura
23)

% Correas de amarre de 6” o superior. (Figura 24)

% Un sistema bijeringa con 4 agujeros en el extremo de una de ellas y una unién por

doble embudo y manguera. (Figura 25 y 26)

% Una caja de madera con picaporte y sujetador de metal. (Figura 27)

Figura 21. Tapa de envase plastico (Imagen a la izquierda), cronometro digital
vista frontal (Imagen del centro) y vista diagonal (Imagen a la derecha).
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.
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Figura 22. Manguera utilizada para el administrador.

Fuente: Fotografia tomada por Mora, 2017.

Figura 23. Kit de Micro nebulizador con Mascarilla Pediatrica de VIAMED®), talla
M; utilizado como material para la elaboracién del administrador.
Fuente: Fotografia tomada por Mora, 2017.
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Figura 24. Correas de Amarre de 67, utilizadas en el equipo experimental.

Fuente: Fotografia tomada por Mora, 2017.

Figura 25. Fabricacion secuencial numérica del sistema bijeringa con una unién
por doble embudo y manguera.

Fuente: Fotografia tomada por Mora, 2017.
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Figura 26. Representacion de los cuatro orificios en un extremo del sistema
bijeringa.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

Figura 27. Caja de madera con agarradera o sujetador de metal, picaporte o
seguro y agujeros designados estratégicamente, donde ya se colocaron las

mangueras y el administrador.
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Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional
de las Américas, Mora, 2017.

Materiales y Reactivos necesarios en el ensamblaje del equipo para estudiantes de
Farmacia.

Previamente al ensamblaje del equipo de se necesitarian los siguientes materiales:

2 soportes metélicos de base delgada.

2 prensas universales, de color rojo preferiblemente.

1 bomba de inmersion de capacidad para bombear 600 L/h junto con un pichel de 5 L
Probeta de 50 mL.

3-4 balones de 2 L o un pichel plastico de 5 L.

3-4 beaker de 250 mL.

1 pizeta con agua destilada.

1 pipeta graduada de 10 mL con pera.

Una tina pléstica o metélica de aluminio grande.

1 Cronometro digital.

20-40 jeringas de 10 mL adaptadas con aguja las 4 primeras.

Solucion de HCI 0.01 N.

Clorfeniramina maleato en tabletas de 4 mg y jarabe 0,5mg/mL o 1 mg/mL.
Celdas de cuarzo de 1 cm (las que se tengan disponibles).

t 4000000300030 0 0 0 O

Equipo espectrofotometro UV-VIS.

En la figura 28, se representa basicamente los materiales de caracter de cristaleria empleada.
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Figura 28. Representacion de la cristaleria empleada en el muestreo del equipo.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

Ensamblaje del equipo para los estudiantes de Farmacia.

Una vez ya obtenido los materiales se procede a instalar el instrumento, para esto se colocan
los soportes a una distancia de 75 cm. el primero del segundo, de izquierda a derecha, tomando en
cuenta el soporte entero, tal y como se muestra en la figura 29. A cada soporte, se le coloca una
prensa universal de color rojo, a una distancia de 40 cm de altura para el primero y 26 cm para el

segundo.

Se debe verificar que las medidas anteriormente mencionadas son para soportes de 62 cm
de altura total y 15 cm de base ancha metalica, con 1-2 cm de grosor de base; asimismo, que todos
los soportes se hallen a una distancia aproximada de 14 cm del borde frontal de la mesa de trabajo;

en caso de ser mas altos dichos soportes, se preferira medir la distancia desde la base.
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Figura 29. Representacion de la medida aproximada en la cual se colocan los
soportes metalicos previos a la instalacion del equipo.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

A su vez, las prensas deben colocarse a 14 y 15 cm; para el soporte de la derecha y para el
soporte de la izquierda; respectivamente, de la viga de cada soporte, ajustandolo con la prensa
rotatoria que posee, asi como se ejemplifica en la figura 30. Ademas, en la figura 31 se nota las

diferencias entre las prensas universales y como se veria la utilizada de manera frontal.
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Figura 30. Representacion de la correcta posicion de las prensas en su
respectivo poste metalico.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.



87

Figura 31. 1) Vista frontal de un soporte metalico unido a una prensa universal
color rojo. 2) Prensa universal de color rojo. 3) prensa universal de color azul.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

A continuacion, se colocara el Organismo, para esto se inserta lentamente la botella interna
en la botella externa hasta que llegue al cuello de la botella externa, se levanta el organismo siempre
sosteniendo la botella interna para evitar que la botella interna se resbale accidentalmente, al
levantarla, visualice que la manilla metalica quede en posicion hacia arriba, esta se colocara en el
centro donde se tiene la parte acolchonada, de la agarradera metalica en la prensa del segundo

soporte; es decir, al de la derecha.

Ajuste la prensa lo suficientemente tenso para que no se mueva el organismo y con la otra
perilla o empufiadura, que sostiene la prensa ajustela de manera que el organismo quede de manera
diagonal (aproximadamente a unos 40° a 45°), con la abertura de la botella interna viendo para
arriba, de esta manera el organismo se permita llenar por completo con el medio de HCI, tal y como
se muestra en la Figura 32.
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Figura 32. Representacion del correcto ensamblaje del organismo en la prensa
universal roja unida al soporte, esto se realiza segun la numeracién descrita.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional
de las Américas, Mora, 2017.

Seguidamente, se coloca el administrador de dosis en la prensa del soporte designado como
primer soporte; es decir, el que se encuentra a la izquierda. Para esto, se toma el administrador
completo en su caja de madera, con la manguera que posee un paso de flujo viendo hacia la
izquierda; y la manguera sola que quede viendo hacia la derecha, y verificando 2 elementos clave:
que las aberturas para las jeringas de dosis estén hacia arriba, que la curvatura de la caja de madera
se encuentre de frente a usted.

Posteriormente, se tensa la prensa en el centro de la agarradera donde se encuentra la parte
acolchonada e inclina levemente del lado derecho para generar la pendiente.
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Recuerde, introducir la manguera de la derecha dentro del organismo mientras coloca el
administrador, y se debe dejar por lo menos de 10 cm de distancia de manguera libre, entre el
administrador y el organismo, como se muestra en la figura 33.

*wn‘ ‘

Figura 33. Representacion del correcto ensamblaje del organismo y el
administrador, facilitando los 10 cm de manguera entre ambos.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

Se procedera a preparar el medio de disolucion, tal y como se trazd en un principio para la
curva de calibracion; no obstante, se preparara alrededor de 6 a 7 L de medio para realizar un
muestreo de 4 dosis, en caso de ser mas dosis o tenerse diferente concentracién inicial se realizaran
los cambios necesarios.

Para llenar el organismo, se recomienda llenar el pichel que tiene la bomba de inmersion

con 4 L y previamente, calcular un flujo a 50 mL/min, utilizando el calibrador de flujo que posee
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la bomba y con ayuda de una probeta de 50 mL y un cronometro digital. Una vez, calculado se
desconecta la bomba y se une ambas mangueras, como se ve en la figura 34; recuerde tener el

calibrador de flujo del administrador cerrado antes de volver a encender la bomba.

Figura 34. 1, Extremo suelto de calibrador de flujo de bomba de inmersién y
extremo suelto de manguera de administrador. 2. Unién de ambos. 3.
Representacion de correcto ensamblaje previo a iniciar el llenado del organismo.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.
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Una vez realizado todos los procedimientos anteriores, se procederd a verificar cada parte

del equipo, que se encuentre de la manera correcta y el instrumento se verd como se muestra en la

Figura 35.

Figura 35. Representacion del instrumento extravasal multidosis instalado
completamente donde se visualiza el exterior e interior del administrador.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.
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Luego se iniciara el llenado del organismo, para esto conecte la bomba e iniciar el
cronometro para verificar cual es el tiempo de llenado. RECUERDE SIEMPRE golpear
suavemente con el dedo indice, el extremo izquierdo del sistema bijeringa, dentro de la caja de
madera, puesto que, se necesita expulsar el aire que esta pueda contener, una vez realizado esto, se
notara que el medio pasara del extremo izquierdo al derecho de dicho sistema y se dirigira al

organismo. Si no se realiza dicha maniobra, se sobrecargara de liquido el lado izquierdo.

Figura 36. Sitio donde es mas conveniente golpear en el sistema bijeringa dentro
del administrador.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

Una vez llenado el organismo se procederad con la introduccién de dosis, extraccion de
muestras y lectura en el UV.VIS. RECUERDE SIEMPRE mantener el nivel del pichel de plasma,
donde se introduce el medio, que se encuentre a 3000 = 100mL y con este nivel iniciar el muestreo

para mantener el flujo constante.

Procedimiento para administrar las dosis respectivas de Clorfeniramina maleato.

Para el inicio de este proceso se necesitara, cargar previamente 4 a 8 jeringas de 5 mL con
las muestras de medicamento, aproximadamente 4 mL de medicamento, tal y como se muestra en
la Figura 37.
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Figura 37. 1. Representacion de las jeringas cargas con HCI 0.01 N (Jeringas de la
izquierda) y las jeringas cargas con 1 tableta de medicamento disuelto en el medio cada
una (Jeringas de la derecha) 2. Representacion de jeringas con jarabe.

Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

Para cargar cada jeringa, dependera de la forma farmacéutica de medicamento que se
utilice; es decir, si es jarabe se tomara la jeringa limpia y sin aguja e introduciréa en el beaker 250
mL, el cual se debe contener un aproximado para la cantidad de jeringas a llenar del contenido del

medicamento, se inspirara 4 cc limpie la boquilla de la jeringa, repita lo anterior con cada dosis.

Se colocan las 4 en los 4 ductos 0 mangueras del administrador, RECUERDE introducir las
jeringas girandolas como un tornillo no hacia abajo, porque provocaria que las mangueras se

hundan hacia abajo.

Por el contrario, en caso de que sean tabletas, se prefiere las que no dispongan de
recubrimiento, puesto que se necesitaria un proceso adicional para quietarselo, para estas se tomara
la jeringa limpia y se cargara con 4 cc del medio, se colocard la tableta en un beaker de 250 mL
limpio y seco.
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Se expulsara los 4cc de medio dentro del beaker, se agitara vigorosamente, se verificara
que la tableta se desintegre seguido de unos minutos; asimismo, después de agitar se nota que el
contenido es turbio, sin grumos o particulas grandes visibles, se inspira nuevamente con la jeringa
y se coloca el filtro de trompo, para expulsar de nuevo el contenido lentamente en un beaker limpio
y seco, se procederd a quitar el filtro. Se inspirara el contenido, se le da vuelta en 180°, de ser

necesario para quitar aire excesivo y la dosis estaria lista.

Figura 38. Representacion inicial del proceso de preparaciéon de muestras con
tabletas. 1. Tableta extraida del blister. 2. Introducir la tableta en el beaker. 3.
Agregar el HCI 0,01 N. 4. Agitacion vigorosa del beaker.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional
de las Américas, Mora, 2017.
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Una vez realizado esto, se ubicara cada una de las jeringas en las mangueras del
administrador del sistema, ajustandolas como se aludi6 anteriormente, de manera que no se pierda

muestra.

Procedimiento para la extraccién de muestras plasmaticas de Clorfeniramina maleato.

Para lo que es la obtencidn de cada concentracion se ajusta la aguja a las primeras 4 jeringas
y estas se rotaran de manera cuidadosa, evitando posibles accidentes. A la hora que necesite tomar
la muestra, coloque la jeringa en un angulo de 45°, como 1 cm dentro de la boquilla de la botella
interna. Con el bisel hacia abajo preferiblemente, ya que, esto contribuira a que se facilite la
extraccion una vez corrido manualmente el embolo de la jeringa en la punta de expulsion del

organismo cada vez que se necesite tomar la muestra.

Figura 39. Area de extraccion de las muestras.

Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

Repita cada vez que se denote la toma de muestra, en un sentido de: 20 segundos, 40
segundos, 1 min, 2 min, 4 min, 6 min, 8 min, 10 min, 12 min y 15 min; para las 4 veces que se
pretende realizar el estudio, de manera que la toma de los 15 min se extrapole con la nueva
administracion; es decir, administre empujando muy rapidamente la nueva dosis. Esto provocara

gue haya un aumento de las concentraciones y se genere el modelo extravasal multidosis.
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Vaya colocando cada muestra en la celda de 1 cm, del espectrofotometro UV-VIS, a una
longitud de onda de 265 nm, preferiblemente. Lea las absorbancias, que, en conjunto con la curva
de calibracion, permitird obtener las concentraciones, conjuntamente, obtener los parametros

farmacocinéticos de ser el caso.

Desarmado o desinstalacion del equipo para su guardado.

Inicialmente, se necesita empujar hacia la derecha cuidadosamente el soporte con el
organismo y se sacard la botella interna, la cual se le tirara todo el contenido en el contenedor de
acidos y bases del laboratorio, y se colocara de nuevo en su posiciéon la botella interna, acto seguido
de tirar el contenido del pichel de plasma y llenarlo a 3 L con agua, esto ya que, se necesita realizar

un pequefo lavado por el equipo, incluyendo las mangueras de las dosis.

El lavado de las mangueras de las dosis se puede realizar con una de las jeringas y pasando
5 a 10 mL por cada ducto, RECUERDE la instruccion de golpear el lado izquierdo del sistema
bijeringa. Luego de realizar el lavado se desinstalard el organismo, como se menciond
anteriormente, saque la botella interna, deseche el contenido, seque por fuera e introduzcala dentro
de la caja de origen y desajuste la prensa de la botella externa lentamente, guarde la botella,
seguidamente se procedera a quitar el pichel de plasma, ASEGURESE de que ambos calibradores
de flujo estén cerrados completamente y desprenda por la union efectuada, deseche el contenido

del pichel.

Por ultimo, desajuste la prensa del soporte del administrador y en la pileta del laboratorio
gire en posicién vertical el administrador, de manera que el liquido restante salga por la manguera
izquierda. Regrese toda la cristaleria a su lugar, devuelva todo a su lugar de origen y limpie muy

bien la mesa de trabajo.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

De setiembre a diciembre del 2016, se procedio a realizar los estudios preliminares, se
ensayo con prototipos y mejorar sofisticadamente el instrumento, para lo cual se encontraron fallas,
principalmente fugas de agua en las conexiones de las mangueras.

El 19 de octubre del 2016 se realiz6 la primera modificacion al procedimiento experimental
planeado, y se encontrd que uno de los estandares de referencia del laboratorio no se disolvia en
gran proporcion en el medio, en este caso se utilizé agua. Por lo cual se realizd una zonificacion
por 5 minutos, para lo que presento una turbidez y las absorbancias reportadas por el UV-VIS
fueron muy bajas tanto para la disolucién concentrada o madre como para las disoluciones; sin

embargo, por falta de tiempo no se volvid a preparar las muestras.

Para el 29 de octubre del 2016, se contemplé que habia que cambiar el medio de disolucién
por lo que al consultar la farmacopea (USP), se utilizé HCI, para evitar los errores pasados se
prepararon 2 disoluciones madre, con diferentes estandares de referencia de Clorfeniramina
maleato del laboratorio, se not6 que uno en comparacion del otro si se disolvia en gran proporcion,

y este se utilizo para la discusion de las curvas de calibracion, que se explicaran a continuacion.

Figura 40. Disoluciones de Clorfeniramina maleato, se evidencia que la imagen de la
izquierda presenta un parte del sélido sin disolver y la imagen de la derecha se disolvié
en su totalidad.

Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2016.
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Curva de Calibracién de Clorfeniramina Maleato Estandar

Con el fin de simular lo mayormente posible la administracion de un farmaco durante el
proceso de optimizacion del equipo extravasal, se selecciond el Clorfeniramina Maleato de caracter
estandar de referencia; puesto que, el laboratorio poseia en su almacenamiento tres estandares de
este principio activo, asimismo, se utiliz6 como medio HCI 0.01 N, el cual, permitia la disolucion
en gran cantidad de la sustancia y permitio analizar en la region del espectro sin necesidad de que

obstaculizara la visualizacion del principio activo en cuestion.

Figura 41. Acido Clorhidrico (HCI) en concentracion 3M (envase ambar a la izquierda) y
HCI con nueva concentracién de 0.01 N (Balon aforado a la derecha)
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2016

Seguido a esto se realiz6 la curva de calibracidén con este estandar por triplicado, para
obtener un resultado estadisticamente representativo y confiable en cuanto a reproducibilidad; a lo
que también, en la primera curva se realiz6 con 6 puntos de referencia, la segunda con 8 y la tercera
con 10. Esto, ademas, permitié ampliar el rango de visidn de concentraciones y evitar un sesgo mas

amplio; es decir, lo que comunmente se dice, “mejorar el R”.
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La longitud de onda seleccionada para realizar el analisis espectrofotométrico fue de 265
nm, la cual se obtuvo por medio de la revision bibliogréafica de la farmacopea (USP) y al realizar

el andlisis se delimito que esta longitud de onda es adecuada para el estudio de este farmaco.

Los resultados obtenidos de las tres curvas de calibracion preparadas se muestran en las
Figuras 42, 43 y 44; respectivamente, ellas se visualiza la representacion gréafica de la absorbancia
en funcién de su respectiva concentracion, a su vez, se muestra la linea de tendencia y sus

ecuaciones de la recta.

Figura 42. Representacion gréfica de la primera curva de calibracion de Clorfeniramina
Maleato Estandar de Referencia, lote CL00715, efectuada el 26/OCT, en el laboratorio
de la Universidad Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2016
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Figura 43. Representacion gréfica de la segunda curva de calibracion de Clorfeniramina
Maleato Estandar de Referencia, lote CL0O0715, efectuada el 7/NOV, en el laboratorio
de la Universidad Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2016
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Figura 44. Representacion grafica de la tercera curva de calibracion de Clorfeniramina
Maleato Estandar de Referencia, lote CLO0715, efectuada el 30/ENE, en el laboratorio
de la Universidad Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017
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Utilizacién del instrumento.

Para el 9 de Enero de 2017, se pretendia realizar la tercera curva de calibracion; no obstante,
se coloco el equipo y se empez0 a probar el sistema de mangueras, para lo cual nuevamente fue un
intento fallido, puesto que, los agujeros aleatorios que se hicieron se expulsara agua en el conjunto
bi-jeringas. Esto permitio saber los lugares especificos para incorportar los agujeros para una
préxma vez, como en este caso se pretendia verificar esto, no se hizo uso de ningun medicamento

para el muestreo.

