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I. RESUMEN

En el presente documento se pretende realizar un sistema de administracion extravasal
que se comporte y siga los parametros de un sistema abierto monocompartimental, el cual se
acoplara a un modelo anatomico; tanto la parte anatomica como el sistema
monocompartimental se realizaron por medio del disefio e impresion en 3 dimensiones, luego
de la impresion y el ajuste del aparato se pretende que sea una herramienta capaz de realizar
y visualizar una administracién parenteral extravasal con una cinética de primer orden que
siga el comportamiento tipico de este tipo de administraciones, lo cual permitira visualizar y
apoyar un sistema abierto de un solo compartimento que pueda funcionar como herramienta

de aprendizaje basado en la experimentacion por medio de la practica.

Para el disefio del aparato (sistema monocompartimental junto con el fantoma) se
tomaron en cuenta mediciones basadas en volumenes y espesores para realizar los
modelados, los cuales se realizaron todos en el programa de disefio Sharp3D, el cual es una
extension de AutoCAD en una aplicacion para dispositivo mévil. De este programa se
realizaron las plantillas de disefios de todos los modelos, los cuales se obtuvieron como
descargables bajo el formato SLT, este formato es un archivo de disefio asistido por
computadora que permite definir la geometria de objetos en 3 dimensiones, denominado

Standard Triangle Language.

Luego de la elaboracion del modelaje de los disefios se realizo el corte y ajuste de los
mismos por medio del software Ultimaker-Cura, este ajusta los modelos a las medidas de la
impresora, mediante una impresora Ender 3 V2, la cual es suplida por un filamento de acido
poli lactico, siendo este Gltimo un material resistente a la friccion, impactos, inerte y de facil
limpieza. Una vez obtenidas las piezas del aparato, se ajustaron con el resto de los
componentes para realizar la simulacion del proceso de absorcion luego de aplicar una dosis
extravasal. Las condiciones para el uso del equipo disefiado se optimizaron empleando una
soluciéon de Azul de bromotimol en una disoluciéon de pH bésico para simular el plasma.

Luego del proceso optimizado se obtuvieron las concentraciones del reactivo como una



i

funcion del tiempo, mostrando la cinética tipica de una administracién extravasal en un

sistema abierto de un compartimento.

El andlisis de las muestras y la determinacion de las concentraciones del Azul de
bromotimol se realizaron mediante un espectrofotdmetro ultra violeta visible de marca
Agilent, modelo Cary-60, estas absorbancias se acoplaron al modelo propuesto y se
obtuvieron luego de calculos matematicos los pardmetros farmacocinéticos de: constante de
eliminacion (kel), constante de absorcion (ka), tiempos de vida media, A°, C°,
concentraciones plasmaticas maximas, volumen de distribucion, periodo de latencia,
teniendo como pardmetro de aceptacion los coeficientes de correlacion de los datos

linealizados y la relacion entre las constantes.

Parte del andlisis de las muestras realizadas se emplearon en las pruebas de robustez y
reproducibilidad del sistema disefiado para la cinética de administracion extravasal, lo que
mostrd resultados que se consideraban aceptables debido a la baja desviacion de los datos y
las relaciones entre absorcion y eliminacion obtenidas que se ajustaron a lo sefialado en la

literatura.

Una vez optimizado el aparato se evalu6 la capacidad cognitiva de los posibles usuarios
mediante una induccion del equipo sobre la manera de armado y uso del aparato de
administracién extravasal de un solo compartimento acoplado a un fantoma de gluteos
mediante la implementacion de una evaluacion observacional no participativa y
posteriormente una evaluacion luego de introducir el aparato a los estudiantes del grupo de
Laboratorio de Farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas del segundo

cuatrimestre del 2023.

De la evaluacion se obtuvo que un 94 % de los estudiantes evaluados estuvieron
totalmente de acuerdo que el modelo propuesto del aparato de administracion extravasal y el
fantoma de gluteos demostraron ser una herramienta de simulacion efectiva como modelo de

aprendizaje ya que mejor6 la visualizacion de una manera mas integral con el sistema de
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compartimentos y fantoma, visualizando la absorcion, la distribucion y la eliminacion del

farmaco, representando la cinética extravasal de una manera mas didactica y efectiva.
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CAPITULO I — INTRODUCCION



1.1.Introduccidon

El creciente auge en el avance de la tecnologia ha tenido y tiene un gran impacto en la
modulacidn tanto del estilo de vida del ser humano como en su forma de aprendizaje en todos
los campos, ya que, con cada nuevo descubrimiento tecnoldgico, se desarrolla una nueva
forma de obtener, manejar datos y evaluar informacioén dependiendo de la tecnologia que se

esté desarrollando’.

En la presente investigacion se pretende disefiar y desarrollar un dispositivo que sea capaz
de simular una administracion extravasal via parenteral, que se ajuste a un modelo
monocompartimental. Se pretende también, que el dispositivo permita visualizar la medicion
de parametros farmacocinéticos de interés, siendo capaz de ser el aparato una herramienta
novedosa y de alta utilidad en términos de una estrategia de aprendizaje en los cursos de la

Universidad Internacional de las Américas en los que se pueda incorporar.

El desarrollo de una herramienta que simule la region del cuerpo humano sera mediante
un dispositivo que integre el aparato de administracion extravasal y el componente de
visualizacion anatémica. El componente anatomico se disefiara a partir de nueva tecnologia
que cuenta con un disefio modelado mediante posicionamiento en tres dimensiones, este
componente se obtendra por métodos de extrusion y se realizard en una impresora de
filamento de PLA. La intencionalidad de este dispositivo es que permita simular la
administracioén parenteral extravasal de aquellos fArmacos cuyo comportamiento se ajuste a

un disefio de un modelo monocompartimental?.

De la misma manera, una vez que se genere el dispositivo se buscard optimizar las
condiciones o funciones de operacion de modo que reproduzca las caracteristicas
farmacocinéticas de la administracion extravasal via parenteral mencionadas. Lo anterior
para ser adaptado a un sistema de un solo compartimento, el cual es el modelo de abordaje

matematico mas sencillo para poder desarrollar una estrategia de aprendizaje sencilla, sin
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dejar de lado que con futuras modificaciones el aparato sea capaz de utilizarse en modelos

de mas de un solo compartimento®.

Una vez optimizadas las condiciones del dispositivo se pretende analizar la facilidad de
uso, por medio de la evaluacion del manejo que realicen los estudiantes Farmacocinética de
la Universidad Internacional de las Américas. De esta evaluacion se pretende extraer las
necesidades asociadas al uso del equipo por parte de los estudiantes, para ser empleado como
estrategia de aprendizaje en el analisis de la administracion extravasal de farmacos a nivel
experimental. Una vez identificadas las necesidades se creara un instructivo de uso del
dispositivo completo para su empleo en los cursos practicos de la Universidad Internacional

de las Américas en los que se pueda incorporar.

Para el desarrollo total del dispositivo se utilizaran recursos externos a la disciplina de la
farmacia, como lo son herramientas de disefo, electronica y mecanica. Esto plante6 un reto
importante a la hora de desarrollo del producto puesto que al ser un equipo totalmente
novedoso, en donde no se encuentra informacién de la elaboracion u optimizacion de
parametros a nivel local o mundial, de la misma forma que no se encuentran disponibles

“equipos” que sean capaces de medir el proceso farmacocinético de administraciéon completo.

Con el desarrollo del dispositivo protagonista de este proyecto, se pretende que el
estudiantado tenga una mejor visualizacion y por lo tanto, una mejor comprension del
proceso fisioldgico que ocurre cuando se realiza una administracion extravasal, la cual, es
altamente utilizada tanto a nivel investigativo como en la préactica al aplicarlo en varias ramas
de la farmacia entre ellas farmacia comunitaria y hospitalaria. Favoreciendo por lo tanto, una
mejoria en el proceso de la comprension de las variables farmacocinéticas involucradas el
proceso de administracion parenteral, asi mismo, también brindar un simulador con
componente anatdmico que refuerce las herramientas que posee la Universidad Internacional
de las Américas que tenga la capacidad de mejorar las practicas o simulaciones ya

establecidas.



1.2.Planteamiento del problema

El estudio de las variables farmacocinéticas de algunos principios activos es de vital
importancia en el desarrollo de los mismos, se nota que a nivel mundial las técnicas de
aprendizaje acerca de estos temas (parametros farmacocinéticos), se basan en la obtencion
de datos teoricos recopilados de experimentos a nivel plasmatico o excretado de pacientes
con algun padecimiento en especifico. Por este motivo no existen dispositivos fisicos,
simuladores completos o equipos mecénicos que faciliten la comprension del proceso
farmacocinético como tal, ya que estos datos usualmente se obtienen por medio de estudios

clinicos®.

De lo anterior se supone que la implementacion de un sistema que permita ejemplificar
de una manera mas visual el proceso de una administracion extravasal sin realizarla a un
organismo vivo, y que se ajuste a un modelo de un solo compartimento en el que la droga se
administre mediante un bolo o en administracion rapida intravenosa, podra representar mejor
el proceso farmacocinético por el cual transcurre el firmaco por el organismo; otorgando la
cualidad de que se pueda llegar a reforzar la manera tradicional de aprendizaje, ya que no
solamente se expone al estudiante a la resolucion de problemas, sino también al

mejoramiento de técnicas de diagndstico y tratamiento de datos’.

En Costa Rica en el caso de la educacion superior, si bien existen piezas anatomicas para
ejemplificar la manera de administrar fArmacos o realizar toma de medidas de presion, no
existen en si, dispositivos en los que se pueda realizar la administracién en conjunto con la
medicion y la determinacion de parametros farmacocinéticos de interés. Actualmente el
estudio de los parametros farmacocinéticos asociados a este tipo de administracion se realiza
de manera virtual, por lo que la comprension por parte del estudiante puede verse limitada a
causa de la ausencia de una visualizacion de los procesos, generando en muchas ocasiones
que estos sean bastante abstractos y deban imaginarse en varias lineas por separado, pudiendo

generar una confusion a la hora de condensar el proceso total®.

Debido a esto se encuentra en el avance tecnologico (como lo es la impresion en 3

dimensiones), una manera factible, sencilla y relativamente econdémica de realizar
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herramientas que ayuden al investigador o docente a tener un mejor control en el desarrollo
del proceso de estudio, De esta manera, el desarrollo mediante modelados computacionales
de un dispositivo anatémico que se acople al sistema monocompartimental simulado del
organismo, permitird tener un proceso completo en un solo dispositivo, favoreciendo asi una

comprension por parte del estudiante’.

En relacion con lo expuesto sobre las caracteristicas asociadas al estudio de la
administracién de fAirmacos y la determinacion de los pardmetros farmacocinéticos de interés
se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ;El uso de un dispositivo de simulacion de
administraciéon extravasal desarrollado mediante impresion en 3 dimensiones, puede
emplearse como herramienta de una estrategia activa de aprendizaje en la UIA,

especificamente en los estudiantes del curso de Farmacocinética del segundo cuatrimestre

del 2023?

1.3.0bjetivos

1.3.1. Objetivo general
Desarrollar un dispositivo que integre un componente anatdmico que sea capaz
de simular la administracion extravasal de farmacos via parenteral y que pueda
emplearse como herramienta de una estrategia activa de aprendizaje, asi como en
procesos investigativos en el area de Farmacocinética de la Universidad

Internacional de las Américas.

1.3.2. Objetivos especificos

1.3.2.1. Elaborar un dispositivo con componente anatémico disefiado mediante el
modelado en 3 dimensiones que permita simular la administracién parenteral

extravasal de farmacos que se ajustan a un modelo mono compartimental.

1.3.2.2. Optimizar las condiciones de uso del equipo elaborado de modo que reproduzca

las caracteristicas farmacocinéticas de la administracion extravasal via parenteral



de farmacos que se ajustan a un modelo de un solo compartimento.

1.3.2.3. Evaluar la comprensién referente al uso del dispositivo con componente
anatomico para ser empleado como herramienta de una estrategia activa de
aprendizaje en el andlisis de la administracién extravasal de fdrmacos a nivel
experimental en el curso de Farmacocinética de la Universidad Internacional de las

Américas.

1.3.2.4. Favorecer el uso del dispositivo con componente anatomico por medio del disefio
de un instructivo de uso derivado de las necesidades identificadas en la evaluacion
de la comprension del uso del dispositivo por parte de los estudiantes de Farmacia

de la Universidad Internacional de las Américas.

1.4.Justificacion

La falta de recursos tanto econdmicos como tecnologicos y de herramientas en los paises
en vias de desarrollo ha impulsado al surgimiento de nuevas tecnologias para el aprendizaje,
asi mismo no solo la falta de recursos genera en paises en desarrollo un desabastecimiento
de estas herramientas de uso practico; ya que en muchos casos no es una problematica local,
sino que, a nivel mundial tampoco se encuentran disponibles o no se han desarrollado del
todo, por lo que nuevos sistemas se han desarrollado como programas de modelizaciéon o

simuladores?.

Dicho lo anterior se denota que el desarrollo de las tecnologias implica un avance del
estilo de vida y de la forma de comprender estas, por lo que las técnicas de ensefianza estan
en constante cambio correlacionadas a la tecnologia, y asi cada vez se busca innovar
realizando herramientas que suplan las necesidades que se presentan y se adaptan al avance
tecnologico, como lo es el uso de las herramientas TIC en la educacion. Dichas herramientas
son cada vez mas comunes en la ensefianza por su potencial en el desarrollo de la innovacion

educativa con la capacidad de convertirse en instrumentos cognitivos para el aprendizaje,
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como ejemplo se lo cual se han desarrollado fantomas o sistemas en los cuales se pueda

simular partes o procesos del cuerpo humano para mejorar la ensefianza’.

La importancia de dicha investigacion se basa en verificar si un sistema simulado con
piezas anatdmicas pueda convertirse en una herramienta de enseflanza y se pueda tener una
mejor comprension de la herramienta y los procesos tanto fisiolégicos como
farmacocinéticos de los medicamentos, dicho dispositivo no se ha desarrollado en Costa Rica
o0 en exteriores, este podra acoplarse a un sistema de un solo compartimento, en donde este
modelo matematico representard el comportamiento de drogas en el cuerpo que describa la
farmacologia o las caracteristicas fisiologicas cinéticas, dejando en una mejor comprension

los efectos dindmicos del modelo'®.

Por lo que se plantea que mediante esta nueva estrategia de aprendizaje se tenga una
mejor implicacién en la resolucion de problemas practicos que abarquen pardmetros
farmacocinéticos, ya que se ejemplifica de mejor manera el proceso, esto reforzaria por lo
tanto una mejoria en el aprendizaje y de paso ayudard a crear un nuevo sistema de ensefianza
y recoleccion de datos para analizar los comportamientos de cierta administracion en la
Universidad Internacional de las Américas, pudiendo encontrar formas mas reales de la
experimentacion de procesos farmacocinéticos y tener un mejor estudio y visualizacion de

comportamientos de farmacos en el organismo.

1.5.Antecedentes

En esta seccidbn se incluye una revision exhaustiva de anteriores investigaciones
precedentes que tengan una relevancia con el tema en cuestion, en la cual se enfoca en
determinar y observar las limitaciones que tuvieron los investigadores con respecto al tema,

de esta forma poder aclarar y detallar los objetivos de la presente investigacion.

1.5.1. Antecedentes Historicos

Seglin Issenberg et al'!; en su estudio teodrico titulado “Simulation and new learning

technologies” describen que el uso de nuevas herramientas de simulacion pueden llegar a
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tener mejor apoyo en la pedagogia, adoptando metodologias como el aprendizaje basado en
la resolucion de problemas y el mejoramiento de las habilidades clinicas basicas y manuales
en la practica médica. En un recopilado de informacién describen las formas en que los tipos
de simuladores son capaces de implementar una educacion mas real sin involucrar al paciente
en el proceso. Denotan que los simuladores actuales son capaces de presentar de forma
rutinaria en la educacién médica una serie de complejidades y situaciones de pacientes reales,
teniendo ventaja en la ensefianza practica sin tener imposicion alguna en paciente real,
especialmente temas relacionados a salud sexual. Concluyen que el avance tecnologico
apresurado ayuda a tener un impacto positivo en la adquisicion y retencién de habilidades
clinicas, habilidades necesarias para realizar procedimientos invasivos o cirugias, pero se
observa y detalla en cada una de las investigaciones que se realizaron que el simulador no

responde a ninguna accion, por lo que no se obtiene retroalimentacion por interaccion.

En el estudio de Singh M, Kumar A'?; en el articulo denominado como “Development
of tissue-equivalent phantoms for biomedical ultrasonic applications”, realizan un estudio
experimental donde mencionan que la construccion de fantomas cuya funcion es simular los
tejidos del cuerpo humano ha logrado tener un avance tecnologico importante en el uso de
aparatos ya desarrollados como el escaner ultrasonico. En su estudio logran realizar
simulaciones de tejidos que contienen alimina, glicerina con cloruro de benzalconio y agua
que pueden tener aplicacion como sistemas simulados de partes anatomicas del cuerpo
humano. Tienen como resultado que se pueden realizar fantomas que varian sus propiedades
dependiendo de la concentracion de alimina, pero mantienen sus propiedades ultrasonicas
similares a los tejidos humanos, lo cual ayuda a desarrollar dichos tejidos y probarlos en
instrumentos de imagenes médicas como escaneres de ultrasonido, imagenes obtenidas por

MR (Resonancia Magnética) y topografia computarizada.

Hernandez et al'?, en su estudio de observacion denominado “Entrenamiento de equipos
interdisciplinares en urgencias obstétricas mediante simulacion clinica” detallan el beneficio
del uso de simuladores para la docencia de ciencias de la salud y su disminucion en problemas
asociados a las urgencias obstétricas. El estudio consistié en un equipo de trabajo de 7

profesionales y 2 especialistas en ginecologia obstétrica, en donde estos disefaron los



-9.

estudios y escenarios a aplicar en los simuladores, en donde se obtuvo un programa de
entrenamiento dirigido a profesionales sanitarios que participan en urgencias obstétricas
graves entre otros. Este estudio mostrd que el uso de estas herramientas permite la practica
deliberada de problemas clinicos relevantes y permite un analisis estructural del aprendizaje,
asi como propiciar un mayor trabajo en equipo y el facilitar el aprendizaje basado en
experiencias y reflexiones personales, se observo también un aumento en la retencion de las

lecciones aprendidas en comparacion con los métodos tradicionales de docencia.

1.5.2. Antecedentes Internacionales

Segun el articulo de revision de Urra E, Sandoval S, Irribarren F.'%. denominado como
“El desafio y futuro de la simulacion como estrategia de ensefianza en la enfermeria”, se
realiza una investigacion acerca de los tipos de simuladores existentes y el posible uso de
estos en el desarrollo de la practica de la enfermeria. La revision bibliografica de los
simuladores se llevd a cabo por medio de experiencias previas con este tipo de sistemas y los
tipos de simuladores existentes. Entre las principales conclusiones del estudio realizado se
destaca la similitud del ambiente clinico al utilizar simuladores y sistemas anatémicos de
muestra, estos permiten demostrar en el estudiante mejor los procedimientos, la toma de
decisiones y el pensamiento critico con respecto a la actividad planteada, por medio de

interacciones mas realistas.

Segtin Kroger E, Dekiff M, Dirksen D'; en su estudio experimental “3D printed
simulation models based on real patient situations for hands-on practice” evaluaron el uso de
simuladores impresos mediante tres dimensiones que presentaban situaciones de pacientes
reales como nueva herramienta de introduccioén del método de ensefianza interdisciplinario
actual en cursos clinicos y practicos de odontologia. El estudio se realizé por medio de un
taller de 3 horas donde se seleccionaron 22 estudiantes de cuarto afio universitario, toda la
poblacion luego del taller se le aplicaron pruebas de conocimiento y sobre el uso del modelo
de simulacion y ejecucion, evaluadas por medio de encuestas con escala visual analogica y

texto libre. La prueba mostr6 que los estudiantes tuvieron una respuesta positiva al uso de las
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piezas anatdmicas producidas por medio de impresion en 3 dimensiones en donde se encontrd
en esta metodologia una forma mas realista para preparar al estudiante a la practica clinica

en la futura profesion.

Centella T y Hornero F'®, en su articulo de revision denominado “Entrenamiento basado
en la simulacién: un cambio necesario en la formacion de nuestra especialidad”, mencionan
que el uso de la simulacién es un requisito imprescindible en el siglo XXI, el estudio se
realizd por medio de recopilacion bibliografica acerca de experiencias al utilizar los
simuladores, en el articulo se detalla que el uso de este tipo de ensefianza implica que se
realice un aprendizaje coherente, que se basa en resultados que sean justificados en el
desarrollo del autoaprendizaje y superacion personal del estudiante, lo cual permite que se
tenga una evaluacion mas realista y fidedigna de las situaciones reales que se puedan

presentar en la practica profesional.

1.5.3. Antecedentes Nacionales

Segun el trabajo realizado por Arce C, Calderén A, Mejias R®; en el articulo denominado
“Control de calidad de imagen y dosimetria, para mamografia digital, utilizando el fantoma
Normi Mam Digital”, en donde en su investigacion exploratoria e investigativa mencionan
los factores de funcionamiento del fantoma Normi Mam y su posterior control de calidad con
respecto al uso del mismo en el servicio Radiologico del Hospital San Juan de Dios, esto
debido que para este afio en Costa Rica no se cuenta con una recomendacion de uso de los
fantomas. El enfoque metodoldogico del estudio se realizé tomando varias imagenes con el
detector de mamografia del Hospital San Juan de Dios con los fantomas buscando
microcalcificaciones, masas y fibras, asi como la dosimetria de los mismos. Se obtuvo que
las iméagenes obtenidas fueron satisfactorias, y que los resultados de las determinaciones
realizadas fueron superiores a las tolerancias establecidas internacionalmente, pudiendo
validar al fantoma como un instrumento para poder realizar los controles de calidad de los

equipos de mamografia digital en Costa Rica.
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Los contenidos que se presentan a continuacion, constituyen el sustento tedrico de la
presente investigacion. Primeramente, se dard un breve repaso de los conceptos
farmacocinéticos y la importancia de la determinacion de los mismos a nivel educativo, luego
se detallara el proceso de modelado e impresion en 3 dimensiones, los cuales serdn una
herramienta importante para realizar simuladores que refuercen las estrategias de aprendizaje

actuales.

2.1. Farmacocinética

El estudio de las propiedades de los distintos farmacos al pasar por el organismo se
denomina como farmacocinética, que segiin Rosenbaum se define como “el estudio del
movimiento de la droga dentro y fuera del organismo”, este movimiento contempla por lo
tanto todo el proceso ADME, donde la droga se absorbe, metaboliza y elimina dependiendo
de las caracteristicas propias del principio activo y del organismo en el cual se realice el

efecto!”.

Asi mismo, la farmacocinética es un estudio que se realiza de manera temporal y
minuciosa, ya que las concentraciones del farmaco en el organismo (compartimentos a los
que accede) van a depender del tiempo y de los posibles metabolitos que se puedan producir
durante todo el proceso ADME. Se tendra por lo tanto que la concentracion plasmatica (Cp)
se definird como la cantidad del principio activo en el tiempo en el cual se distribuye en un
volumen definido, las concentraciones plasmaticas pueden cambiar a través del tiempo dando
paso a una cinética especifica para cada farmaco hasta el punto donde el principio activo o

sus metabolitos sean imperceptibles por la eliminacion del farmaco por el organismo!®,

La farmacocinética se puede dividir en la farmacocinética clinica, la cual es un conjunto
de actividades que se basan en la farmacocinética y farmacodinamia como tal, cuyo fin es
alcanzar un correcto objetivo terapéutico en los pacientes que tengan un requerimiento
especial o salgan de la media poblacional por patologias de fondo que puedan tener, el ajuste
realizado se basa en las concentraciones plasmadticas del farmaco, depuraciones renales o

metabolicas que cruce el paciente y el proceso ADME que sufra el mismo'.
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Como parte del proceso ADME, se puede mencionar que este es el proceso del paso del
farmaco por el organismo, en donde abarca desde la toma o aplicacion del farmaco hasta su
eliminacion total del cuerpo, por lo que para las administraciones parenterales no
intravenosas se sabe que la absorcion no es al 100 %, ya que al estar fuera de circulacion, el
principio activo necesita pasar a plasma por medio de la absorcion a través de las barreras
semipermeables del organismo. Dando por lo tanto que la concentracion plasmatica del
principio activo va a depender del tiempo, estando en funcion de valores como la absorcion
y es el resultado de la distribucion y eliminacion del fdrmaco, que se ve reflejado en los

parametros cinéticos de volumen de distribucion (Vp) y aclaramiento plasmatico (Clp)?°.

El término de volumen de distribucion es muy importante, ya que nos da una idea de la
cantidad del farmaco que podria ser administrado en el organismo para tener una dosis
segura; esta dosis estara ligada también a las propiedades fisicas y quimicas que posea el
principio activo. Podemos definir el volumen de distribucion como una representacion del
espacio aparente en la cual el farmaco se distribuye dependiendo de la dosis administrada, el
mismo tiene una alta implicacion en la vida media del principio activo que se haya
administrado en el organismo. Se ha determinado que el volumen de distribucion de
moléculas pequefias en comparacion con los espacios tisulares del cuerpo humano, son muy
similares, por lo que se puede realizar por lo tanto modelos matematicos que simulen el

comportamiento de los farmacos en el organismo?!.

Asi mismo, el volumen de distribucién (V4) da informacion acerca de la union del
farmaco a los componentes tisulares, ya que con respecto a la union a proteina plasmatica se
puede conocer y determinar matematicamente el paso del firmaco por el organismo hasta su
eliminacion, por lo cual para la eliminacion del farmaco se cuenta con el pardmetro de
aclaramiento plasmatico (Cl,). Este aclaramiento indica el volumen plasmatico del que se
elimina completamente un fairmaco por unidad de tiempo, por lo tanto indica la eficacia de
eliminacion de forma irreversible, que puede cursar por medio de eliminaciones hepaticas

(metabolicas) o renales (de excrecion)??.
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Mediante el volumen de distribucion se puede observar el grado de extravasacion del
principio activo que va desde el plasma hasta los tejidos tisulares periféricos y 6rganos, este
proceso esta mediado por el traspaso de membranas en los tejidos, utilizando diversos
mecanismos, como lo son los mecanismos de difusion. Entre estos mecanismos se pueden
mencionar la difusion simple, la difusion por transportadores o uniones a constituyentes de
tejidos que faciliten la entrada del farmaco al tejido. El volumen de distribucion es
ampliamente utilizado como parametro en el desarrollo de farmacos, asi como el volumen de

distribucién en estado estacionario (Vpeg)?.

En otras mediciones el volumen de distribucion en estado estacionario es el volumen mas
utilizado para determinar los pardmetros cinéticos en modelos no compartimentales, siendo
este el parametro mas valioso para realizar el disefio de nuevos farmacos, por lo cual el
estudio de dichas propiedades (parametros farmacocinéticos) toma un papel importante para
el desarrollo e innovacion del farmaco. Estas propiedades de la farmacocinética como la
farmacodinamia son necesarias en la innovacién de nuevos medicamentos; actualmente ha
habido un incremento en el estudio o desarrollo de la farmacocinética de ciertas formas
farmacéuticas, una de las razones por las cuales este fenomeno se desarrolla es debido a que
ha surgido la implementacion de estudios in silico o también el desarrollo de fantomas que
simulen administraciones vasales y extravasales de farmacos, siendo capaces de generar

datos numéricos para poder realizar los tratamientos matematicos necesarios?*.

Debido a que se piensa trabajar con administraciones extravasales, especificamente las
parenterales no vasculares, se observa que las primeras etapas del proceso ADME toman
mucha importancia en la biodisponibilidad del fArmaco, por lo que se definiran los pasos del
mismo, comenzando por la Absorcion del farmaco. El proceso de absorcion estard ligado a
la forma farmacéutica que presente el medicamento, ya que administraciones extravasales
tendran una absorcion distinta a las administraciones vasales, dicho esto, el proceso de
absorcion de un farmaco se puede definir como el paso de las moléculas del principio activo

a través de las membranas permeables del organismo hasta llegar a circulacion sistémica®.
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2.2. Proceso ADME (Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion)

Los procesos ADME nos permiten explicar el paso del firmaco a través del organismo,
las transformaciones que sufre y su eliminacion total, por lo que el primer paso es la
absorcion, esta como se menciond, va a depender de la forma farmacéutica administrada, ya
que en algunas administraciones no se alcanza un 100 % de absorcion. En otros casos como
son las administraciones intravenosas, si se alcanza un 100 % de absorcidn y estas se asocian
directamente con la biodisponibilidad del farmaco, ya que la administracion del medicamento
se puede definir como el desplazamiento del principio activo del sitio de aplicacion o
administracién hacia la circulacion sistémica, por lo que la biodisponibilidad seria esa
fraccion de la droga que alcanza la circulacion sistémica de manera intacta (por cualquier

via) en relacion a la cantidad aplicada de la misma?®®.