Prueba con jeringas de colores.

El 12 de Enero del 2017, se realiz6 la primera simulacion con el equipo completo, el cual
se pretendia que fuera el que se utilizara como equipo real de muestreo; se instalo el quipo y se
hizo funcionar utilizando agua como medio inicial, se cargaron 4 jeringas de manera que se lograrar
ilustrar el flujo de la administracién de las dosis, por lo que en cada jeringa se coloc6 una gota de
colorante diferente, tal y como se muestra en la Figura 36. Se realiz6 el muestreo, de forma que al

administrar el primer color se aclara en la botella interior y se administrara el siguiente.

Figura 45. Preparacion de las jeringas para la prueba de colores.
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Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017

Una de las cosas que se noto a primera instancia, fue que si la jeringa llevaba el filtro de
0,22 micras instalado, todo el colorante iba quedarse en el por lo que se les quitd a cada jeringa y
se volvieron a colocar. El organismo duro alrededor de 4 minutos con 11 segundos reloj, en llenarse

casi por completo y expulsar el exceso que simula la orina.

Pruebas utilizando tabletas.

Luego ese mismo 12 de Enero, se realiz6 lavados a todo el sistema de magueras, filtros y
organismo con agua y con HCI 0.01 N; seguidamente se prepardé dos muestras de 1 tableta de
Clorfeniramina Maleato disuelta en 4 mL de HCI 0.01 N, ambas con un lote nimero 511310; con
fecha de expira de Agosto 2017.
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Figura 46. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato como
extravasal con dos dosis, lote 5113010, efectuada el 12/ENE, en el laboratorio de la
Universidad Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Se not6 que el comportamiento de las curvas, pertenecia a una extravasal multidosis, asi
mismo, al introducir la segunda dosis, se ejemplifica la subida de concentracion y el periodo de
aumento en el intervalo de dosificacion. Por lo que, se pretende continuar con el abordaje de las

repeticiones, de manera que los resultados mejoren significativamente.

Cabe mencionar que la muestra a los 2 y 4 minutos de la segunda dosis, no se pudieron
recolectar; puesto que en ese momento se estaba midiendo en el UV-VIS las muestras anteriores y
se descuido el cronometro, por lo que, se tomo la siguiente muestra; no obstante, esto no interfirio

con el analisis del muestreo.

El 30 de enero del 2017, se prepard el equipo para el muestreo respectivo; pese a esto, se
prepar0 la tercera curva de calibracion, en la cual se agregaron dos puntos més a la curva, de 0,25
mL y 14 mL con una concentracion de 0,63 mg/L y 35,28 mg/L; respectivamente. Tal y como se
muestra en la Figura 44. Sin embargo, se utilizo la curva de calibracién #2 como referencia para el
estudio de nuevas concentraciones; puesto que, se considero que la adicion de dos nuevos puntos,
después de la primera mostré una fuerte mejora y menor error, no obstante, en la adicion de dos

nuevos puntos no hubo grandes cambios.

Se necesito preparar nuevos balones de HCI 0.01 N, esto a partir de otro HCI 3M; ya que
no se encontraba el anteiror, sino que se encontraba uno nuevo preparado, tal y como se muestra

en la Figura 38.

Figura 47. Representacion del nuevo HCI| 3M preparado en el laboratorio.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.
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Se colocé en su totalidad el equipo y se calibré el flujo a la mitad del rodillo de paso de
flujo del dispositivo regulatorio de introduccion del medio o calibrador de flujo, tal y como se
muestra en la Figura 48; el medio tardo alrededor de 14 min con 23 segundos en expulsar de forma
urinaria. Se necesitd preparar 5 balones mas de 2 L, de medio para cubrir las necesidades del
estudio, y las 4 tabletas utilizadas en esta ocasion, pertenecen a la siguiente distribucion: 3 tabletas
de lote 6113006, fecha de expira Feb 2018 y 1 tableta de lote 5113010, expiracion Ago. 2017.

Figura 48. Representacion del nuevo flujo establecido para el muestreo del equipo.
Fuente: Laboratorio de la Universidad Internacional

de las Américas, Mora, 2017.

En esta ocasion, se denotd que la curva presentaba irregularidades en el muestreo, por lo
gue se procurd buscar una causa, a lo cual se percibié que el lugar de la toma de muestra y el
momento exacto de la mismas, interferian elocuentemente, puesto que, se visualizaba tendencias
cruzadas de extravasal y de intravenosa, para el siguiente muestreo se pretende cambiar la forma

de obtencién de muestras.
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Figura 49. Representacion gréfica de la curva de Clorfeniramina Maleato, lotes 6113006
y 5113010, efectuada el 30/ENE, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017

El 6 de Febrero del 2017, se procedi6 a colocar el equipo, se preparo 2 balones de 2000 mL
de HCI 0,01N con el mismo 3M anterior, que se encontraba en el laboratorio preparado. Se preparo
las 4 muestras, para las 8:15am se procedio a llenar el organismo y porteriormente con la prueba
de la muestras de tabletas de de lote 6113006, de expiracion Feb 2018, la prueba finalizé a 9:35am,

y se obtuvo la grafica de la Figura 50.



106

Grafico #3 Practica de prueba 06/02/17
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Figura 50. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113006, efectuada el 06/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Se denota con la curva anterior, al obtener la muestra desde el centro del organismo con la
jeringa con manguera las curvas tenian una tendencia de intravenosa; sin embargo, si se obtienen
de la boquilla del organismo, se empieza a mostrar una tendencia extravasal representativa y

caracteristica, esto posibilitd que el sistema tuviera una dualidad de uso.

Se procedio a efectuar una segunda prueba con el equipo y obtener las absorbancias con el
nuevo metodo por la boquilla o borde del organismo, se prepararon 4 muestras mas del lote
5113010, de expiracion Ago 2017; la segunda prueba empez6 a las 10:10am vy finalizé a las
11:25am. Se notd que tener las jeringas de 20, 40 segundos, 1 y 2 minutos, con aguja , tener
preparado el UV-VIS, los medios correspondientes y las agujas de la estacion de muestreo
ordenadas evitaba la perdida de tiempo.
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Grafico #4 Practica de prueba 06/02/17
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Figura 51. Representacion gréfica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato, lote
5113010, efectuada el 06/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

En la curva anterior, se denotd que se experimentaba una tendencia extravasal casi precisa,
donde se ejemplifica el aumento de las concentraciones gradualmente a la administracion de las

mismas, por lo cual se procedi6 a continuar con este método de muestreo.

El 08 de febrero de 2017, de 12:01 pm a 3:51 pm se realiz6 dos pruebas nuevas, se colocd
el equipo y el organismo, se prepar6 8 muestras del lote 6113006, expiracién Feb 2018; se preparo
nuevo medio de HCI 0,01 N a partir de HCI 1 M que se encontraba en el laboratorio, para lo cual
se realiz6 una dilucién de IMx20mL/2000mL=0,01N.

El organismo tardo alrededor de 9 minutos con 26 segundos en completarse el llenado con
el medio de HCI 0,01 N y realizar la excrecion urinaria, se necesitd aproximadamente 800 mL. A
las 12:44 pm se empezd con el primer muestreo y finalizo a las 1:57 pm. Inmediatamente se volvid
a rellenar el organismo con el medio y preparar el medio faltante. En la segunda prueba tardé

alrededor de 8 minutos y 56 segundos.
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Sin embargo, se denotd que para esta vez se dificultd la administracion de muestras en la
zona de mangueras del administrador, en cuanto a la tercera muestra principalmente, por lo cual se
buscd una causa de luego de que ambas curvas se solaparan, tal y como se muestra en la Figura 52
y 53; asimismo, produjeran una tendencia diferente a la esperada. Para lo cual, se not6 que los filtro
de “trompo” solo resisten dos aplicaciones y luego de esto se nota que el filtro estd demasiado
saturado para poder filtrar mas, es creo que parte de las muestras administradas provocaron un

desorden de administracion.
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Figura 52. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113006, efectuada el 08/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Para el segundo intento se dispuso a utilizar un filtro cada dos jeringas de clorfeniramina y
se mostro que la tendencia mejoraba significativamente, asimismo, se cambio el método de
administracion de las muestras, para lo cual se designa a disolver la tableta en el beaker con 4 mL
de HCI, expulsarla sobre la tableta, dejar que se disuelva el comprimido, introducir el liquido en la
jeringa nuevamente, colocar el filtro y expulsar de nuevo (sin el filtro) en un beaker limpio y seco,

para finalmente introducir la muestra completa en la jeringa de 5 mL. Se visualizd que las jeringas
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con las muestras finales estaban ligeramente turbias con particulas blancas; este muestreo empez6

a las 2:52 pmy termind a las 3:43 pm.