En relacion a las administraciones extravasales, se sabe que por parte de la poblacién la
de uso mas comun es la que ingresa al sistema por via oral, en esta administracion el farmaco
debe de pasar un sistema de absorcion a nivel de las membranas de intestino, en donde el
proceso de difusion del fArmaco estara restringido por la permeabilidad de este en la pared
intestinal. En otras administraciones como son las intramusculares o subcutaneas estaran
también atadas a la liposolubilidad del firmaco y su absorcion, por lo que la biodisponibilidad
de estas serd menor, ademas de aumentar el tiempo en que la concentracion plasmatica llegara

a su punto maximo y lograra el efecto terapéutico?.

El proceso de absorcion esta ligado a la forma farmacéutica en la cual se administra el
medicamento, ya que de esta dependera el tiempo de absorcion y la cantidad absorbida. Por
ejemplo, una administracion de un farmaco intravenoso se tendra una absorcion Unica al
100% e instantanea, pero en el caso de formas farmacéuticas s6lidas como tabletas, capsulas,
laminas, entre otras, se debe de dar un proceso previo de liberacion antes de realizar la
absorcion del principio activo, esa liberacion puede cursar por factores que afectan la
liberacion del fairmaco, por lo tanto la cantidad liberada y por consecuente la absorcion del

principio activo en comparacion con otra forma farmacéutica®’.
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El proceso de distribucion del principio activo en el organismo ocurre cuando el farmaco
ha pasado a circulacion sistémica y describe la transferencia reversible del medicamento a
través de las distintas membranas del cuerpo, asi como se observa en la figura 1. En esta se
observa que la distribucion de un farmaco esta determinada por el volumen de distribucion a
la cual pueda acceder el principio activo y a otros factores importantes como los son la unién
a tejidos, la perfusion tisular, unién a proteinas y la propia solubilidad del principio activo,
lo cual lleva a establecer las zonas del organismo a las cuales este principio activo puede

acceder?.

Por lo que, en este proceso de distribucion al pasar el farmaco a la circulacion sistémica,
se involucran las moléculas caracteristicas del plasma como lo son las proteinas, por lo que
el farmaco al tener interaccién con estas podra ser transportado y distribuido con mayor
facilidad. Estas interacciones con proteinas ocasionan que cuando haya una disminucion en
la unién del farmaco con la proteina se reflejard en una mayor concentracion del principio
activo libre, favoreciendo una mayor distribucion a los tejidos periféricos, en algunos casos

modificando factores de duracién de la vida media o toxicidad?®.

Figura 1. Proceso ADME en la ruta del farmaco a través del cuerpo humano

ABSORCION ABSORCION - TRANSPORTE ELIMINACION
Sitio de accién Almacenamiento
Tisular
Droga en
famfl(;:'c'lztica Enlazada <— Libre Libre < Enlazada
Liberacion //
Orina
Droga disuelta DROGA LIBRE Bilis
_//' Metabolitos — {yeces
Unién a proteina
Sudor
Saliva

METABOLISMO

Fuente: Tomado de la referencia®.

El paso de la droga por el organismo atraviesa etapas de transformacion que involucran

modificaciones quimicas por lo que esta parte del proceso se denomina el metabolismo, estas
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transformaciones estin mediadas por reacciones enzimdticas que se producen a nivel
hepatico, en el cual ocurren grandes cantidades de actividades enzimaticas muy variadas, ya
que la mayoria de los fairmacos pasan por esta via. Estas enzimas hepaticas causan que el
medicamento tenga una variacion en el aclaramiento plasmatico que puedan tener, ya que
como se menciond con anterioridad es el volumen de plasma que es completamente aclarado

del principio activo o droga por completo®.

Para el metabolismo de la droga, la cantidad de farmaco eliminado est4 ligado al flujo
hepatico y la tasa de eliminacion del farmaco del 6rgano en que se encuentre, que en dicho
caso es el higado. Teniendo por lo tanto relaciones de extraccion del farmaco entre el 6rgano
y el plasma, siendo la proporcion del farmaco que se toma de la circulacion de la arteria
hepatica hacia los hepatocitos, por lo que consecuentemente hace disponible el farmaco para
las reacciones metabolicas posteriores. Entre estas intervienen factores como la capacidad
metabolica intrinseca de las células hepaticas y la fraccion del farmaco que se encuentra libre
en el plasma, asi también como la perfusion hepdtica que afecta principalmente a fairmacos

que son mas hidrosolubles?®.

Las fases de metabolismo del farmaco se pueden dividir en dos, en donde la primera fase
I incluye reacciones de reduccion, hidrdlisis, oxidacion, entre otras, todas estas provocan un
cambio en la polaridad de la molécula ocasionando que se torne mas polar, estas reacciones
son llevadas a cabo por enzimas pertenecientes al citocromo, especificamente el P450
también denominado como CYP, existe una gran variedad de sustratos que pertenecen a esta
familia de citocromos y que son especificos para cada conjugacion. Las reacciones de
metabolismo ocurren principalmente en la enzima CYP3A4 donde se dan alrededor del 50 a
100% de las reacciones metabolicas; las reacciones de segunda fase o fase Il hacen al farmaco
mas soluble, por lo que se realizan conjugaciones con acido glucurénico, sulfatos, entre otras.
Estas transformaciones favorecen la solubilidad y promueven una mayor excrecion, siendo
la enzima uridina 5’ -difosfatoglucoronosil-transferasas (UGT) una de las mas importantes en

este paso metabolico.
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El ultimo paso del farmaco por el organismo es la eliminacién, en donde como su nombre
lo indica se elimina a nivel renal, por lo que la depuraciéon va a depender de la filtracion
glomerular del paciente, y el estado del 6rgano del mismo. La eliminacién puede cursar una
via de filtracion glomerular o reabsorcion tubular, en el caso de los pacientes que sufran una
disminucién en la taza de filtracion glomerular, se tendra como efecto una reduccion en el
aclaramiento de los farmacos eliminados exclusivamente por esta via, incrementando en
plasma la cantidad del farmaco, lo que ocasiona un incremento en el tiempo de vida media
de eliminacion. Como se observara mas adelante, la eliminacion de un farmaco del organismo
puede ser trazada mediante varias maneras, como lo es la cantidad de farmaco que quede
remanente en el organismo, asi como con las acumulaciones del firmaco que salen del
sistema, donde la velocidad de eliminacion del farmaco se relaciona directamente con la
concentracion plasmatica, por lo que se puede hablar de cinéticas de eliminacion, ya sea de

orden cero, uno u orden mixto3!.

2.3.Vias de administracion de farmacos

Las vias de administracién de medicamentos tienen como finalidad dosificar un principio
activo con exactitud en el organismo y que su efecto terapéutico pueda tener una mejor
precision dependiendo de la aplicacion del mismo, se tienen vias usuales de administracion
como lo son la via topica, via rectal, via respiratoria. Entre otras vias se cuenta con la via
enteral que involucra la via oral y la via sublingual, estas vias involucran un paso de
liberacion y absorcion a nivel gastrointestinal y/o duodenal y la via parenteral, que de esta
ultima se puede dividir en via intravenosa, via intramuscular, via subcutdnea y via

intradérmica que ingresaran al organismo mediante el paso del farmaco por barreras fisicas®?.

Debido a que las administraciones enterales y parenterales son las vias de interés para la
presente investigacion, estas se desarrollaran a continuacion, considerando que para las
administraciones por via enteral se tendran la via oral, via sublingual y la via rectal; y que
para la administraciéon parenteral se desarrollardn las vias intravenosa, intramuscular,

subcutanea e intradérmica. Se observa que cada una de las acciones terapéuticas del principio
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activo y la velocidad de absorcion dependeran de la forma farmacéutica y la via de

administracion?3.

2.3.1. Vias Enterales

2.3.1.1.Via oral

La via de administracion mas utilizada por la poblacion es la via oral, debido a que es la
forma farmacéutica menos invasiva y de dosificacion mas accesible, asi como ser la
dosificacion mas segura y facil aplicacion. Esta via de administracion llega al sistema
gastrico por medio de la deglucion de la forma farmacéutica que puede ser so6lida o liquida;
aunque tiene bastantes ventajas, también posee la desventaja de que puede cursar con
interacciones a nivel géstrico ya sea con otros medicamentos o con alimentos, asi como
presentar una disminucion en la biodisponibilidad en comparaciéon con otras vias de
administracioén de fArmacos. Entre las precauciones importantes que se deben de tener con la
aplicaciéon de un farmaco via oral es el régimen de dosificacion estricto para algunos
principios activos como lo son los antibidticos y debido a que es el paciente quien aplica la
dosificacion puede ocurrir un incumplimiento de dosis o tener errores al momento de la
ingesta del medicamento, lo cual causa que se pierda el efecto terapéutico si no se cumple
con el intervalo posoldgico prescrito por el profesional®.

En la administracion via oral el fArmaco se absorbe a través de las membranas lipidicas
gastricas, en donde la absorcion ird de la mano de factores como la lipofilia del principio
activo y del pH del medio donde se absorba el farmaco, por lo que se puede presentar una
restriccion en la membrana donde se absorbe el principio activo, que es ocasionada por la
disminucion de receptores para el farmaco o la irritacion de las mucosas, lo que ocasiona un

cambio en el medio y haga que el principio activo no se absorba de la manera correcta.

2.3.1.2.Via rectal

Esta administracion es exclusiva para cierto tipo de medicamentos y de condiciones

patologicas en las se encuentre el paciente, es muy utilizada en niflos que no puedan tener
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una deglucion adecuada o pacientes con disfagia; la accion de estos medicamentos via rectal
es de efecto local, por lo que actlia sobre la mucosa rectal, la cual es altamente vascularizada
y la absorcion del principio activo es rapida y efectiva. Se observa que, como el efecto es
local en esta aplicacion se evita el metabolismo de primer paso que pueden tener algunos
medicamentos administrados por via oral. En estas aplicaciones se tiene la premisa de que
no todos los principios activos pueden ser aplicados mediante esta via, ya que la forma
farmacéutica ideal de esta aplicacion son los supositorios, los cuales son a base de grasas con
bajos puntos de fusion, por lo que si el principio activo no es compatible no podria ser

aplicado™®.

2.3.1.3.Via sublingual

La via sublingual es una rama de la formas de dosificacion de la via oral, en esta via son
muy pocos los farmacos que se dosifican, ya que hay ciertos principios activos que son muy
amargos o muy poco disociables. La ventaja de la aplicacion sublingual es debido a que la
zona de aplicacion es muy vascularizada por lo que la administracion se realizard colocando
la forma farmacéutica por debajo de la lengua absorbiéndose el principio activo por los
capilares que se encuentran presentes, pasando a circulacion sistémica rapidamente. Como
el farmaco es absorbido directamente a circulacion sistémica no presenta problemas por
pérdidas de metabolismo de primer paso, por lo que es una administracion de facil aplicacion

con una biodisponibilidad casi al 100 %7.

2.3.2. Vias Parenterales

2.3.2.1.Via intravenosa

Entre las vias de aplicacion por rompimiento de alguna barrera corporal se encuentra la
mas utilizada a nivel intra hospitalario para lograr efectos sistémicos con mayor rapidez, la
cual es mediante la via intravenosa. Esta via se puede aplicar a nivel venoso donde se realice
la puncién, que puede ser a nivel central o periférico como lo es el caso de las venas del

brazo, especificamente las cefalicas o las basilicas. La administracion del farmaco se puede
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realizar por medio de una aplicacion tnica directa denominada bolo intravenoso, el cual es
una aplicacion rapida del medicamento, dosificando un volumen méximo de 10 mL del

farmaco en un tiempo entre 1 a 5 minutos®’.

Entre la administracion intravenosa se puede contar con las administraciones por infusion
a velocidad constante, la cual es una forma de administrar el firmaco de manera continua y
bajo un régimen de goteo establecido que garantiza alcanzar la dosis terapéutica del farmaco
por un tiempo prolongado evitando dosificar en periodos cortos. Asi mismo se puede reducir
la probabilidad de intoxicacion ya que la concentracion del farmaco se buscard que siempre
se mantenga en una concentracion constante, denominada concentracion del estado
estacionario hasta el punto en que se deja de aplicar la infusion. Una de las ventajas de esta
administracién por infusion es que se puede suspender el tratamiento si se detecta en el
paciente un efecto adverso o reaccion no deseada, lo cual no se puede lograr (la suspension

del tratamiento) con una administracion por via oral®’.

2.3.2.2.Via Subcutanea

La via subcutdnea es una via que involucra la administracion en una o varias capas de la
piel, que ocurre por la penetracion de una aguja a través de las capas de la epidermis y la
dermis hasta llegar al tejido subcuténeo, tal como se observan en la figura 2. En esta figura
se observa que la finalidad de esta via es administrar un principio activo y que este se libere
de una manera lenta y constante en el tejido lipidico en la parte subcutanea, evitando llegar
hasta la zona donde se encuentra el misculo. Para este tipo de administraciones se priorizan
varios sitios de aplicacion en el cuerpo como lo son la parte superior del brazo y la zona
umbilical. Para realizar este tipo de administracion se utilizan agujas de 5, 6 u 8 mm,
aplicandose en una posicion de 90° con respecto a la horizontal de la zona a aplicar. Entre
los medicamentos por eleccion en la aplicacion subcutdnea se encontraran los firmacos
anticoagulantes como las heparinas o antiglucemiantes como la insulina, entre otros, esto

debido a las condiciones de absorcion y mecanismo de accion de estos 3.