Grafico #6 Practica de prueba 08/02/17
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Figura 53. Representacion gréafica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113006, efectuada el 08/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Para el 10 de febrero de 2017; se realizaron dos pruebas con el equipo, de igual manera se
prepararon las muestras y el medio de disolucién, con esto Ultimo se determind que para cada
prueba se necesitaban alrededor de 4 balones de 2000 mL de medio para tener suficiente para el
muestreo y llenado del organismo, la primera prueba se realiz6 de las 8:43 am y finalizé a las 9:52
amy el segundo de las 10:04 am a las 11:11 am, donde se determinaron las curvas que se observan

en las Figura 54 y 55. El medio se alisté a partir del HCI 1 M anteriormente mencionado.

Se mostro que a partir de la cuarta dosis del primer intento las muestras se visualizaban un
poco mas transparentes, de igual forma se realizo el muestreo; sin embargo, en él se noto que las
muestras aumentaban en su concentracion, no asi aumentaba el intervalo de dosificacion
respectivo.
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Grafico #7 Practica de prueba 10/02/17
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Figura 54. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113006, efectuada el 10/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 55. Representacion grafica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113006, efectuada el 10/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Ameéricas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

El 13 de Febrero se colocd y ensambl6 el equipo respectivo, los muestreos se realizaron
desde las 7:34 am hasta las 11:35 am; se procedid a contabilizar cuanto duraba en llenarse por
completo el organismo y para la primera prueba se determind que tardo alrededor de 8 minutos con
27 segundos, ajustando un poco mas el dispositivo de alimentacién del medio, y se demarcé con
marcador para seguir utilizando este flujo, ya que, presentaba fluidez constante y menor pérdida de
visualizacion de concentraciones.

Las 8 muestras a administrar pertenecian al lote 6113005, con expiracion de Feb 2018, el
primer muestreo se realizd de las 8:29 am a las 9:31 am y dio una representacion de curva bastante

precisa, luego de realizar las modificaciones anteriores, tal y como se muestra en la Figura 55.

Grafico #9 Practica de prueba 13/02/17

Concentraci+on (mg/L)

0 067 2 6 10 15 0,67 2 6 10 15 0,67 2 6 10 15 067 2 6 10 15

Tiempo (min)

Figura 56. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113005, efectuada el 13/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Ameéricas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Para la segunda prueba se not6 que, al utilizar los nuevos filtros de trompo del laboratorio,
eran mas sensibles y para el segundo paso de muestra del filtro, varios se resquebrajaron levemente,
de esta forma, al pasar la Gltima tableta diluida por el filtro, este explotd, dispersando la muestra

en toda la mesa, por lo que el muestreo solo se realiz6 con 3 muestras como se ve en la Figura 56.
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Figura 57. Representacion grafica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato, lote
6113005, efectuada el 13/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Otro acontecimiento no esperado, fue que, en ese momento de realzar los muestreos, se
encontraban los estudiantes de analitica Il, utilizando el equipo, por lo que se retrasd
considerablemente, el ir al UV-VIS y colocar las muestras. Paras las 9:58 am se inicio con el
Ilenado del organismo del ensayo, se preparo6 el medio faltante y se necesito alrededor de 900 mL
de medio para llenar y rebalsar el organismo, el cual tardo 9 minutos con 54 segundos; por ultimo,
el segundo muestreo empezo a las 10;21 am y finaliz6 a las 11:12 am. En este se sigui6 concibiendo

el comportamiento satisfactorio del modelo extravasal multidosis.
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Para el 16 de febrero se propuso efectuar una sola grafica aplicando ambos ensayos, tal y
como se muestra en la Figura 57; asimismo, en el Apéndice C se muestra una version mas extendida

de este grafico.

La préactica de laboratorio se inici6 a las 10:26 am y finaliz6 a las 4:38 pm. A las 10:49 am,
se procedio a llenar el organismo, el cual tard6 9 con 55 segundos y necesit6 alrededor de 500 mL.
Se preparé el medio suficiente para un muestreo y mientras se iban acabando, se iba reincorporando
el medio, el cual se prepard a partir del HClI 1 M, que ya se encontraba anteriormente en el

laboratorio.

La distribucion de las tabletas utilizadas, fue la siguiente: 2 tabletas pertenecian al lote
6113005, expiracion Feb 2018 y las otras 6 al lote 6113006, expiracion Feb 2018; el muestreo
inicid a las 11:13 y finalizé a la 1:12 pm, por ultimo, a la 1:56 pm se volvid a preparar todo para

efectuar dos nuevos ensayos por separado.
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Figura 58. Representacion grafica de la curva de Clorfeniramina Maleato, lotes 6113005
y 6113006, efectuada el 16/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de las
Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Se puede notar que, en el gréafico anterior, las concentraciones aumentan y en la curta dosis
disminuyen considerablemente; por el contrario, se vuelve a reestablecer y sigue este mismo
comportamiento, se desea realizar pruebas con el jarabe para corroborar la tendencia de las mismas.

Para los otros dos muestreos se demoro el organismo en rellenarse aproximadamente 8 min
con 24 segundos, y requirié 700 mL, el primer ensayo se inici6 a las 2:05 pm y finaliz0 a las 3:15,
por otro lado, el segundo empezo a las 3:26 pm y termind a las 4:29 pm, el organismo se rellen6
inmediatamente terminado el primero. Se utiliz6 8 tabletas del lote 6113006, de expiracion Feb
2018. En esta ocasion, se notd que si el inyector de plasma o medio, no sobre pasa -100 mL, se
garantiza que las curvas sean més efectivas y confiable, lo que se pretende implementar con las
curvas siguientes.
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Figura 59. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato por
separado, lote 6113006, efectuada el 16/FEB, en el laboratorio de la Universidad
Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Grafico #13 Practica de prueba 16/02/17
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Figura 60. Representacion grafica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato por
separado, lote 6113006, efectuada el 16/FEB, en el laboratorio de la Universidad
Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Pruebas utilizando jarabes.

El 21 de febrero, se inicaron los muestreos con el uso de jarabe de Cloro-trimetrén®, de la
casa farmacéutica MSD, lote CB5JNZF04, de vencimiento 10/18, de color verde esmeralda o
menta; este dia se prepard el medio y muestras faltantes y se coloc6 el organismo, el laboratorio
inici6 a las 3:01 pm y finaliz6 a las 6:10 pm.

El organismo necesit6 alrededor de 800 mL y 8 min con 40 segundos de tiempo, a las 3:35
se inicid el primer ensayo, en el cual no se filtraron las muestras de clorfeniramina y a primera vista
se nota que las absorbancias son mucho mayores que las usuales con las tabletas a pesar de usar
una dosis similar; par el segundo muetreo se filtraron las muestras con el metodo de los filtros de
0,22 micrometros.

A las 4:35 pm se finaliz el primer ensayo, luego se lavé el equipo de mangueras y el
organismo Yy el segundo ensayo se inicio a las 4:57pm y termind a las 5:59 pm; este ultimo, ocupd

9 min con 15 segundos y un volumen de 750 mL.
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Grafico #14 Practica de prueba 21/02/17
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Figura 61. Representacion gréafica de la primera curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZFO04, efectuada el 21/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de
las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 62. Representacion grafica de la segunda curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZF04, efectuada el 21/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de

las Américas.
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Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Para el 22 de febrero se preparé nuevamente el equipo, se inici6 el laboratorio a las 11:15
am y finaliz6 a las 3:26 pm, en este caso se utilizé para la segunda curva dos implementaciones
nuevas, primero se utilizé una bolsa de infusion de 1 L y segundo, se cambid la manguera que

conectaba el sistema de la bijeringa con el organismo.

El primer muestreo inicid a las 12:00 pmy finaliz6 a la 1:02 pm, no se filtraron las muestras
con el filtro de 0,22 mcm; el organismo tardé 7 min con 40 segundos y necesité 650 mL para

completar el llenado interno.

Para este primer muestreo se observd que las absorbancias mostraban un comportamiento
extrafo, por lo cual se continud con el ensayo de manera que se pudiera comprobar si se repetia
estd conducta, tal y como se muestra en la Figura 62, las concentraciones si siguen un patron de
extravasal; no obstante, reflejan una subida definida de concentracién al agregar cada muestra; se
formuld que la posible causa fuera que la manguera que se encontraba entre la bijeringa el
organismo fuera muy corta, ya que se observaba que dicha manguera terminaba en la parte interna

final de la botella interna, lo que podia provocar el aumento subito de la concentracion.

Seguidamente para el segundo muestreo que se realizé de las 2:05 pm y termind a las 3:06
pm, se hizo el cambio de manguera, esta llegaria hasta el final del organismo y se pensé que de
esta manera se tendria el tiempo suficiente para generar las curvas adecuadas, asimismo, se
incorpor6 una bolsa de infusion, anteriormente mencionada, de manera que con ella se controlara
mucho mas el flujo, se ajustdé a 50 mL/min; con este flujo el organismo ocupd un tiempo de 12 min

con 26 segundos y un volumen de 800 mL de medio de HCI.