-2

2.3.2.3.Via Intradérmica

Las administraciones via intradérmica se aplican en muchos casos para determinaciones
de alérgenos mediante pruebas que ocasionan estas reacciones alérgicas en reducida escala
en el organismo, entre estas abarcan la determinacion de reacciones anafilacticas. Como se
nota en la figura 2, la dermis se encuentra en una posicion superior a la zona del tejido
subcutaneo, por lo que las aplicaciones de los farmacos se realizan en dngulo de 45° con
respecto a la horizontal en el sitio de aplicacion. En cada aplicacion via intradérmica se debe
de tomar en consideracion la zona y también estd se encontrara en funcion de la edad, el
tamano del musculo donde se aplicard el inyectable, el volumen de inyeccion y la
profundidad de aplicacion. Se toma como generalidad que esta zona es de lenta absorcion,
debido a esta razon es que se puede determinar pruebas de sensibilidad, ya que se ocasiona

una disminucion en el efecto adverso que pueda provocar el medicamento3®,

Figura 2. Aplicacion de una administracion subcutanea y las capas de la piel

Aplicacion en
angulo de 90°

- Epidermis
- Dermis

+ Tejido Subcutaneo

r Misculo

Fuente: tomado de la referencia’?

2.3.2.4.Via Intramuscular

La via de administracion de farmacos intramuscular es una aplicacion menos dolorosa

que las anteriores, ya que en esta zona no se encuentra una alta terminacion nerviosa, pero
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cabe destacar que siempre existe el dolor de atravesar la barrera dérmica. En esta via se nota
que el volumen de farmaco a dispensar puede ser mayor, ya que el tamafio del musculo y la
vascularizacion de la zona hacen que se pueda soportar un mayor volumen y una répida
absorcion del farmaco hacia la circulacion sistémica. Las zonas de preferencia para la
administracion intramuscular son la region del vasto lateral en la pierna, la zona del deltoides
en el brazo superior, asi como la zona glutea, que abarca desde la parte posterior de la cintura

pélvica hasta la parte superior de la pierna (muslo posterior)®.

Para este tipo de administracion via intramuscular, de la que se tendra mayor interés para
los objetivos de la presente investigacion, se hara énfasis en la aplicacion intramuscular
procedente de la zona glutea. De ella se nota que se puede dosificar un volumen maximo de
10 mL de farmaco, este volumen de liquido lo soporta el musculo debido a que se dosifican
farmacos con polaridad altamente lipofilica u oleosos, asi mismo algunos pueden llegar a
causar ardor en la zona al momento de la aplicacion, razon por la cual se pueden aplicar
distintas técnicas de aplicacion para el inyectable, como lo es la "técnica Z”, la cual es una
técnica que evita la salida del farmaco viscoso al mover las capas externas de la piel y

encapsular el liquido bajo la dermis*.

Asi mismo para la aplicacion intramuscular la zona especifica de insercion de la aguja es
el cuadrante superior del gluteo, para reconocer correctamente la zona glatea por aplicar el
inyectable se divide imaginariamente el gliteo en cuatro cuadrantes, en la interseccion de la
linea horizontal desde la espina iliaca anterosuperior y la linea perpendicular desde la porcion
media del trocanter mayor (cuadrante superior derecho o izquierdo dependiendo del gluteo
en el que se vaya a hacer la administracion). Siendo la zona del musculo medio y el musculo
mayor en donde se depositard el inyectable. Como se observa en la figura 3; en donde
colocando correctamente el inyectable se evita interferir con el nervio cidtico, el cual es la
rama mas grande del plexo sacro. Este nervio es el que posee el mayor grosor de todo el
cuerpo y se distribuye por todo el miembro inferior, este atraviesa desde la pelvis (por medio

del agujero cidtico mayor) hasta los dedos de los pies*!.
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2.4. Sistema circulatorio de la zona glutea.

Debido a que la zona glitea es muy vascularizada, se puede aplicar el inyectable de
manera intramuscular y se tendrd un adecuado paso del firmaco del musculo hacia la
circulacion sistémica favoreciendo la dosificacion de algunos farmacos como lo son las
vacunas, antibidticos, vitaminas, entre otros. Para realizar la aplicacion del inyectable en esta
zona se debe de tener en consideracion factores como: la distancia segura de los nervios de
la zona, huesos, vasos sanguineos, entre otros. Con respecto a la parte externa de la piel se
debe de asegurar que la zona se encuentre libre de lesiones, necrosis, abrasiones, abscesos,
entre otros para aplicar el inyectable. Asi mismo tener en cuenta la vascularizacion de la zona
glitea ya que se compone por las arterias gluteas superior e inferior, los nervios ciatico, el
nervio isquiatico (que pasa profundo bajo el gluteo mayor), el nervio gliteo inferior que es

el que inerva al gliteo mayor, todos estos se observan en la figura 4.

Figura 3. Musculos de la zona glitea del cuerpo humano
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Fuente: tomado de la referencia®.



Figura 4. Inervacion de la region glutea del cuerpo humano
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Fuente: tomado de la referencia®.

En la figura 5 se puede observar la zona de vascularizacion de la region glatea, en donde
la irrigacion de este esta dada por las arterias gluteas inferior y superior; en principal medida
la arteria glitea interior es la que brinda la irrigacion al gliteo mayor, aparte de otras
estructuras musculares como lo son los musculos isquiotibiales, y el cuadrado femoral;
también se tendran las arterias iliacas, conjunto a las arterias se encontrardn las venas
respectivas que son las que transportaran el firmaco de la zona glutea hacia el sistema portal
venoso hepatico, luego a la vena hepdtica y por ultimo a la vena cava inferior que
desembocara en el circuito cardiaco y se distribuira a la circulacion sistémica*® como se

observa en la figura 6.



Figura 5. Vista anatomica de la irrigacion de la zona glutea
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Figura 6. Sistema circulatorio del cuerpo humano, circulacion sistémica y pulmonar
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2.5. Modelos farmacocinéticos

A modo de dar un concepto de definicion para la farmacocinética actual, se utilizan
modelos matematicos y parametros que se basan en relaciones matematicas que se ligan a
dichos modelos, en donde se pueden clasificar dependiendo del sitio de incursion del farmaco
en el cuerpo, los cuales los definidos como compartimentos. Estos compartimentos simulan
espacios fisicos del cuerpo humano en donde pueden ocurrir procesos fisioldgicos por accion
del farmaco, y se puede predecir el comportamiento de este con su respectiva concentracion
en el organismo (concentracion plasmatica) todo en funcion del tiempo que transcurre desde

su administracion®.

En el caso de los modelos farmacocinéticos que existen se pueden mencionar el modelo
abierto de un compartimento y el modelo bi compartimental, este Gltimo como su nombre lo
indica involucra mas de un compartimento; el cual también es llamado modelo mamilar. En
ambos modelos se puede definir un compartimento como un espacio fisico o virtual que tiene
una funcién y composicion definida, asi mismo se establece que el organismo se trata como
un compartimento Unico y homogéneo en donde las condiciones cambian de manera

proporcional®.

2.5.1. Modelo abierto de un compartimento

El modelo abierto de un compartimento es un sistema matematico que representa al
espacio accedido por el plasma como un compartimento Unico, sin intercambio 0 muy poco
con otros espacios o tejidos en el organismo, siendo mateméaticamente el modelo mas sencillo
de visualizar con respecto al tratamiento de datos experimentales. Se considera un modelo
abierto porque hay un intercambio de energia y materia con el exterior, por lo que al momento
de administrar el fArmaco, todas las moléculas de este deben de salir del organismo. Este
sistema toma parametros importantes como lo es el volumen de distribucion, el cual es el
espacio fisico accedido por el fd&rmaco, en donde se diluye y alcanza una concentracion en
un tiempo establecido, y la tasa de aclaramiento renal o hepatico que se toma como un

indicador de la eliminacion o aclaramiento plasmatico de la droga por unidad de tiempo**.
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En un modelo de un compartimento se establece que el intercambio entre el farmaco y la
circulacion sistémica se alcanza de una manera muy rapida porque la distribucion del farmaco
en el organismo es instantanea, debido a esto no es posible poder medir el proceso de
distribucion y solamente se podrd cuantificar la eliminacion del farmaco en el
compartimento, por lo que se podrd observar la eliminacién por medio del aclaramiento

plasmatico del compartimento como se observa en la figura 7.

Figura 7. Representacion esquematica de un modelo abierto de un solo
compartimento
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Fuente: elaboracion propia con base en la referencia®?

El modelo abierto monocompartimental es altamente util para el andlisis de datos
farmacocinéticos de concentraciéon plasmatica, ya sea en suero o en la parte excretada
(urinaria) de la mayoria de los farmacos que se distribuyen rapidamente en el organismo una
vez que se administran. Asi mismo el modelo abierto de un solo compartimento supone que
si hay un cambio ocurrido a nivel plasmatico se reflejara como cambio en el intercambio con
el farmaco ocurrido a nivel tisular. Como se menciond, la cuantificacion que se puede realizar
del farmaco en el organismo es por medio de la eliminacién, en donde este modelo sigue una
cinética de primer orden u orden uno, lo que significa que la velocidad de eliminacién del
medicamento es proporcional a la cantidad del mismo en un tiempo determinado. Entre las
administraciones de medicamentos que se acoplan a un modelo de un sistema abierto de un
compartimento se pueden mencionar: la aplicacion intravenosa en bolo, la aplicacion por
infusion ya sea lenta o rapida, la administracion extravasal y la administracion por aplicacion

de dosis multiples®.



-29.

2.5.2. Modelo abierto de dos compartimentos o0 modelo mamilar

Este modelo farmacocinético partira del supuesto que tiene mucha similitud con un
modelo monocompartimental pero tendra restricciones adicionales, como es el hecho de la
distribuciéon del principio activo, ya que al momento de aplicar una administracién
extravascular, la distribucion del firmaco en el organismo no serd inmediata, sino que
ocupara un tiempo finito para alcanzar el equilibrio y poder distribuirse, llegando a ser
homogéneo con la circulacion sistémica en funcién de un tiempo determinado, el modelo

mamilar se puede observar en la figura 8%,

De este modelo bicompartimental se puede observar que la absorcion del farmaco en el
tejido periférico (compartimento periférico) toma mas tiempo que el que le toma al farmaco
distribuirse en el compartimento central, por lo cual durard mas tiempo en entrar al tejido.
Este atraso o desplazamiento en la absorcion se debe a que anatdmicamente se considera al
compartimento central como el sistema circulatorio, y el compartimento periférico son
tejidos u 6rganos que poseen menos irrigacion en comparacion con el compartimento central.
En este modelo la distribucion del farmaco en el compartimento central es instantanea, por
lo que toma menos tiempo en alcanzar la homogeneidad que en el compartimento periférico

como se menciond anteriormente?>.

Del modelo bicompartimental se nota que la transferencia de materia y energia se da en
ambos lados en los compartimentos ya que al ser un modelo abierto se tendra una constante
de distribucion y una constante de retorno del compartimento periférico al compartimento
central, lo cual implica que en un momento temporal luego de la administracion se tendra
una equivalencia en ambos compartimentos puesto que el farmaco alcanza un equilibrio
distributivo en el compartimento periférico y en este punto se dard solamente el proceso de
eliminacion del farmaco. Esto se observa en la figura 8, en donde se nota que el aclaramiento
en el compartimento periférico no es directo, sino que el fendmeno que ocurre es un retorno
del fairmaco al compartimento central, mientras que en este ultimo se puede dar absorcion

del farmaco al compartimento periférico y la eliminacion del farmaco por depuracion renal®.
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Figura 8. Representacion esquematica de un modelo de un sistema abierto bi

compartimental
i Compartimento -
Absorcion (If)entral Compartimento
— — periférico
Distribucion

Eliminacion

Fuente: elaboracion propia basada en la referencia’.

2.6. Cinéticas involucradas en la administracion de medicamentos.

En cuanto a las transformaciones matematicas para los tipos de modelos mencionados
(monocompartimental y bicompartimental), estas van a depender del orden de reaccion de la
cinética que se realice. Por lo que se daré énfasis a las cinéticas de orden cero y especialmente

a las cinéticas de orden uno para intereses del presente documento.

2.6.1. Cinéticas de orden cero

Las cinéticas de orden cero abarcan aquellos modelos en los cuales la velocidad de la
reaccion no depende de la concentracion plasmatica del farmaco, estas velocidades estan
atadas al tiempo de administracion del fdrmaco en el organismo por lo que se tendran
ecuaciones de velocidad solamente dependientes de las caracteristicas fisicoquimicas del

principio activo o el firmaco como si, esta se puede observar en la ecuacion 1

== —ksC0 =~k

Ecuacion 1. Ecuacion de la velocidad de reaccion de un sistema abierto
monocompartimental de orden cero
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Donde:

dC: es el diferencial definido de la concentracion plasmatica
dt: es el diferencial definido del tiempo transcurrido

k,: es la constante del sistema

CO es la concentracion del farmaco

2.6.2. Cinéticas de orden uno.

Las cinéticas lineales o de primer orden tienen la particularidad de que la reaccion va a
depender de la velocidad de concentracion del fArmaco, en donde dicha relacion es directa
entre la concentracion plasmatica del farmaco y la velocidad de los procesos que se lleven en
el compartimento. En una cinética de orden uno se tendra una ecuacién dependiente de las
propiedades fisicoquimicas del firmaco y de la concentracion del mismo a través del tiempo

en el sistema*®, como se observa en la ecuacion 2.

dc
E = —kSCp

Ecuacion 2. Ecuacion de velocidad de un sistema abierto monocompartimental para
primer orden de reaccion

Donde:

dC: es el diferencial definido de la concentracion plasmatica
dt: es el diferencial definido del tiempo transcurrido

k,: es la constante del sistema

Cp: es la concentracion del farmaco al tiempo t

2.7. Parametros farmacocinéticos para una administracion extravasal

Debido a que los objetivos de la presente investigacion son desarrollar y cuantificar los
pardmetros farmacocinéticos de una administracion parenteral en un sistema abierto de un
solo compartimento, especificamente una administracion extravasal intramuscular, se

desarrollaran los conceptos de esta administracion. Primeramente se observaran las
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ecuaciones de un sistema de administracion instantdnea y luego los parametros de la
administracion extravasal. En ambas se observa que algunos farmacos pueden estar definidos
por los parametros farmacocinéticos propios, como es el caso de farmacos con un pequeno
volumen de distribucion (Vp) y con alto aclaramiento plasmatico (Clp), ya que estos tienen
tiempos de duracion farmacoldgicos més cortos, mientras que en el caso contrario firmacos
con un tiempo largo de duracion son los preferidos para tener acciones especificas, como las

acciones analgésicas®’.

Los pardmetros farmacocinéticos de estos principios activos estdn ligados a las
caracteristicas propias de las moléculas, ya que se ha descrito que farmacos con
comportamiento dcido generalmente tienen bajo aclaramiento plasmatico y bajo volumen de
distribucion, mientras que farmacos con comportamiento basico se comportan de manera
contraria. Esto manifiesta la influencia de la lipofilicidad en las propiedades de distribucién
y eliminacidn intrinsecas de los fArmacos, uno de ellos es el volumen de distribucion cuya
formula matemadtica se puede observar en la ecuacidon 3, que se define matematicamente

como la dosis inicial aplicada entre la concentracion inicial del firmaco®’.

D

Vp = —
D C()

Ecuacion 3. Ecuacion para la determinacion del volumen de distribucion de un
sistema abierto monocompartimental

Donde:

Vp: es el volumen de distribucion medido en litros (L)

D: es la dosis administrada a tiempo cero medido en miligramos (mg)

Cy: es la concentracion inicial obtenida de administrar la dosis en un volumen del

organismo, es medida en mg/L

Entre los parametros farmacocinéticos de interés podemos encontrar ademas del volumen
de distribucion y el aclaramiento plasmatico, los pardmetros de tiempo de vida media,
constante de absorcion, constante de eliminacion, dosis de carga, periodo de latencia, entre

otros, los cuales de manera in vitro se pueden determinar por medio de los modelos
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farmacocinéticos, que son representaciones fisicas, matematicas y esquematicas que ayudan
a observar un fenémeno o proceso que ocurre en especifico, miden el comportamiento del

farmaco en los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion*®.

Con los pardmetros definidos anteriormente como lo son el volumen de distribucién y el
aclaramiento plasmatico se puede determinar por lo tanto otros parametros del modelo, en
especifico el tiempo de vida media del farmaco (ti2 en el organismo). Este pardmetro refleja
el tiempo en que la concentracion del farmaco llega a la mitad del valor original aplicado,
ademds de que permite conocer el tiempo en el que se alcanza el estado estacionario del
farmaco y del mismo modo con este se puede conocer el tiempo predictivo en el que el

farmaco se eliminara del organismo®.

Para el parametro de tiempo de eliminacion se ha determinado que los farmacos que son
aclarados en un tiempo de 4 vidas medias del mismo, depuran un 94 % de eliminacion,
mientras que para un tiempo de 5 vidas medias se tiene una eliminacién de un 97 % del
farmaco del organismo, dichos datos son de gran importancia para observar por ejemplo el
comportamiento de formacos cuya funcion es realizar un efecto sedante, que en muchos casos
es aplicado mediante el uso de anestésicos opidceos tanto en adultos como en infantes. El
tiempo de vida media de eliminacion se observa en la ecuacion 4, en donde se define

matematicamente como el logaritmo natural de 2 entre la constante de eliminacion®.

t;, _In@
/Zel T ket

Ecuacion 4. Tiempo de vida media de eliminacion para un sistema abierto

monocompartimental

Donde:

k,;: es la constante de eliminacion de la administracion medida en min!

Se observa que la constante de eliminacion es obtenida por medio de la ecuacion de la
velocidad de eliminacion la cual se define como el cambio producido en la concentracion del

sistema monocompartimental a lo largo del tiempo. Es también definida matematicamente
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como un producto de diferenciales como se observa en la ecuacion 5, en donde se tiene una
constante de proporcionalidad que relaciona dicha cantidad con la velocidad de eliminacion,
estas velocidades en el organismo son usualmente reacciones que se atan a un modelo de

orden uno, que se pueden dar tanto a nivel renal como en las filtraciones glomerulares®.

ac
E = _kel * Cp

Ecuacion 5. Ecuacion diferencial del avance de la concentracion en relacion al tiempo
(ecuacion de velocidad)

Donde:

dC: es el cambio en la concentracion

dt: es el cambio en el tiempo transcurrido
k;: 1a constante de eliminacién

C,: es la concentracion plasmatica

En el caso de cinéticas de primer orden se puede realizar un tratamiento matematico que
permita obtener con mayor facilidad los datos numéricos de la constante de eliminacion; uno
de dichos tratamientos es realizar fraccionamientos desde el tiempo cero hasta el tiempo t de
la sumatoria de todos los cambios que ocurren de la ecuacidon 5, matematicamente esto se
logra al aplicar integrales a ambos lados de dicha ecuacion, teniendo como resultado la

integracion de todas las velocidades de reaccidon, como se observa en la ecuacion 6.

fctdc t
—=—k *f dt
C ¢ ! 0

0

Ecuacion 6. Ecuacion de la velocidad de eliminacion organizada mediante
integraciones matematicas

Donde:

dC: es el cambio en la concentracion

dt: es el cambio en el tiempo transcurrido
k,;: 1a constante de eliminacioén

Cy: es la concentracion plasmatica a tiempo cero
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C;: es la concentracion en mg/L a tiempo t

La ecuacién anterior (ecuacion 6) se puede integrar para obtener la linealizacion de los
datos de eliminacion, desde el tiempo cero hasta el tiempo t transcurrido en minutos, este
reacomodo se observa en la ecuacion 7, en donde si resolvemos para esta ecuacion se obtiene
la ecuacion 8 que es la ecuacion exponencial de la velocidad de eliminacion, la cual nos
permitird mas adelante calcular pardmetros como lo son las concentraciones extrapoladas de

una administracion extravasal.

InC, = InCy — kg * t

Ecuacion 7. Ecuacion linealizada de la eliminacion de un sistema abierto de un
compartimento

Donde:
C,: es la concentracion inicial a tiempo cero
k,;: 1a constante de eliminacioén

C,: es la concentracion plasmatica

C

— —Keix
p_CO*e elxt

Ecuacion 8. Ecuacion de forma exponencial para determinar la velocidad de
eliminacion en un sistema abierto monocompartimental

Asi mismo y como se menciond, la eliminacion es el proceso final por el cual el farmaco
pasa por el organismo, esta eliminacioén se puede producir por tres vias por los cuales el
organismo va a depurar al fairmaco, entre estos se encuentran la filtracion glomerular,
excrecion tubular y la reabsorcion tubular. La eliminacion dependerd numéricamente de la
tasa de eliminacioén conocida como la constante de eliminacion (kei), que esta definida como
la porcion del farmaco que ya no esté presente en el organismo o que es eliminado por unidad

de tiempo, este puede ser medido en unidades de horas o minutos?.
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Por lo tanto el aclaramiento renal total serd la suma de los tres procesos antes
mencionados y dependeran del sitio donde ocurra la depuracion del farmaco, ya que los
farmacos que son mas solubles en solventes polares como es el agua, se eliminaran por medio
de la filtraciéon glomerular, en la cual en muchas ocasiones se utiliza para realizar la
valoracion del estado de la funcion renal del paciente siendo la tasa de filtracion glomerular

un dato importante para dosificar al paciente??.

La constante de eliminacion (ker) es altamente utilizada para determinar otros parametros
farmacocinéticos de interés, esta se utiliza tanto en las ecuaciones vistas anteriormente como
en la ecuacion para determinar el aclaramiento plasmatico, el cual se define como la cantidad
de farmaco depurado o aclarado de manera irreversible en un volumen de plasma definido
por unidad de tiempo. La ecuaciéon matematica que representa dicho comportamiento se
observa en la ecuacion 9; en esta ecuacion se observa que el aclaramiento es directamente
proporcional a la constante de eliminacion del farmaco, donde involucra el espacio al que
puede acceder el farmaco, conocido como el volumen de distribucion y dependera de varios
factores, uno de los que se puede mencionar es la afinidad de la molécula por la via que se

elimine’”.

Clp = kel * VD

Ecuacion 9. Ecuacion del aclaramiento plasmatico para un modelo abierto de un
compartimento

Debido a que el farmaco puede llegar a acceder a distintos espacios del organismo, se
tendrd un cambio del volumen de distribucién para cada fairmaco en especifico que esté
presente en el organismo. Por lo que para medir el volumen de distribucion de los farmacos
se utiliza el concepto de volumen de distribucion aparente, este relaciona la concentracion de
cierto principio activo en el plasma con la cantidad total de dicho farmaco en todo el
organismo. Por lo tanto se puede notar no solamente la cantidad de fArmaco que se encuentra
en circulacion sistémica, sino la cantidad de este que se encuentre enlazado en los tejidos,

siendo por lo tanto una medida de afinidad del fArmaco hacia estos 6rganos (en contraste con
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proteina plasmatica), y se pude distribuir como se observa en la tabla 1 donde los rangos

variaran dependiendo del volumen de distribucion accedido®'.

Tabla 1. Parametros de la distribucion del volumen aparente en el organismo

Volumen de distribucion (litros) Medida de distribucion

> 40 Alta
~ 15 Media
<5a6 Muy baja

Fuente: elaboracion propia basada en la referencia®.

Los parametros anteriores (Vp, Clp, entre otros) estan relacionados directamente con el
comportamiento del farmaco, como se observa en la figura 9, de esta se nota que todos los
parametros aportan en el modelo farmacocinético y su disponibilidad en el organismo, siendo
el volumen de distribucion, el tiempo de vida media, el aclaramiento plasmatico y el area
bajo la curva que presente el farmaco los pardmetros farmacocinéticos con mayor peso que

explican el proceso ADME durante su administracion en el organismo!8.

Figura 9. Parametros farmacocinéticos estrictos para la determinacion del proceso
ADME del farmaco en el organismo

* Alto Cl: eliminacion rapida
* Bajo Cl: acumulacion

* Alto Vd: farmaco fuera
del espacio vascular

* Bajo Vd: farmaco
con dificil
llegada a

tejidos Vd C l

T2 ABC

* Da cuenta de

*TY% corta:<5h

*T¥2 intermedia:
hasta 12h

*TY larga:>24h

la disposicion del
farmaco (Vd+Cl)
* Usado en estudios
[L:13

Vd: volumen aparente de distribucion (expresado en L o L/Kg)
CL: clearance o aclaramiento (expresado en L/h o mL/min).
T %: tiempo de vida media de eliminacion (expresado en h).

ABC: area bajo la curva de concentracion plasmatica del farmaco versus tiempo en 24 h

BE: bioequivalencia.

Fuente: tomado de la referencia'®.
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Con los parametros anteriores que se observan en la figura 9 se puede determinar como
una administracion parenteral puede ser cuantificada de manera intravascular, en el caso de
las administraciones extravasales, que se pueden definir como aquellas administraciones que
se aplican de manera parenteral y son administradas fuera de la vascularizacion (venas).
Usualmente estas administraciones se aplican en los musculos como el deltoides, los gluteos
o el vasto lateral, estas administraciones también se expresan usualmente en un proceso de
primer orden, por lo cual conserva una tasa de absorcion constante que se denomina como
constante de absorcion (ka). Por lo tanto queda en evidencia que el proceso de administracion
extravasal es un proceso pasivo en el cual el gradiente de concentracion disminuye conforme
se consume el farmaco en el sitio de administracion o liberacion®? (en el caso de
administraciones orales). Para aplicar una administracion extravasal en el cuerpo, el firmaco
debe de cruzar una barrera permeable antes de alcanzar el compartimento central, tal como

se observa en la figura 10.

Figura 10. Esquema de una administracion extravasal en un sistema abierto de un
compartimento

FARMACO Compartimento central

Kel

Fuente: elaboracion propia basada en la referencia’?.

Con respecto a estas administraciones extravasales, estas abarcan tanto administraciones
orales como subcutaneas, intramusculares, entre otras, se observa que en todas las

administraciones se involucra en comparacion con las intravasculares el término de constante
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de absorcion (ka), esta es la constante de la zona de absorcion que se observa en la figura 10,
en donde al ser una cinética de primer orden se seguird el modelo de los residuales para
obtener las concentraciones extrapoladas como se vera mas adelante. La k, es una constante
aparente, ya que engloba la liberacion, la disolucion y la absorcion del farmaco, esta
absorcion puede variar dependiendo de factores como edad, sexo, indice de masa corporal,
niveles hormonales, entre otros. Estos factores afectan mayormente en farmacos con un
estrecho margen terapéutico como los antineopldsicos, antibioticos, agentes
cardiovasculares, anestésicos, entre otros; la ecuacion de la velocidad de la absorcion se

observa en la ecuacién 10°3.

dc
—Ezka*C

Ecuacion 10. Ecuacion de 1a velocidad de absorcion para una administracion
extravasal en un modelo abierto monocompartimental

Donde:
k,: es la constante de absorcion de la administracion extravasal

C: es la concentracion del compartimento central

En la figura 11 la cual es una curva tipica de una administracién extravasal se puede
observar la diferencia en comparacion con la aplicacion intravenosa, ya que tiene una zona
de absorcion del farmaco y una zona de eliminacion exclusiva del fairmaco en el plasma. En
la grafica de concentracion plasmatica en funcion del tiempo transcurrido se nota que el
comportamiento de la curva no es simétrico y que presenta un retraso en la absorcion al tener
un tiempo de absorcidn ya que necesita traspasar la barrera semipermeable para alcanzar la
circulacion sistémica, este tiempo se pude expresar como el tiempo de vida media de
absorcion (ti2aps), que se expresa por una ecuacion matematica donde la constante de
absorcion se relaciona inversamente con el tiempo transcurrido como se observa en la

ecuacion 11°4,
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Ecuacion 11. Tiempo de vida media de absorcion para un sistema abierto
monocompartimental

Donde:

ty, :es el tiempo de vida media de absorcion medido en min™!
a

k,: es la constante de absorcion de la administracion extravasal

De la figura 11 se puede observar que el periodo de eliminacion es mayor en comparacion
con los datos de absorcion, por lo que la linealizacioén de los datos de absorcion presentara
una pendiente mucho mas inclinada (valor de la constante de absorcion). Este valor de la
pendiente (ka) serd por lo tanto mas grande que el valor obtenido para la pendiente de los
datos de eliminacion. En el caso de la figura 11 se observa la administracion extravascular
de un antibidtico, presentando por lo tanto una concentracion plasmatica maxima logrando

el efecto terapéutico deseado durante el tiempo de accion del farmaco!®.