Asi como se visualiza en la Figura 63, se nota que, al disminuir la velocidad de flujo, que
aparentemente estaba méas controlada y utilizar la nueva manguera, se descontrol6 de cierta manera
la administracion, si hubo una mejora significativa en la tercera dosis administrada, puesto que, se
forma una curva casi perfecta de concentracion; en embargo, se espera que con los préximos

muestreos se genere mejorias en dichos ensayos.
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Grafico #16 Practica de prueba 22/02/17
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Figura 63. Representacion gréafica de la primera curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZF04, efectuada el 22/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de
las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 64. Representacion grafica de la segunda curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZF04, efectuada el 22/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de

las Américas.
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Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

El 24 de febrero de 7:42 am a 11:15 am se ensayo en el laboratorio, el primer muestreo se
inicié desde las 8:38 am hasta las 9:45 am, donde se necesité 750 mL y un tiempo de 17 min con
38 segundos, con una calibracion de flujo de 50 mL/min. Este dia se dispuso a colocar una nueva
manguera entre el bijeringa y el organismo, de manera que el flujo se diera en el centro del
organismo.

No obstante, se tuvo un contratiempo, puesto que, se empezo a leer las muestras y daban -
0,301 de absorbancia, lo cual generé mucha duda, se leyd la muestra directa del frasco, para lo cual
la absorbancia dada fue de 0,839, muy pequefia para ser muestra directa; se consulto a la encargada
del laboratorio de quimica, Raxel, la cual reinicio el UV-VIS.

El inconveniente principal fue que no se pudo realizar el segundo muestreo, puesto que
luego de volver a leer las muestras anteriores y visualizar las nuevas que ya estaban dando valores
relativamente correctos, el estudiantado de Biofarmacia ocupaba el equipo, por lo que se enlentecio

el uso de UV-VIS y solo se logrd hacer una curva, como se muestra en la figura 64.
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Figura 65. Representacion grafica de la curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZFO04, efectuada el 24/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de
las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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En este caso, el grafico muestra un buen flujo de concentraciones, no obstante, se genera
una linealidad luego de la tercera muestra y no ejemplifica la curva completamente, por lo que se
cree que el cambio de manguera y la calibracion de flujo, todavia no se encuentran adecuadas.

El 27 de febrero se ingreso al laboratorio de 7:32 am a 11:14 am; se realiz6 un solo muestreo
de 8 dosis, tal y como se muestra en la figura 65 o en la version extendida que se encuentra en el
Apéndice D. En este caso el organismo se tardd 13 minutos con 44 segundos y necesitd un volumen
de 700 mL para llenarse de medio con un flujo de 50 mL/min.

El primer muestreo se realizd desde las 8:38 am hasta las 9:21 am e inmediatamente se
inicio el segundo que finalizé a las 10:37 am. En este muestreo se denoto que no es recomendable
quitar las jeringas luego de administrar las muestras, ya que, esto provocaria que la muestra se
devuelva por el conducto abierto y generar una mala administracion.

Se not6 que las curvas presentaban un caracteristico comportamiento extravasal multidosis,
y a pesar, de no ser el mejor muestreo, da paso para ser una buena forma gréfica de representar

concentraciones de medicamentos, que es el principal objetivo del equipo.
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Figura 66. Representacion grafica de la curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZF04, efectuada el 27/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de
las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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El 8 de marzo de 2017, se pretendia realizar el Gltimo muestreo con el equipo totalmente

formado y representando al administrador como un TODO, como se mostré en la figura 35, por lo

que se ingreso al laboratorio de 12:33 pm a 2:55 pm y luego de tomar las nuevas fotos, preparar el

medio y las muestras se inicid el muestreo a la 1:38 pm y finalizo a las 2:38 pm y necesité 15 min

con 55 segundos a un flujo de 50 mL/min y requiri6 de 600 mL.

El dnico inconveniente fue que, en el 4to conducto de dosis se dispersé parte de la muestra

por fuera de la manguera, porque se encontraba mal ajustada la jeringa, por lo que se afiadié media

dosis adicional, asumiendo que fue lo que se perdié por lo cual, tal y como se representa en la

figura 66, se increment6 exageradamente dicha muestra.

Con esto finalizarian las curvas de medicamento realizadas por el tesista, a continuacion,

se mostrard los resultados de la practica realizada por los estudiantes y los datos farmacocinéticos

respectivos.
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Figura 67. Representacion grafica de la curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote

CB5TNZF04, efectuada el 08/MAR, en el laboratorio de la Universidad Internacional de

las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Prueba realizada por el grupo de estudiantes.

El 17 de marzo del 2017 se realiz6 una breve validacion del sistema, en el cual se expuso
el nuevo equipo, el procedimiento de uso y construccion; la forma de aplicar, obtener y leer las
muestras a los estudiantes de laboratorio de Farmacocinética en horario de 3 a 6 pm. Esto se realizd

con ayuda y organizacion del profesor Adam Amey y el personal de laboratorio.

Se le realiz6 a cada estudiante una evaluacion igual al Apéndice F, en el cual se encontrd
representativo que el equipo demostrd ser mucho mas facil de utilizar que el que se encuentra

actualmente, asi como se muestra en la Figura 68.
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Figura 68. Representacion grafica del Apéndice F, efectuada el 17/MAR, por parte de
los estudiantes en el laboratorio de la Universidad Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.

Se not6 que el incentivar a los estudiantes con este tipo de proyectos, facilitdé una mejor
entendiblidad sobre los conceptos que se exploran en la teoria de la materia.
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A continuacion de determinar todos los valores de datos famacocinéticos anteriorimente
explicados en el Cépitulo Il; estos se obtendradn a apartir de los graficos mas representativos

obtenidos tanto para tabletas como para jarabes.

Obtencidn y analisis de parametros farmacocinéticas.

En la primera y segunda tabla se muestra una comparacion de 6 gréficos subdivididos en
las 3 0 4 curvas; respectivas para cada uno, todos los datos que se visualizan se obtuvieron por
medio de las ecuaciones mencionadas en el Capitulo Il. Esto se realizd con el proposito de
ejemplificar cuantitativamente algunos de los datos farmacocinéticos que se pueden alcanzar a

partir delas curvas experimentales obtenidas con el nuevo instrumento.

Tabla 1. Datos farmacocinéticos generales obtenidos a partir de las curvas mas

representativas utilizando tabletas y jarabes de Clorferniramina maleato.

Dato
NUmero de | Numero
- T1/2 elim ABC Kel Cl
Grafica decurva | Vd (L) _ _ F . )
(min) | (mg/Lmin) (minY) | (L/min)
1 0,766 6,42 48,49 0,34 0,1079 0,0827
2 0,47 6,95 85,28 0,34 0,1014 | 0,0469
Gréfica 4
3 0,407 9,45 134,28 0,34 0,0732 0,0298
4 0,30 8,4 161,23 0,34 0,0825 0,0248
1 0,48 7,18 86,36 0,34 0,0965 0,0463
2 0,28 7,29 150,28 0,34 0,0951 0.0266
Gréfica 9
3 0,28 6,77 139,51 0,34 0,1024 | 0.0287
4 0,33 7,67 134,08 0,34 0,0904 | 0,0298
1 0,388 3,42 50,86 0,34 0,2027 0,0786
Grafica 10 2 0,351 4,59 75,52 0,34 0,1509 0,053
3 0,305 4.76 90,07 0,34 0,1456 0,0444
Grafica 13 1 0,354 4.76 77.66 0,34 0,1455 0,0515




124

2 0,365 6,12 96,72 0,34 0,1133 0,0414
3 0,215 3,55 95,16 0,34 0,1955 0,0420
4 0,263 4,18 91,62 0,34 0,166 0,0437
1 0,198 6,60 192,40 0,34 0,105 0,0208
2 0,115 6,14 308,08 0,34 0,1129 0,012
Gréfica 14
3 0,148 10,36 403,99 0,34 0,0669 0,0099
4 0,135 12,29 525,35 0,34 0,0564 0,0076
1 0,377 15,9 243,35 0,34 0,0436 0,0164
2 0,148 15.86 618,47 0,34 0,0437 0,0064
Gréfica 15
3 0,11 11,59 608,09 0,34 0,0598 | 0,00658
4 0,084 13,43 992,85 0,34 0,0516 0,0043

Tabla 2. Datos farmacocinéticos para via extravasal en dosis Unica, obtenidos a partir

de las curvas mas representativas utilizando tabletas y jarabes de Clorferniramina

maleato.
Dato
NUmero de NUmero de » Ta e Cpmex —
Grafica curva Ka (min™) (min) (ma/L) Tmax (Min™)
1 3,1506 0,22 1,575 1,11
Grificad 2 4,464 0,16 2,649 0,87
3 4,973 0,14 3,138 0,86
4 3,829 0,18 4,156 1,02
1 0,5936 1,17 2,006 3,65
2 0,64 1,08 3,481 35
Grafica 9
3 0,5571 1,18 3,32 3,73
4 0,306 0,64 2,498 5,61
Gréfica 10 1 0,5011 1,38 1,894 3,03
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2 0,676 1,03 2,518 2,86

3 3,545 0,20 3,89 0,939

1 0,373 1,86 2,103 4,14

2 0,686 1,01 2,607 3,14
Gréfica 13

3 1,438 0,48 4,628 1,606

4 2,088 0,33 4,16 1,32

1 1,76 0,39 5,75 1,7

2 3,044 0,23 10,42 1,12
Gréfica 14

3 1,768 0,39 8,06 1,92

4 1,512 0,46 8,868 2,26

1 1,121 0,62 3,161 3,01

2 0,888 0,38 7,844 3,57
Gréfica 15

3 1,081 0,64 10,407 2,83

4 0,5855 1,18 12,73 4,55

En la siguiente tabla se puede ver una comparaciéon de las medidas obtenidas para una

funcién multidosis extravasal, a partir de la primera curva extravasal de cada grafica. De manera

que, se puede notar que tanto la dosis como las concentraciones son eficaces para el farmaco

empleado con el el nuevo equipo.