Figura 11. Grdfica de una curva de concentracion plasmadtica contra tiempo de
administracion para una administracion extravasal de un antibidtico en un sistema
abierto monocompartimental

Cmax/CIM

lasmatica

f ABC/CIM

’

cion p

Concentra

ABSORCION ELIMINACION Tiempo

Fuente: tomado de la referencia’®.
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En las administraciones extravasales incluidas las aplicaciones intramusculares se tienen
ciertas ventajas en cuanto a su empleo, como es el caso de evitar las degradaciones del
farmaco por enzimas hepaticas o gastrointestinales. Asi mismo no se debe de obviar el hecho
de que puede existir degradacion molecular del farmaco denominada degradacion
presistémica en el sitio de aplicacion, debido a actividades de proteasas o peptidasas en
espacio intersticial de las células. En algunos casos a raiz a estas degradaciones la absorcion
se ve reducida reflejando una biodisponibilidad menor en comparacion con la administracion
intravenosa. Para efectos de la presente investigacion estas pérdidas presistémicas no se
tomardn en consideracion, ya que no se cuenta con una barrera bioldgica que implique un
paso a través de los tejidos por difusion, transporte activo, liposolubilidad y uniéon a

proteinas™.

Debido a que en la curva de absorcion las concentraciones del farmaco se encuentran a
la inversa que el efecto sucedido con las concentraciones de eliminacion, se debe de realizar
una transformacion matematica para poder utilizar las cinéticas de primer orden y obtener
los datos linealizados para poder visualizar de una manera mas sencilla el tratamiento de los
datos. Para esto se utiliza el método de los residuales en el calculo de las concentraciones de
absorcion, en donde estas se extrapolan usando los datos de las linealizaciones de la zona de
eliminacion exclusiva (ecuacion 7), como se observan en las siguientes expersiones*®.

—kext

C

— o
pextr — C"xe

Ecuacion 12. Ecuacion de extrapolacion de los datos de eliminacion de la
administracion extravasal para un sistema abierto monocompartimental

Donde:

C

pextr: SON las concentraciones extrapoladas de la zona de absorcion con los datos de

eliminacion
C9: es la concentracion inicial de la zona de eliminacion

k,;: es la constante de eliminacion determinada en min™!
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De la ecuacion 12 podemos recopilar que se introduce el parametro C°, el cual es un
pardmetro que dicta una concentracion similar a una concentracion inicial de la zona de
eliminacion, este pardmetro no es una concentracion inicial y no se puede calcular de la
misma forma que en una administracion intravenosa, ya que tanto la concentracién como el
volumen de distribucion cambian porque se tiene un intercambio previo en los
compartimentos o tejidos. Este parametro de C° se obtiene por lo tanto de la linealizacion de
los datos de la eliminacion, siendo el exponencial del intercepto expresado como un
logaritmo natural del nimero, por lo que para calcular las concentraciones extrapoladas se

multiplica los pardmetros obtenidos en los tiempos de muestreo de la zona de absorcion®.

Para obtener las concentraciones residuales en la zona de absorcion basta con restar a las
concentraciones extrapoladas obtenidas mediante la ecuacion 12, las concentraciones reales
obtenidas de la zona de absorcion del farmaco; este procedimiento se puede realizar segin
como se mencion6 mediante el método de los residuales. Este método proyecta las
concentraciones reales de la curva de absorcion hacia curva de linealizacion de la zona de
eliminacion exclusiva o las concentraciones extrapoladas, causando que exista un residual
como se observa en la figura 12, en esta se utilizan las linealizaciones de los datos para el

tratamiento de los mismos**.

Cpres = Cpext - Cpreal

Ecuacion 13. Ecuacion para obtener las concentraciones residuales de la
administracion extravasal en un sistema abierto de un compartimento

Donde:

CPext: € la concentracion de las extrapolaciones con los datos de eliminacion

CPrear: ©s la concentracion real de la curva de concentracion plasmatica en la zona de
absorcion a través del tiempo

Cpyes: €5 la concentracion plasmatica residual de la resta de las concentraciones

extrapoladas de la concentracion real de absorcion.
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Figura 12. Grafica de las curvas del método de los residuales para determinar los
parametros farmacocinéticos de absorcion
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Fuente: Elaboracion propia

En la figura 12 se observa la representacion de los modelos de la administracién
extravasal, de la cual la curva en color azul representa la concentracion plasmatica del
farmaco en funcion del tiempo de administracion. Se nota que existen una zona de absorcion
y una zona de eliminacioén, formando una curva con un comportamiento tipico de una curva

de concentracion plasmatica en funcion del tiempo para una administracion extravasal.

De la grafica 12 podemos observar que existe una linealizacion de los datos de la zona
de eliminacion (linea en color naranja), la cual es la linealizaciéon de los datos obtenidos de
la ecuacion 7, esta linea se representa en una escala logaritmica. La linea roja representa los
valores de concentraciones residuales, en donde se utiliza la extrapolacion de los datos y la

resta de los valores reales como se determind en la ecuacion 13.

Con el método de los residuales se obtienen los parametros farmacocinéticos del proceso
de absorcion, los que se observan en la ecuacion 14, entre ellos podemos mencionar la

concentracion residual a la cual se puede denominar con el término A y el analogo del C°
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para la seccion de absorcion que se representa como A’ la cual representa a una

concentracion “inicial” en la zona de absorcion.

— — A0 -k *t
Cpresiduales = A= A" x e "abs

Ecuacion 14. Ecuacion de velocidad para la zona de absorcion de los datos de un
sistema abierto de un compartimento

Donde:

CDresiduates: €S 1a concentracion residual obtenida con la linealizacion de los datos de
eliminacion

A: Concentracion plasmatica de absorbancia

A°: Concentracion “inicial” de absorbancia

k,ps: Constante de absorcion

En la figura 12 la representacion esquematica de la linea recta (linea de color rojo) se
obtiene por medio de la linealizacion de la ecuacion 14, donde la pendiente de dicha
linealizacion es la constante de absorcion (ki) y el intercepto de dicha ecuacion representa el

logaritmo natural de la A%, como se observa en la ecuacion 15

InA=1InA°—k,*t

Ecuacion 15. Ecuacion de la linealizacion de los datos de absorbancia para obtener los
valores de A’y k,

Donde:
In A: es el logaritmo natural de la concentracion plasmatica de la absorcion

InA°: es el logaritmo natural de la concentracion “inicial” en la zona de absorcion

De la ecuacién 15, se obtienen los parametros farmacocinéticos de ambas zonas, la de
absorcion y de eliminacion; provenientes de las concentraciones residuales, con estos datos
(ket, ka, C°, A, etc), se podra obtener por lo tanto el volumen de distribucion del organismo
bajo un modelo de un sistema abierto monocompartimental para una administracion

extravasal, en donde se toma como si el farmaco tuviera una fraccién de absorcion de 1
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(100%) debido a que no hay unién a proteina en plasma o una barrera semipermeable presente

en el modelo propuesto®.

Algunos pardmetros farmacocinéticos pueden variar en funcion del estado del paciente,
como se ha demostrado mediante estudios clinicos realizados en pacientes criticos donde se
presenta una variacion del volumen de distribucion debido a factores que derivan de
productos de una reanimacidon hidrica vigorosa, surgimiento de espacios distributivos,
alteraciones de la permeabilidad capilar y las mencionadas disminuciones de proteinas
plasmaticas. En un paciente real estos factores son muy importantes y varia como se
menciond dependiendo del estado patologico del paciente; como por ejemplo en un paciente
critico la proteina transportadora se encuentra disminuida asi como la glucoproteina 4cida
alfa 1, lo que provoca que los farmacos sean eliminados con mayor rapidez a nivel hepatico,

la representacion matematica del volumen de distribucion se observa en la ecuacion 16.

Vo K, F = A°
P Co(ka _kel)

Ecuacion 16. Ecuacion para la determinacion del volumen de distribucion para un
sistema abierto de un solo compartimento

Donde:

Vp: volumen de distribucion en L

A®: es la concentracion inicial experimental de absorcion (mg/L)
C°: es la concentracion inicial experimental de eliminacion (mg/L)
F: es la fraccion de farmaco absorbido

k,: es la constante de absorcion (min!)

k,;: es la constante de eliminacion (min!)

Debido a que la administracion extravasal implica una absorcion del farmaco y esta
absorcion dependerd de su propia constante, se tendrd un maximo de concentracion del
farmaco en plasma, dando como consecuencia que se ocasione un limite de la zona de

absorcion, dando paso a la etapa donde la velocidad de eliminacion supera a la velocidad de
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absorcion hasta alcanzar la etapa donde ha cesado la absorcion y se da de forma exclusiva la
eliminacion del fAirmaco. Por lo que, debido a que la concentracion plasmatica se encuentra
en funcidn del tiempo esta concentracion se alcanzard en un tiempo especifico luego de la

aplicacion del farmaco, este tiempo es denominado como tiempo maximo®’.

Podemos definir el tiempo maximo como el tiempo en que dura en alcanzar una
concentracion plasmatica maxima del farmaco luego de haber aplicado una dosis del mismo
en el organismo y se calcula matematicamente por medio de la ecuacién 17, en donde se
toma en consideracion las constantes de la administracion extravasal dando la relacion entre

la absorcion y la eliminacion®’.

L ln(lli—il)
max — kg[ _ ka

Ecuacion 17. Ecuacion del tiempo de concentracion plasmatica maxima en la
administracion extravasal en un sistema abierto de un compartimento

Donde:

tmax: €s el tiempo donde se alcanza la concentracion plasmatica maxima en el sistema,
medido en minutos u horas

k,: es la constante de absorcion medido en min!

k,;: es la constante de eliminacion medido en min™!

De la mano con el tiempo de absorciéon maximo de alguna administracion de un farmaco,
se expresa la concentracion plasmatica maxima, por lo que conocer esta concentracion es de
suma importancia debido a que tanto la farmacocinética como la farmacodindmica son parte
de la farmacologia del principio activo, de esta forma por medio de la farmacocinética se
puede conocer los niveles a los cuales el farmaco puede llegar a ser toxico y por ende poder
determinar cudl es la dosis eficiente y segura para el paciente, por lo que en las
administraciones extravasales se utilizan ecuaciones derivadas de las leyes de velocidad para

calcular las concentraciones plasmaticas en los distintos tiempos de administracion®.
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Para determinar este tipo de concentraciones a nivel extravasal es de uso comun aplicar
la ecuacion de Bateman, esta ecuacion desarrollada en 1908 por Henry Bateman describe la
abundancia y las actividades en una cadena de descomposicion de tres isotopos en funcion
del tiempo y fue utilizada 50 afios mas tarde por Fiedrich Hatmut en el andlisis
farmacocinético de datos de plasma que seguian un modelo monocompartimental dispuestos

con una taza de eliminacion y absorcion que siguen un proceso de primer orden’® (ecuacion

18).

o= A x F x k,

e_kel*t _ e—ka*t
P VD * (ka - kel) ( )

Ecuacion 18. Ecuacion de Bateman para determinar las concentraciones plasmaticas
del sistema a los tiempos determinados

Donde:

C,: es la concentracion plasmatica alcanzada en el tiempo t definida en mg/L
Vp: volumen de distribucion en L

A°: es la concentracion inicial experimental de absorcion (mg/L)

F: es la fraccion de farmaco absorbido

k,: es la constante de absorcion (min')

k,;: es la constante de eliminacion (min!)

t: son los tiempos de muestreo respectivos

Con la ecuacion 18 se puede obtener no solamente las concentraciones plasmaticas a los
tiempos muestreados, sino también obtener la concentracion plasmatica maxima de la
administracion utilizando el tiempo maximo calculado en la ecuaciéon 19, con esto se puede
determinar el punto exacto de concentracion en la cual el firmaco pasa de la zona de
absorcion a la zona de eliminacion y con este maximo determinar si es una concentracion

terapéutica o si se encuentra fuera del rango de esta para dicho farmaco™.
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Cpméx = A2+ Frkg (e
VD * (ka - kel)

Ecuacion 19. Ecuacion para determinar la concentracion plasmatica maxima
utilizando como base la ecuacion de Bateman en una administracion extravasal

—ker*tmax — e_ka*tméx)

Donde:

C,: es la concentracion plasmatica alcanzada en el tiempo t definida en mg/L
Vp: volumen de distribucion en L

A®: es la concentracion inicial experimental de absorcion (mg/L)

F: es la fraccion de farmaco absorbido

k,: es la constante de absorcion (min')

k,;: es la constante de eliminacion (min!)

tmax: €s el tiempo maximo de concentracion plasmatica medido en minutos

Debido a que la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo realiza un pico
maximo por la absorcion del farmaco, se puede observar en ciertos medicamentos que la
afinidad del farmaco al tejido muscular es muy alta, por lo cual se absorbe y llega a la
vascularizacion de la zona en un tiempo mayor, provocando por lo tanto un periodo de
latencia. El periodo de latencia se define como el tiempo desde que transcurre la
administracién de un farmaco hasta el nivel plasmatico donde se observan los efectos en el
organismo (efecto farmacologico determinado) o en su defecto hasta observar una
concentracion plasmatica del farmaco considerable, este periodo varia inversamente con la
dosis y se pude describir mediante una curva de concentracion plasmatica en funcion del
tiempo*’, la relacion matematica de dicho parametro se observa en la ecuacion 20, donde se
observa la relacion entre los parametros de A° y C° contra las constantes de absorcion y

eliminacion.

CO
In <F)

kel - ka

t, =

Ecuacion 20. Ecuacion para la determinacion del periodo de latencia
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Donde:

t,: es el periodo de latencia que presenta la administracion extravasal, medido en
minutos u horas

k,: es la constante de absorcion medido en min!

k,;: es la constante de eliminaciéon medido en min’!

A®: es la concentracion inicial experimental de absorcion medida en mg/L

C°: es la concentracion inicial experimental de eliminacion medida en mg/L

2.8. Modelos en impresion en tres dimensiones

La impresion en tres dimensiones es una técnica que se descubrid hace mas de 30 afios
que se basa en la deposicion de material fundido en una base o “cama” por medio de una
fusion aplicada por medio de calor, formando prototipos utilizando polimeros que son termo
formables. Dichos prototipos se realizan depositando capa por capa del material, por lo que
la fuerza de impresion mediante esta técnica es menor en comparacion a las piezas plésticas
moldeadas tradicionalmente, ya que como lo dice el nombre “Fusion Deposition Modeling”
se da por la deposicion de material fundido en capa por capa (como se ve en la figura 13).
Esta disminucion en la fuerza de compresion provoca una menor densidad de las piezas
producidas, introduciendo una anisotropia importante en la estructura elaborada, por lo que

las piezas elaboradas tendran un peso ligero pero con una gran resistencia®”,

Los modelos impresos por medio de tecnologia en modelaje por fusiéon tienen un alto
valor ya que han logrado reemplazar algunas practicas diarias que se elaboraban en las
ciencias de la salud para educar a los futuros profesionales, como es el caso de los materiales
anatomicos para los profesionales en medicina, en donde la visualizacion de estas pieza es
un tema fundamental de esta profesion. Se ha observado que las piezas impresas en 3
dimensiones basadas en modelos anatémicos han reemplazado las partes reales del cuerpo
humano conservadas para aprendizaje, permitiendo que el estudiante pueda visualizar de una

mejor manera la fisiologia del cuerpo humano®!.