Tabla 3. Datos farmacocinéticos para via extravasal en dosis multiples, obtenidos a

partir de las curvas mas representativas utilizando tabletas y jarabes de Clorferniramina

maleato.
CPmin Cpmax
Dato/NGmero Dm CpminEE CpméXEE CpEE
o T (min) AntesEE | antesEE
de Grafica (mg) (mg/L) (mg/L) (mg/L)
(mg/L) | (mg/L)
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Grafica 4 15 4,01 0,364 1,575 0,939 1,98 1,10 1,25
Gréfica 9 15 4,01 0,801 1,992 0,645 2,74 1,96 1,30
Gréfica 10 15 3,99 0,278 1,897 | 0,0983 2,06 1,15 1,05
Gréfica 13 15 4,00 0,687 2,103 | 0.00948 2,55 1,76 1,13
Gréfica 14 15 4,00 1,513 5,746 1,521 7,35 4,36 1,26
Gréfica 15 15 4,01 1,95 3,164 3,522 6,77 5,53 2,08

A continuacion, se expondran las principales conclusiones y recomendaciones que se

lograron obtener por medio de esta investigacion.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

% Se concluye que el prototipo elaborado, posee suficiente confiablidad como para reportar
curvas destacables de la via y de la dosis de administracion utilizada, segun los resultados

obtenidos.

% Se logré comparar pardmetros farmacocinéticos de curvas seleccionadas, con el fin de
medir repetitividad y robustez en el equipo, lo que comprueba que tanto el modelo como el
procedimiento, se puede utilizar para obtener curvas extravasales, dosis Unica y multiple;

asimismo, en un futuro, ajustar a dosis intravenosas y consecuentemente para otras vias.

% Se not6 que como creador y participe, este proyecto da seguimiento a mas potenciales
experimentos bio-farmacocinéticos que se elaboren, asimismo, facilitar la ensefianza e
incentivar la creatividad estudiantil siempre serd uno de los objetivos principales de toda

investigacion; puesto que, todos fuimos, somos o seremos alumnos algun dia.

% Se consiguio la optimizacién del aprendizaje; puesto que, segun el Apéndice F, que se les
realiz anonimamente a los estudiantes, mas del 78 % de los estudiantes encontraron Facil
0 Muy Fécil, el ensamblaje, la administracion de las dosis y la comparacion del equipo con

respecto al que se utiliza actualmente.

% Se logr6é demostrar, posterior de la evaluacion del Apéndice F efectuada anonimamente a
los estudiantes, que solo un 16% encontré Regular las indicaciones del procedimiento, la

perspectiva de la veracidad de los datos y el mejoramiento de su aprendizaje.

% Se alcanz6 uno de los objetivos mas representativos del proyecto, ya que, segun lo
observado en el Apéndice F, que completaron los estudiantes y las consultas que se dieron
durante la marcha, solo un 6% de los estudiantes, selecciono Poco Dificil el fomentar la

elaboracion de nuevos equipos en un futuro para nuevos estudiantes de la carrera.
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Recomendaciones
Recomendaciones sobre la Tesis.

% Empezar la elaboracion de los proyectos minimo 2 cuatrimestres antes de presentar la tesis;
puesto que, el material de calidad no se hace si no es con paciencia y perseverancia.

Recomendaciones sobre el instrumento.

% Golpear suavemente el centro de la “bijeringa”, a fin de expulsar las burbujas de aire que

se pueden encontrar en la manguera interna o en la manguera que conecta con el organismo.

% Disponer de las jeringas de 20, 40 segundos, 1 y 2 minutos, con aguja, tener preparado el
UV-VIS, los medios correspondientes y las agujas de la estacion de muestreo ordenadas

evitaba la perdida de tiempo.

% Realizar un lavado con agua destilada antes y después de utilizar el equipo y el organismo,

de manera que se eviten dejar trazas de muestra.

% Agitar vigorosa de cada muestra antes de expulsarla por la manguera de union con el

sistema “bijeringa”, en el caso de que se trate del uso de tabletas.

% Tomar las muestras se preparé la jeringa en la boquilla del organismo, por lo menos con 10
segundos de anticipo; asimismo, se debera tomar las muestras en 10 a 15 segundos maximo,
después del tiempo de cada una, de lo contrario, correspondera tomar la siguiente muestra

y lo que dara por pérdida la anterior y se continuara con ensayo.

% En el caso de utilizar la bolsa de infusion de 1 L, se sugiere que no debe sobrepasar menos
(-) de 200 mL de los 1000 mL de medio que deberia tener la bolsa, ya que esto puede

generar un déficit en el flujo de introduccion.
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http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_m16450.html
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Apéndice A. Tabla de costo para fabricar el equipo.
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Precio por unidad

(Tuerca 1/4x3/4)

Objeto Imagen
(colones)
Botella tipo florero
Ver Figura 16 2000
(Botella interna del organismo).
Botella para contener liquidos
Ver Figura 16 2450
(Botella externa del organismo).
Cortador para cortar vidrio Ver Figura 17 2795
Broca para cortar vidrio Ver Figura 17 2345
Amarre o sujetador metalico circular. Ver Figura 19 1075
Tubo de PVC o similar Ver Figura 20 1500
Agarradera metalica Ver Figura 20
900
(Gaza EMT 3” UL DOBLE)
Tornillos o tuercas para sostener la
agarradera metélica No aplica 20




135

Una tapa de envase pléastico Ver Figura 21 No aplica
Manguera PARKER PARFLEX N
3/16 O.D. X. 025 WALL 250 W.P. Ver Figura 22 No aplica
0002227729.
Kit de Micronebulizador con Ver Figura 23 2650
Mascarilla Pediatrica
Correas de amarre de 6” Ver Figura 24 No aplica
Sistema bijeringa (Jeringas de 20 mL) Ver Figura 25 500
Caja de madera Ver Figura 27 No aplica

Nota: Los implementos a los cuales se les asigno el “No aplica”, se debe a que se pudieron

encontrar en el Laboratorio de la universidad durante la fabricacion externa a este lugar; y/o no

ameritaba colocar una imagen representativa.



Apéndice B. Tabla de tiempo invertido en diferentes labores del equipo.

Tipo de labor

(Fabricacion, Muestreo Fecha Tiempo empleado

Validacion, Simulacion, Etc.)
Preparacion de lera curva de 19/10/16 2 horas con 2 min

calibracién fallida
Muestreo lera curva de 26/10/16 4 horas con 20 min
calibracion
Muestreo 2da curva de calibracion 07/11/16 3 horas con 4 min
Prueba de sistema de mangueras 09/01/17 2 horas con 50 min
Simulacion con el dispositivo con 12/01/17 3 horas con 6 min
prueba de colores
Muestreo 3er curva de calibracion 30/01/17 5 horas con 40 min
y muestreo de gréafico #2
Muestreo de graficos #3 y #4 06/01/17 4 horas con 39 min
Muestreo de gréficos #5 y #6 08/02/17 3 horas con 50 min
Muestreo de gréficos #7 y #8 10/02/17 3 horas con 42 min
Muestreo de graficos #9 y #10 13/02/17 4 horas con 1 min
Muestreo de graficos #11, #12'y 16/02/17 6 horas con 12 min
#13

Muestreo de graficos #14 y #15 21/02/17 3 horas con 9 min
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Muestreo de gréficos #16 y #17 22/02/17 4 horas con 11 min
Muestreo de grafico #18 24/02/17 3 horas con 33 min
Muestreo de grafico #19 27/02/17 3 horas con 42 min
Muestreo de grafico #20 08/03/17 2 horas con 22 min

Muestreo y validacion realizado 17/03/17 3 horas

por el cuerpo estudiantil




138

(unw) edwai

ST 0T 9 T [90 ST OT 9 T £90 ST 0T 9 T £90 ST OT 9 7 90 ST 0T 9 T 90 ST OT 9 T [90 ST OT 9 T [9 ST 0T 9 T 190 0

0
O ol

57.

igura

50

ST

(1/8w) ugioesuaduo)

ta extendida de la F

z

10N en Vvis

Apéndice C. Representac

1

88C¢

800'% v9gE 7€6'e Liv'E

LT/20/9T eganid ap edondeid TT# 02180



139

(unuw) odwiar |

65.

igura

ta extendida de la F

7

10N en vis

Apéndice D. Representac

ST 0l 9 ¢ £9%0 ST O 9 T (90 ST OL 9 ¢ /90 ST OL 9 ¢ [90 ST OL 9 ¢ /90 ST OT 9 ¢ £90 ST Ol 9 T (90 ST OL 9 € /90 O
s \O
F/9'0562'0 #/9°0
69T/ CrT'T v
6T 6010
gL H00F BIBE 8650
. 597°T
L . v6E'T
£€7'9 £0's 65Ty ) 510
i 265y TSTT
82'TT SHSTT vee's
T6'H L 58671
SL'QT 60T . R .
_m.oﬁ._” ) . L\ bet /69D 1 958°'c
’ TST'Y T 89571 ~fG8z'TT
T9p'sT cecker \ mmoﬁwmwmg mmmwﬂ.mﬁ
SevT 12 ELTY .
178 LTGRT  H90ST  pr1¥T vhf'sT
8/'€T 9T e’ Aca’ )
00021 FEgH L 659'9T vzt e,
LT Fr9LT
‘ cie'eT  TTST ‘ 1€6’ 3
€0861 00041 78941 L
£85°9T €85'91
P T
62197

LT/2T0/LT egenid 3p BO1DRIG 6T# 02LRID

0T

ST

0t

Sc

0¢

(1/8w) uerdesyuaduody



Apéndice E. Procedimiento experimental para estudiantes de Farmacia.