- 50 -

Entre las ventajas de obtener piezas impresas por medio de 3 dimensiones se mencionan
el tener mas acceso a partes que no son conservables o a una mejor manipulacion evitando
intoxicaciones por la conservacion obligatoria del tejido humano, categorizdndose por lo
tanto la tecnologia en 3 dimensiones en 3 amplias ramas, como lo son la creacion de modelos
para planeamiento, practica quirtirgica y educacion; la creacion de protesis para implantes y

la ingenieria de tejidos biologicos, como se puede observar en la figura 14!,

Figura 13. Funcionamiento del modelado por deposicion por fusion de una impresora
con filamento de plastico
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Fuente: tomado de la referencia®®.

Debido al avance tecnoldgico en la impresion en tres dimensiones se ha podido elaborar
modelos con precision fisica en cuanto a densidad de tejidos y texturas de los mismos,
inclusive se han realizado modelos anatomicamente precisos basados en tomografias
computarizadas y resonancias magnéticas, asemejando las texturas de los tejidos humanos
pudiendo educar de esta forma a los principiantes en neurocirugia en procedimientos
neuroquirurgicos estandar. Esta visualizacion del proceso o estructuras brinda por lo tanto
una habilidad que requiere un alto desarrollo fisico y cognitivo al estudiante para la

realizacion de estos procedimientos en pacientes reales®?.
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Figura 14. Impresion en 3 dimensiones de una réplica de un cerebro humano obtenido
mediante una imagen de resonancia magnética

Fuente: tomado de la referencia®.

Asi mismo se ha reportado que mediante el uso de modelos elaborados en 3 dimensiones
de regiones anatomicas ya sea para ortopedia, clinica, urologia o cirugia plastica, se pueden
reducir los tiempos de consulta y de operacion de los pacientes, al relacionar la simulacion
con modelos en 3D con una viabilidad observacional de datos para los profesionales ya que
validan el modelo de una manera mas fidedigna al tener acceso a formas novedosas de poder

observar las lesiones de los pacientes e identificar las posibles lesiones que puedan tener®.

El avance de la tecnologia de impresion en tres dimensiones ha logrado afiadir nuevos
materiales a las técnicas de impresion que son capaces de ser mas bioseguros y compatibles
al organismo, como lo es la impresion de formas farmacéuticas de uso por via oral, logrando
en comparacion con las formas farmacéuticas solidas algunas ventajas notables. Entre estas
ventajas se pueden mencionar una disolucion rapida del impreso, tal es el caso del
medicamento Levetiracetam, en donde mediante la impresion en 3D de Jet de color se
lograron realizar figuras con dibujos animados coloridos con alta reproducibilidad y

precision en dosis, controlando por lo tanto no solo la apariencia, sino que también
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caracteristicas de liberacion y biodisponibilidad ya que estas formas farmacéuticas son de

liberacion inmediata®.

En la figura 15 se observan las formas impresas obtenidas del Levetiracetam, donde al
tener una configuracion de relleno de impresion de la forma elaborada se pueden obtener
distintos tiempos de disolucion, logrando una disolucion total en segundos del medicamento
luego de su administracion o contacto con un solvente; de esta forma brindar una alternativa
de dosificacion inmediata y a la vez aumentar la aceptacion de este tipo de medicamentos

por parte de la poblacion diana®.

Figura 15. Impresos de Levetiracetam obtenidos mediante impresion 3d Jet de
disolucion instantanea
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Fuente: tomado de la referencia®.

2.9. Modelos impresos en 3 dimensiones como simuladores que refuerzan el aprendizaje

Los modelos impresos mediante tecnologia en tres dimensiones han demostrado ser una

herramienta que aporta mucho valor para la visualizacion de procesos fisiologicos, estos se
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pueden acoplar a los modelos in silico en donde se obtienen modelos computacionales con
alta exactitud, ya que los estudios in silico han logrado replicar las pruebas in vitro y
escalarlas o extrapolarlas a estudios in vivo, tal como es el caso del uso de los modeladores
basados en comportamiento matematico para describir la conformacién pulmonar del ser
humano. Estos estudios han plasmado el conocimiento de los espacios pulmonares y
determinar como un farmaco de inhalacién se puede dirigir mejor a los sitios de accioén
apropiados y mejorar la eficacia de los principios activos inhalados, estos sistemas se pueden
representar fisicamente por medio de las impresiones en tres dimensiones, logrando una

visualizacion mas real del estudio realizado’.

En el campo de la farmacocinética se ha desarrollado modeladores de estudios in vitro,
siendo la determinacion de los parametros farmacocinéticos la base del proceso analitico del
modelo tratante, estos parametros se han obtenido como es costumbre por medio de datos
reales de pacientes al momento de realizar estudios de bioequivalencia en el desarrollo de
medicamentos genéricos. Los datos obtenidos de dichos modeladores se computarizan en
softwares de modelos policompartimentales, que permiten predecir y observar las
concentraciones séricas del firmaco; en las tiltimas décadas se ha ido migrando a la obtencion
y generacion de datos por medio de herramientas que se basan en modelos de razonamiento
matematico. Asi mismo las simulaciones apoyadas con fantomas han tenido un gran impacto
en la generacion de informacion y enseflanza, ya que esta herramienta permite abordar
problemas que pueden suceder en la vida real sin involucrar en el paciente un riesgo extra y

simulando concretamente el proceso fisiologico por el cual transita el farmaco®.

A la fecha se trabaja con cierto tipo de estudios farmacocinéticos que involucran
poblaciones completas para obtener mayor robustez en los resultados, como son los modelos
de poblacidn farmacocinética o la farmacocinética poblacional, en donde como su nombre lo
indica son estudios farmacocinéticos a nivel de poblacion, donde se evaliia de manera
simultanea todos los datos individuales de los pacientes de estudio. Al tener este conjunto de
datos se puede observar la variabilidad que tienen los individuos a nivel poblacional y abarcar
un estudio mas complejo, el modelo que se utiliza se denomina “modelo no lineal de efectos

mixtos”, en donde se tienen variables tanto dependientes como independientes para el
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modelo, relacionadas de manera no lineal. Estos modelos se pueden desarrollar mediante
aspectos primordiales, como lo son los datos obtenidos, la estructura del modelo, la
estadistica que se realicen, las variables y covariables que se tengan y el modelado mediante

software para el manejo de los datos>2.

Se observa que este tipo de modelos farmacocinéticos pueden llegar a ser un aporte muy
valioso en el desarrollo inclusive de los farmacos, principalmente en generar simulaciones
de comportamiento de los mismos en el organismo. Debido al avance de ciertas tecnologias
se ha visto que cada vez mas compaiiias farmacéuticas y agencias reguladoras desarrollan
modelos de recopilacion de informacion de propiedades fisioldgicas y anatdmicas que
permitan utilizarse para la simulacion y la extrapolacion de fenomenos de alto interés, en
particular para poblaciones con patologias en especifico para las cuales no existe mucha
informacion disponible o no es muy homogénea debido a la variabilidad de la enfermedad y

poblacion®’.
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3.1. Enfoque

Para el desarrollo de la investigacion se cuenta con un enfoque de tipo cuantitativo
experimental, segin Hernandez, Fernandez y Baptista; las investigaciones cuantitativas son
caracterizadas por basarse en un proceso de medicion estadistico y numérico, en donde se
establecen teorias que pueden ser medibles por medio de variables establecidas, en la
investigacion en cuestion dichas variables y mediciones estaran sujetas a obtener los datos
experimentales que se obtengan al poner a prueba el dispositivo piloto de la administracién
parenteral; asi mismo la investigacion es experimental debido a que dicho dispositivo se crea
especificamente para la misma, en donde se plantea un disefio novedoso y capaz de similar
una parte anatdmica para la administracion parenteral en conjunto con un equipo que pueda
simular y cuantificar los pardmetros farmacocinéticos de una distribuciéon en un solo
compartimento del fairmaco que pueda comprobar la correlacion de la hipotesis planteada y

se obtenga una respuesta positiva en el refuerzo del aprendizaje por parte de los estudiantes®®.

3.2. Tipo de investigacion

La presente investigacion contara con un alcance de tipo exploratorio, ya que se pretende
realizar un dispositivo novedoso que no se ha desarrollado con anterioridad, por lo que se
observa la necesidad de realizar la investigacion en este ambito de aplicacion de la
Farmacocinética en administraciones extravasales, asi mismo puede indicarse que es de tipo
exploratoria ya que segun Hernandez et al., este tipo de estudios exploratorios tienen la
funcién de anteceder a investigaciones, por medio de la propuesta o establecimiento de una
base para iniciar una investigacion o para estudios futuros, las investigaciones exploratorias
estudian un tema o problema poco abarcado anteriormente en donde la literatura consultada
solo refleja ideas vagamente relacionadas con el objeto de estudio como es el caso de la
creacion de un dispositivo que cuente con componente anatomico que refleje mejor el
proceso farmacocinético de los medicamentos administrados. Asi mismo la investigacion al
igual que indican los autores mencionados, evolucionard a una investigacion de tipo
correlacional, ya que se pretende relacionar por medio de la hipdtesis planteada si el

dispositivo creado, que es el fantoma junto con el sistema de un solo compartimento puede
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ser una herramienta que refuerce y complemente el aprendizaje del estudiantado al tener un
aparato fisico en donde se observen mejor los procesos y se tengan resultados mas fiables al

estandarizar el aparato®.

3.3. Fuentes de Informacion.

Con el proposito de obtener informacion de los temas abarcados en la investigacion, asi
como de tener un analisis integral y poder resolver tanto los objetivos de la misma como las
variables planteadas se acudird al uso de fuentes primarias obtenidas por medio de bases de
datos de articulos cientificos, a libros de texto y documentos de interés, la mayoria de manera
virtual, en donde algunas de las bases de datos utilizadas fueron: Scielo, ScienceDirect,
Google Scholar, Elsevier, Pubmed, Redalyc, entre otras, en donde la busqueda se baso en
articulos cientificos que tengan un nivel de impacto alto, todo bajo una linea principal de
busqueda que fue el tema de farmacocinética, de la misma forma se observaron todos los
indicadores de impacto de las bases de datos con el fin de identificar mejor las fuentes de
informacion y que estas sean confiables. Asi mismo se utilizé el citador de Zotero como
apoyo en la identificacion de los niveles de confianza de los articulos como para mantener la
informacion de una manera mas ordenada. De la misma forma se tuvo las busqueda de
informacion de paginas internacionales como lo es la ONU, o de documentos oficiales como

lo es la Farmacopea de los Estados Unidos de América.

3.4. Poblacion y muestra

La investigacion se realizard de manera fraccionada en donde en la primera parte de la
misma se dedicara al modelaje, elaboracion (fabricacion) y estandarizacion de las
condiciones de uso del dispositivo integrado por el componente anatomico y la unidad de
modelo monocompartimental, una vez realizado el aparato y optimizadas las condiciones de
uso se analizara su utilidad como herramienta de aprendizaje para los estudiantes del curso
de Farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas. Debido a este se contara

con una poblacién y una muestra, siendo la muestra homogénea, ya que, en este caso la
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unidad de estudio son los estudiantes de la Universidad Internacional de las Américas, la

unidad de muestreo se basara en los estudiantes de Farmacia de la Universidad Internacional

de las Américas y por ultimo, debido a que se debe de tener un conocimiento previo de los

modelos cinéticos y los tipos de administraciones el muestreo sera no probabilistico, y se

tendran como informantes por lo tanto a los estudiantes del curso de Farmacocinética del

segundo cuatrimestre del afio 2023 de la Universidad Internacional de las Américas.

3.5. Criterios de busqueda de la informacién

Se tendran los criterios de biisqueda segun la tabla 2, en donde los criterios de la tabla estan

atados a los criterios de inclusion, dejando por fuera los que se encuentren repetidos y

aquellos en los que se relacionen directamente con los parametros farmacocinéticos.

Tabla 2. Criterios de busqueda de informacion basados en los objetivos especificos de
la investigacion

Scielo /

Motor de Resultados | Periodo
Objetivo (especifico) Descriptor , por de Idioma
busqueda . .
descriptor | estudio
Google
Elaborar un dispositivo
Scholar /
con componente Componentes ) 2013 - Espaiol /
. Scielo / 175
anatomico diseflado anatomicos o 2023 Inglés
Clinical
mediante el modelado en
Key
3 dimensiones que
. ‘ Google
permita  simular la
Scholar /
administracion Modelaje en 3 2013 - Espaiol /
. ‘ Scielo / 76
parenteral extravasal de dimensiones o 2023 Inglés
] Clinical
farmacos que se ajustan a
Key
un modelo mono
. ‘ _ Google
compartimental. Disefio mediante 2013 - Espafiol /
Scholar / 45
modeladores 2023 Inglés
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Clinical
Key
Google
] Scholar /
Impresion en 3 2013 - Espaiol /
Scielo / 270
dimensiones 2023 Inglés
Clinical
Key
Google
Modelo abierto Schplar/ 2013 - Espaiol /
de un Scielo / 367 2023 Inelés
compartimento Clinical £
Key
Google
Scholar /
Parametros 2013 - Espafiol /
Scielo / 165
farmacocinéticos 2023 Inglés
Clinical
Optimizar las Key
condiciones de uso del Google
equipo elaborado de o ‘ Scholar /
Administracion ‘ 2013 - Espariol /
modo que reproduzca las Scielo / 490
parenteral o 2023 Inglés
caracteristicas Clinical
farmacocinéticas de la Key
administracién Google
extravasal via parenteral Aplicaciones Scholar /
2013 - Espaiol /
de farmacos que se extravasales Scielo / 316
2023 Inglés
ajustan a un modelo de Clinical
un solo compartimento. Key
Métodos de Google
estandarizacion | Scholar/
2013 - Espaiol /
de Scielo / 54
2023 Inglés
instrumentaciéon | Clinical
cuantitativa Key
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Evaluar la comprension Google
referente al uso del Meétodos de Scholar /
‘ ) 2013 - Espaiol /
dispositivo con evaluacion de Scielo / 168
o . 2023 Inglés
componente anatdmico aprendizaje Clinical
para ser empleado como Key
herramienta ~de  una Google
estrategia  activa  de ) Scholar /
o o Estrategias de ‘ 2013 - Espariol /
aprendizaje en el andlisis Scielo / 194
metodologias 2023 Inglés
de la administracion Clinical
extravasal de farmacos a Key
nivel experimental en el Google
curso de Farmacocinética Nuevas Scholar /
o 2013 - Espariol /
de la  Universidad metodologias Scielo / 42
_ o 2023 Inglés
Internacional de las del aprendizaje Clinical
Américas. Key
Favorecer el wuso del
dispositivo con
componente anatdmico
por medio del disefo de
un instructivo de uso
derivado de las
. _ . . Google
necesidades identificadas Elaboracion de
Scholar /
en la evaluacion de la guias o ) 2013 - Espafiol /
_ _ _ Scielo / 39
comprension del uso del instructivos de o 2023 Inglés
. .. Clinical
dispositivo por parte de uso
. Key
los  estudiantes  de
Farmacia de la
Universidad
Internacional de las
Américas.
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Fuente: Elaboracion propia basado en las referencias bibliograficas encontradas.