A

Universidad Internacional de las Américas

AN

Escuela de Farmacia, 2017
Tesis, Andrés Mora Barrantes.

Materiales y Reactivos necesarios en el ensamblaje del equipo para estudiantes de
Farmacia.

&

2 soportes metalicos de base delgada.

& 2 prensas universales, de color rojo preferiblemente.

¢ 4000000 0 0 0 0 O

1 bomba de inmersion de capacidad para bombear 600 L/h junto con un pichel de 5 L
Probeta de 50 mL.

3-4 balones de 2 L o un pichel plastico de 5 L.

3-4 beaker de 250 mL.

1 pizeta con agua destilada.

1 pipeta graduada de 10 mL con pera.

Una tina pléstica o metélica de aluminio grande.

1 Cronometro digital.

20-40 jeringas de 10 mL adaptadas con aguja las 4 primeras.

Solucién de HCI 0.01 N.

Clorfeniramina maleato en tabletas de 4 mg y jarabe 0,5mg/mL o0 1 mg/mL.
Celdas de cuarzo de 1 cm (las que se tengan disponibles).

Equipo espectrofotometro UV-VIS.

En la figura 28, se representa basicamente los materiales de caracter de cristaleria
empleada.

Ensamblaje del equipo para los estudiantes de Farmacia.

1. Coloque los soportes a una distancia de 75 cm. el primero del segundo, de izquierda a

derecha, tomando en cuenta el soporte entero, tal y como se muestra en la figura 29.
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2. A cada soporte, se le coloca una prensa universal de color rojo, a una distancia de la
mesa de trabajo hacia arriba, incluyendo el soporte, de 40 cm de altura para el primero
y 26 cm para el segundo.

3. Verifique que los soportes sean de 62 cm de altura total y 15 cm de base ancha metélica,
con 1-2 cm de grosor de base, asimismo, que todos los soportes se hallen a una distancia
aproximada de 14 cm del borde frontal de la mesa de trabajo.

4. Compruebe que las prensas estén colocadas a 14 y 15 cm; para el soporte de la derecha
y para el soporte de la izquierda; respectivamente, de la viga de cada soporte,
ajustandolo con la prensa rotatoria que posee, asi como se ejemplifica en la figura 30.
Ademas, en la figura 31 se nota las diferencias entre las prensas universales y como se

veria la utilizada de manera frontal.
ORGANISMO. (Se puede guiar con la figura 32)

1. Inserte lentamente la botella interna en la botella externa hasta que llegue al cuello de
la botella externa, una vez unido se le denominara organismo.

2. Levante el organismo siempre sosteniendo la botella interna para evitar que la botella
interna se resbale accidentalmente, al levantarla, visualice que la manilla metalica quede
en posicion hacia arriba.

3. Coloque en el centro donde se tiene la parte acolchonada, de la agarradera metalica en
la prensa del segundo soporte; es decir, al de la derecha.

4. Ajuste la prensa lo suficientemente tenso para que no se mueva el organismo y con la
otra perilla 0 empufadura, que sostiene la prensa ajlstela de manera que el organismo
guede de manera diagonal (aproximadamente a unos 40° a 45°), con la abertura de la

botella interna viendo para arriba.
ADMINISTRADOR DE DOSIS.

Coldquelo en la prensa del soporte designado como primer soporte; es decir, el que se encuentra

a la izquierda. Para esto, realice lo siguiente:

1. Tome el administrador completo en su caja de madera, con la manguera que posee un

calibrador de flujo viendo hacia la izquierda; y la manguera sola que quede viendo hacia la
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derecha, y verificando 2 elementos clave: que las aberturas para las jeringas de dosis estén
hacia arriba, que la curvatura de la caja de madera se encuentre de frente a usted.
2. Tense la prensa en el centro de la agarradera donde se encuentra la parte acolchonada e

incline levemente del lado derecho para generar la pendiente.

RECUERDE, introducir la manguera de la derecha dentro del organismo mientras coloca
el administrador, y dejar por menos de 10 cm de distancia de manguera libre, entre el administrador

y el organismo, como se muestra en la figura 33.
MEDIO DE DISOLUCION.

1. Acido Clorhidrico 0,01 N: A partir de HCl 1M que se encontraba disponible en el
laboratorio, se tome una alicuota de 20 mL e introdtzcala en un balén aforado de 2000 mL
y aforé con agua destilada.

2. Prepararé alrededor de 6 a 7 L de medio para realizar un muestreo de 4 dosis, en caso de

ser mas dosis o tenerse diferente concentracion inicial se realizaran los cambios necesarios.
LLENADO DE ORGANISMO.

1. Llene el pichel que tiene la bomba de inmersion con 4 L y calcule un flujo a 50 mL/min,
utilizando el calibrador de flujo que posee la bomba de inmersion y con ayuda de una
probeta de 50 mL y un cronometro digital.

2. Una vez, calculado se desconecta la bomba y junte ambas mangueras, como se ve en la
figura 34; RECUERDE tener cerrado el calibrador de flujo del administrador antes de

volver a encender la bomba.

Una vez realizado todos los procedimientos anteriores, se procedera a verificar cada parte

del equipo, que se encuentre de la manera correcta y el instrumento se vera como se muestra en la

figura 35.

1. Conecte la bomba, habréa el calibrador de flujo del administrador e inicie el cronometro

para verificar cual es el tiempo de llenado.

RECUERDE SIEMPRE golpear suavemente con el dedo indice, el extremo izquierdo del

sistema bijeringa, dentro de la caja de madera cada vez que inicie el llenado del organismo,
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puesto que, se necesita expulsar el aire que esta pueda contener, una vez realizado esto, se notara
que el medio pasara del extremo izquierdo al derecho de dicho sistema y se dirigira al organismo.
Si no se realiza dicha maniobra, se sobrecargara de liquido el lado izquierdo.

RECUERDE SIEMPRE mantener el nivel del pichel de plasma, donde se introduce el medio,

que se encuentre a 3000 + 100mL y con este nivel iniciar el muestreo para mantener el flujo

constante.

Procedimiento para administrar las dosis respectivas de Clorfeniramina maleato.

Para el inicio de este proceso se necesitara, cargar previamente 4 a 8 jeringas de 5 mL con
las muestras de medicamento, aproximadamente 4 mL de medicamento, tal y como se muestra en
la figura 37. Para cargar cada jeringa, dependera de la forma farmacéutica de medicamento que se

utilice.
JARABE

1. Tome la jeringa limpia y sin aguja e introduzca en el beaker 250 mL, el cual se debe
contener un aproximado para la cantidad de jeringas a llenar del contenido del
medicamento.

2. Inspirare 4 cc y limpie la boquilla de la jeringa, repita lo anterior con cada dosis.

3. Coloque las 4 jeringas en los 4 ductos o mangueras del administrador, RECUERDE
introducir las jeringas girdndolas como un tornillo no hacia abajo, porque provocaria que

las mangueras se hundan hacia abajo.

TABLETAS.

Se prefiere las que no dispongan de recubrimiento, puesto que se necesitaria un proceso

adicional para quietarselo.

1. Tome la jeringa limpia y cargue con 4 cc del medio.

2. Coloque unatableta en un beaker de 250 mL limpio y seco y se expulsara los 4cc de medio
dentro del beaker, agite vigorosamente.

3. Verifique que la tableta se desintegre seguido de unos minutos, que después de agitar se

nota que el contenido es turbio, sin grumos o particulas grandes visibles.
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Inspira nuevamente con la jeringa y coloque el filtro de trompo, para expulsar de nuevo el
contenido lentamente en un beaker limpio y seco.
Quite el filtro y se inspirara el contenido, se le da vuelta en 180°, de ser necesario para

quitar aire excesivo y la dosis estaria lista.

Procedimiento para la extraccion de muestras plasmaticas de Clorfeniramina maleato.

Para lo que es la obtencidn de cada concentracion se ajusta la aguja a las primeras 4 jeringas

y estas se rotaran de manera cuidadosa, evitando posibles accidentes.

1.

3.

A la hora que necesite tomar la muestra, cologue la jeringa en un angulo de 45°, como 1
cm dentro de la boquilla de la botella interna. Con el bisel hacia abajo preferiblemente, ya
que, esto contribuira a que se facilite la extraccion una vez corrido manualmente el embolo
de la jeringa en la punta de expulsion del organismo cada vez que se necesite tomar la
muestra.

Repita cada vez que se denote la toma de muestra, en un sentido de: 20 segundos, 40
segundos, 1 min, 2 min, 4 min, 6 min, 8 min, 10 min, 12 min y 15 min; para las 4 veces que
se pretende realizar el estudio, de manera que la toma de los 15 min se extrapole con la
nueva administracion; es decir, administre empujando muy rapidamente la nueva dosis.
Esto provocard que haya un aumento de las concentraciones y se genere el modelo
extravasal multidosis.

Vaya colocando cada muestra en la celda de 1 cm, del espectrofotémetro UV-VIS, a una
longitud de onda de 265 nm, preferiblemente.

Lea las absorbancias, que, en conjunto con la curva de calibracién, permitira obtener las

concentraciones, conjuntamente, obtener los parametros farmacocinéticos de ser el caso.

Desarmado o desinstalacion del equipo para su guardado.

1. Empuje hacia la derecha cuidadosamente el soporte con el organismo y saque la botella
interna, a la cual se le tirara todo el contenido en el recipiente de acidos y bases del

laboratorio, y se colocara de nuevo en su posicion la botella interna, acto seguido de
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tirar el contenido del pichel de plasma y llenarlo a 3 L con agua, esto ya que, se necesita
realizar un pequefo lavado por el equipo.
2. Realice el lavado de las mangueras de las dosis con una de las jeringas de 10 mL,

mientras se esta haciendo la del administrador, introduzca 5 a 10 mL por cada ducto.
RECUERDE la instruccion de golpear el lado izquierdo del sistema bijeringa.

3. Desinstalara el organismo, como se menciond anteriormente, saque la botella interna,
deseche el contenido, seque por fuera e introddzcala dentro de la caja de origen.

4. Desajuste la prensa de la botella externa lentamente, guarde la botella externa.

5. Quite el pichel de plasma, ASEGURESE de que ambos calibradores de flujo estén
cerrados completamente y desprenda por la unién efectuada inicialmente, deseche el

contenido del pichel.

6. Por ultimo, desajuste la prensa del soporte del administrador y en la pileta del
laboratorio gire en posicidon vertical el administrador, de manera que el liquido restante
salga por la manguera derecha.

7. Regrese toda la cristaleria a su lugar, devuelva todo a su lugar de origen y limpie muy

bien la mesa de trabajo.



Apéndice F. Validacion escrita que se le realizo a los estudiantes sobre aspectos relevantes.

Universidad Internacional de las Américas
Escuela de Farmacia, 2017
Tesis, Andrés Mora Barrantes.

Conteste lo siguiente marcando con un “X” en el espacio que crea conveniente, segun su
experiencia en farmacocinética.

Género: M F

Abreviaturas: MF = Muy fécil, F = Facil, R = Regular, PD = Un poco dificil, D = Dificil
Parametro

Pregunta

MF F R PD D

¢Qué le pareci6 el ensamblaje del
equipo en comparacién con el que se
utiliza actualmente en el laboratorio?

¢ QUué le parecio la administracion de
dosis en el nuevo equipo en
comparacion con la administracion de
dosis Unica utilizada actualmente en los
laboratorios de farmacocinética?

¢ Qué le tan entendibles encuentra las
indicaciones mostradas en el
procedimiento para estudiantes que
utilizé (Apéndice E)?

¢Qué le parecio la veracidad de utilizar
este equipo para obtener
concentraciones reales de farmaco en
préximos estudios de farmacocinética?

¢Qué le parecio la optimizacion de su
aprendizaje en la via extravasal en la
materia de farmacocinética al utilizar el
nuevo equipo?

¢QuEé le parecio la optimizacion de su
aprendizaje en la dosis multiple en la
materia de farmacocinética al utilizar el
nuevo equipo?

¢Qué tan entendible encontrd el equipo
para fomentar la elaboracion de nuevos
equipos en un futuro por nuevos
estudiantes?
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Apéndice G. Hoja de constancia que se utilizé para confirmar la asistencia sobre la validacién

realizada a los estudiantes.

Hoja de constancia

Profesor: Adam Amey W.

Se hace constar que se expuso el nuevo equipo de modelo extravasal multidosis. Asimismo, el
procedimiento de uso y construccion; la forma de aplicar, obtener y leer las muestras con
Clorfeniramina jarabe a los estudiantes de Farmacocinética, de la carrera de Farmacia, de la

Universidad Internacional de las Américas, el dia 17 de marzo del 2017.

Nombre del estudiante Carnet Firma
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Apéndice H. Representacién comparativa sobre tiempos de recomendacién y avance a lo largo de

la realizacion del proyecto.

Tiempo total de

Tiempo Tiempo ) _
o acomodo, ensamblaje | Tiempo total
Muestreo Fecha total de individual de »
) y preparacion de de llenado
muestreo | muestreo (min) )
muestras (min)
Gréficos #3 | 06/02/17 | 4 horas con 80/75 74 N/A
y #4 39 min
Gréficos | 13/02/17 | 4 horas con 62 /51 55 8 min 27 seg
#9* y #10 1 min /9 min 54
seg
Gréficos | 16/02/17 | 6 horas con 119/70/63 47 9 min 55 seg/
#11**, #12 12 min 8 min 24 seg
y #13 /9 min 32
seg
Gréaficos | 21/02/17 | 3 horas con 60 /62 19 8 min 40 seg
#14 y #15 9 min /9 min 15
seg
Muestreo de 2 horas con
grafico #20 08/03/17 99 min N/A 21 N/A

*=El equipo no se encontraba disponible para el uso inmediato.
**=Muestreo de 8 tabletas.
N/A=No aplica.
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Figura 50. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina Maleato,

lote 6113006, efectuada el 06/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional
de las Ameéricas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 51. Representacion grafica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato,
lote 5113010, efectuada el 06/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de
las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 56. Representacion grafica de la primera curva de Clorfeniramina
Maleato, lote 6113005, efectuada el 13/FEB, en el [aboratorio de la Universidad
Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 60. Representacion grafica de la segunda curva de Clorfeniramina Maleato
por separado, lote 6113006, efectuada el 16/FEB, en el laboratorio de la Universidad
Internacional de las Americas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 61. Representacion grafica de la primera curva de Cloro-trimetron®
jarabe, lote CB5TNZF04, efectuada el 21/FEB, en el laboratorio de la Universidad
Internacional de las Americas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 62. Representacion grafica de la segunda curva de Cloro-trimetron®
jarabe, lote CB5TNZF04, efectuada el 21/FEB, en el laboratorio de la Universidad
Internacional de las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 58. Representacion grafica de la curva de Clorfeniramina Maleato, lotes
6113005 y 6113006, efectuada el 16/FEB, en el laboratorio de la Universidad

Internacional de las Américas.
Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 66. Representacion grafica de la curva de Cloro-trimetron® jarabe, lote
CB5TNZFO04, efectuada el 27/FEB, en el laboratorio de la Universidad Internacional de
las Américas.

Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Figura 68. Representacion grafica del Apéndice F, efectuada el 17/ MAR, por parte de
los estudiantes en el laboratorio de la Universidad Internacional de las Américas.
Fuente: Microsoft Excel, Mora, 2017.
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Tabla 1. Datos farmacocinéticos generales obtenidos a partir
de las curvas mas representativas utilizando tabletas y jarabes de
| Clorferniramina maleato.

NUmero
NUmero de ABC

Grafica Vd (L) (mg/Lmin F
elim(Min) (min-') | (L/min)

Tabla 2. Datos farmacocinéticos para via
extravasal en dosis Unica, obtenidos a partir de
las curvas mas representativas utilizando tabletas

1 0,766 6,42 48,49 0,34  0,1079 0,0827 _ _ :
. 0.47 6.95 8528 | 034 | 01014 | 00469 [ Y Jarabes de Clorferniramina maleato.
Grafica 4
3 0,407 9,45 13428 034 00732 0,0298
4 0,30 8,4 161,23 2ato

Numero de  Numero de _
T1/2 Cpméx(mg Tméx(m]n-

Grafica curva K,(min") (min) 0 h
2 nc - q min-

Tabla 3. Datos farmacocinéticos para via extravasal en dosis e

: ) : , : 1 3,1506 0,22 1,575 1,11
multiples, obtenidos a partir de las curvas mas representativas

utilizando tabletas y jarabes de Clorferniramina maleato. Grafica 4 2 e e End 0’87
3 4,973 0,14 3,138 0,86
4 3,829 0,18 4,156 1,02

Cpme’lx

: CPmi CpEE
Dato/Nume min P
Dm anteskE | CPminEE | CPmaxEE

ro de (min) AntesEE me/L R
o (mg) E | (mg/L) | (mg/L) (ms
Grafica )

(mg/L)
(mg/L)

Grafica 4 15 4,01 0,364 1,575 | 0,939 1,98 1,10 1,25
Grafica 9 0,801 1,992
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Recomendaciones

Recomendaciones sobre Recomendaciones sobre el
la Tesis. instrumento.

» Golpear suavemente.

» Minimo 2 cuatrimestres antes. . .
 Jeringas con agujas a 20, 40, 1y 2.

« Lavado previo y posterior.
 Agitar c/muestra.
* 10 y 10-15 segundos.
« BOLSA 1 L: No (-) 200 mL




Sistema “bijeringa”




¢ Quién defiende su
tesis hoy?

iJal Que se prepare

entonces para mis

sabias preguntas.