3.6. Criterios de Inclusion y de exclusion

Entre los criterios de inclusion de la investigacion se encuentran articulos cientificos

relacionados a temas en el campo de aplicacion de la farmacocinética, determinados del afio

2013 al 2023, por lo tanto, como criterios de exclusion se tendran articulos anteriores al afo

2013; especificamente los criterios de inclusion y exclusion utilizados en la investigacion se

observan en la tabla 3.

Tabla 3. Tabla de criterios de inclusion y exclusion de la informacion utilizadas en la
investigacion.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos cientificos basados en
pardmetros farmacocinéticos (constante de
eliminacion, constante de absorcion,
tiempo de vida media, dosis de carga,
volumen de distribucion aparente, entre

otros.

Articulos cientificos basados en otros
parametros cinéticos que no son necesarios

en una administracion extravasal.

Articulos cientificos que abarquen
administraciones parenterales,
especificamente administraciones
extravasales de aplicacion en la zona

glutea.

Articulos cientificos de administraciones en
temas referentes a administraciones
extravasales via oral o administraciones via

intravenosa directa.

Articulos cientificos de secciones
anatomicas especificamente la musculatura

glutea.

Articulos referentes a secciones anatdmicas
como el deltoides u otra zona que no sea la

parte glutea.

Articulos que se basen en modelos
matematicos farmacocinéticos de un
compartimento y cinéticas de orden cero o

de primer orden.

Articulos cientificos que se basen en
cinéticas de segundo orden, modelos
cinéticos de mas de un compartimento como
lo son los sistemas mamilares o de mas

compartimentos.
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Articulos cientificos que involucren
técnicas de modelaje y disefio grafico para
impresion en tres dimensiones, de
preferencia articulos de disefio de

dispositivos anatémicos.

Articulos cientificos que se basen en disefio
de tres dimensiones que no abarquen temas
cientificos o de ciencias médicas, o que no

sean de estructuras anatomicas.

Para determinar el aprendizaje se tomaron
articulos referentes a metodologias de
aprendizaje, ensefianza con fantomas,
aprendizaje experiencial, evolucion de

aprendizaje, tecnologia en el aprendizaje.

Articulos cientificos que abarquen tipos de
aprendizajes emocionales o no asociativos,
todos aquellos que se basen en métodos de

aprendizaje tradicional o no tecnoldgicos.

Fuente: Elaboracion propia basado en las referencias bibliograficas encontradas.

3.7. Variables de la Investigacion

A continuacion se observan las variables de la investigacion descritas en la tabla 4.

Tabla 4. Variables y operacionales de los objetivos especificos de la investigacion.

. . . Definicion Definicion Definicion
Objetivo Variable Indicador .
conceptual Operacional | Instrumental
Elaborar un
El modelado y
dispositivo con .
los sistemas Analisis del
componente o nalisis de Disefio
i iti anatomicos C
Anatémico Dispositivo Proceso del disefio del .
o con disefio de son mediante
disefiado aparato,
. componente elemento componentes ) softwares
mediante el capacidades
anatomico anatomico ; digitales.
modelado en 3 y Y| que permiten tiempos y g
. . ., )
. . sistema mono | fabricacion i4
dimensiones que obtener una Impresion en
: estructura
. . compartiment | del fantoma . tres
permita simular mejor
al y el equipo del modelo . .
la administracion visualizacién o dimensiones
anatomico
parenteral de los procesos
extravasal de fisiologicos
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farmacos que se

que ocurren en

ajustan a un el
modelo  mono organismo(70)
compartimental.
Optimizar las
condiciones de
uso del equipo
) Las
elaborado  de Concentraci
, . concentracione
modo que Parametros on de
o At Pruebas de
reproduzca las farmacocinéti farmaco, s plasmaticas e
L . i optimizacion
caracteristicas cos de la tiempo de pueden definir P
Especto de 1
farmacocinética administracio vida como la . ¢ las
_ . fotometria dmini .
s de la n extravasal efectiva, cantidad de . administracion
. . ) ultravioleta
administracion en modelo de | constantes farmaco libre Mediciones del
extravasal via un solo de visible
parenteral  de compartiment | eliminacion, ;
Sangull’leo en Central
farmacos que se 0 de .
un tiempo en
ajustan a un absorcion ,
especifico(4)
modelo de un
solo
compartimento
Evaluar la
. El aparato y el
comprension Uso del
so de Aparato
referente al uso q fantoma se p
aparato de .
del dispositivo B . consideran extravasal
Comprension sistema . de sist
con componente , herramientas ©SISEMa By aluacion al
o del proceso abierto de .
anatomico para oo de refuerzo de abierto usuario
farmacocinéti un solo
ser  empleado _ . aprendizaje del | monocompa
co mediante el | compartime Encuestas al
como entendimiento | rtimentaly
h . q uso del nto usuario
erramienta de :
mponent
una estrategia i f
un fantoma | mediante una | anatomico
activa de ) . . de olt
de gliteos | manipulacion ¢ gluteos

aprendizaje en

el analisis de la

fisica de la
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administracion
extravasal  de
farmacos a nivel
experimental en
el curso de
Farmacocinétic
a de la
Universidad
Internacional de

las Américas.

parte
anatdémica del
cuerpo

humano®%

Favorecer el uso
del dispositivo
con componente
anatomico  por
medio del disefio
de un instructivo
de uso derivado
de las
necesidades

identificadas en
la evaluaciéon de
la comprension
del wuso del
dispositivo  por
parte de los
estudiantes  de
Farmacia de la
Universidad

Internacional de

las Américas.

Instructivo de
uso del

aparato

Elaboracion
del
instructivo
que sea una
guia de
ensamblaje
y uso del
aparato
junto al
modelo

anatomico

El instructivo
de uso se
define como
un documento
cuya finalidad
es evitar o
prevenir
errores de uso,
educando al
usuario y
brindando la
informacion
necesaria para

un correcto

uso(71)

Guia de uso
del aparato
extravasal

para el

usuario

Guia de
ensamblaje y

uso del aparato

Fuente: Elaboracion propia basado en las referencias bibliograficas encontradas.
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3.8. Descripcion del procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Para la parte experimental de esta investigacion se simulard la administracion de un
farmaco de via parenteral extravasal, en donde se tendra una recoleccion de datos por medio
del muestreo del compartimento central del aparato a los tiempos especificos establecidos,
realizando el procedimiento de la aplicacion de una administracion parenteral extravasal en
el modelo anatomico. Para la determinacion de la concentracion se realizardn tomas de
muestra por medio de jeringas plasticas de 10 mL y se tomara el volumen completo. Para
obtener la informacion de la concentracion plasmatica se leeran las absorbancias de estas
muestras por medio del uso de un espectrofotdmetro ultravioleta visible, cabe mencionar que
el aparato tendra un ajuste previo de las condiciones de su uso, ya que se necesitan
estandarizar los parametros de desarrollo y andlisis, como dosis del firmaco a administrar,
velocidades de flujo, volumen del compartimento central, tiempos de muestreo, volumen de

muestreo, entre otros.

Para el analisis de datos se optara por realizar andlisis numéricos mediante el programa
Excel, empleando las ecuaciones matematicas que obedezcan el modelo de un sistema abierto
de un solo compartimento. Adicionalmente, se evaluard tanto la repetibilidad como la

robustez en las mediciones con el fin de determinar la eficiencia del aparato.

La segunda parte de la recoleccion de datos se basard en la opinion por parte de los
usuarios, por lo que se recopilara la informacién por medio de encuestas cerradas aplicadas
a los estudiantes del curso de Farmacocinética del II cuatrimestre del 2023. Las encuestas
seran aplicadas en linea y se elaboraran en la pagina encuestas.com, ellas tratardn sobre tres
temas, el primero es el montaje y armado del dispositivo, el segundo las condiciones que se
optimizan con el dispositivo y el tercero abordara la percepcion del usuario acerca del aparato
luego de su interaccion con €1, en donde se dard un tiempo para que pueda manipularlo hasta
lograr una comprension completa del sistema y el proceso farmacocinético de la

administracién extravasal. Con respecto al andlisis de datos se realizaran estimaciones
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estadisticas mediante hojas de célculo en Excel para determinar el nivel de conformidad y

comprension de los usuarios.

3.9. Descripcion de instrumentos y Técnicas.

Para el desarrollo del objetivo principal el cual es desarrollar un dispositivo que sea capaz
de emplearse como una herramienta de una estrategia activa de aprendizaje del estudiante,

se realizard por medio de varios instrumentos para obtener el modelo final, como lo son:

El desarrollo tanto del aparato como del modelo anatémico que integra el dispositivo, se
elaboraron varios disefios, donde cada nuevo disefio abordaba una necesidad de mejora que
se presentaba en el modelo anterior. Los disefios se elaboraron en el software de modelaje
denominado “Sharp3D: Modelado CAD”, el cual es una extension de AutoCAD para

modelar, todos los modelos realizados se exportaron en formato STL para impresion en 3D.

En el caso de la impresion en fisico de los modelos se utilizo previo a la misma un
software de corte y acomodo del dispositivo y del modelo anatémico, este software tiene
como funcidn realizar el acomodo del disefo a las dimensiones de la impresora disponible.

Dicho programa se denomina Ultimaker Cura, utilizando la version 5.2.1 del mismo.

Para la impresion de las piezas se utiliz6 una impresora en 3 dimensiones de marca
ENDER, modelo 3, version 2, dicha impresora logro realizar las piezas antes modeladas y

cortadas con los programas descritos.

En la determinacion de las concentraciones del farmaco se utilizé un espectrofotometro
ultravioleta visible de marca Agilent, modelo Cary-60, en donde se realizaron las mediciones

luego de elaborar la simulacion de la administracion parenteral en el aparato construido. Las
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mediciones realizadas correspondieron a absorbancias, las cuales fueron interpoladas con los

datos de una curva de calibracion de azul de bromotimol elaborada previamente.

3.10. Materiales, equipos y condiciones.

3.10.1. Materiales utilizados:

3.10.1.1. Carretes de filamento PLA (4cido poli lactico); de colores: azul pacifico,
marmol claro, translucido y blanco de marca Winkle, entre las caracteristicas
del mismo se tienen:

Peso de 1 kg

Didmetro de 1,75 mm de grosor

Temperatura de fundido de (190 — 230)°C

Temperatura de vertido (50 — 70)°C

Resistente a liquidos

Inodoro

Resistente a la humedad

Estable a la luz y baja inflamabilidad

RSN N N N VR R NN

Termo formable

3.10.1.2. Jeringas de nylon marca Nipro de 10 mL con aguja.
3.10.1.3. Kits de bolsas de infusion estandar de marca Nipro
3.10.1.4. 1 balén aforado de 500 mL

3.10.1.5. 10 balones aforados de 25 mL

3.10.1.6. 1 pipeta graduada de 5,0 mL

3.10.1.7. 1 pipeta graduada de 1,0 mL

3.10.1.8. 1 pera
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3.10.2.  Equipos:

Dentro de los aparatos utilizados para el desarrollo del dispositivo y determinacion de las

concentraciones obtenidas se encuentran:

3.10.2.1. Espectrofotometro Ultra violeta visible marca Agilent modelo Cary-60
v" Voltaje de salida:

v" Longitud de onda utilizada: 615 nm

v" Dimensiones:

v" Lampara: Deuterio

v" Detector:

3.10.2.2. Cubetas de cuarzo de 1 cm de didmetro marca Agilent

3.10.2.3. Bomba peristaltica, la cual se observa en la figura 16 tiene las siguientes
especificaciones:

Marca: Jebao

Modelo: Doser 3,4 Wi-fi

Material: plastico + metal

Voltaje: corriente directa con convertidor de 12 V (6W)

AN NN NN

4 canales de dosificacion con dosificaciones de 1 a 9999 mL por dia con
capacidad de realizar 24 adiciones por dia.

Flujo maximo de 50 mL/min

Distancia maxima: 1,5 m

Dimensiones: 8,75” x 3,2” x 2,8”

Control por Wi-fi en conexion 2,4 G para sistemas operativos IOS y Android

AN NN NN

Alta dosificacion con mucha precision
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Figura 16. Imagen de la bomba dosificadora Marca Jebao Doser 3,4 usada en la
fabricacion del aparato de administracion extravasal acoplado a un fantoma

e e
—~ e
Oty oo s
ey =
Tebay |2

Fuente: Elaboracion propia

3.10.2.4. Software de corte Ultimaker-Cura version 5.2.1

v

v
v
v
v

Resolucion (Calidad dindmica o altura de capa): 0,16 mm

Relleno gradual: 20%

Patrén de relleno: Cabico

Grosor de la pared de 1,2 mm con un recuento de lineas de pared de 3
Material: temperatura de impresion: 200 °C, temperatura de la placa de
impresion: 60°C.

Velocidad: 50 mm/s

3.10.2.5. Impresora para imprimir en 3 dimensiones (figura 17):

v

SN NN N

Marca: Ender

Modelo: 3 V2

Proceso de modelado: FDM (Modelado por deposicion de fusion)
Tamafio del 4rea de impresion: 220 x 220 x 250 mm

Material de filamento: PLA, ABS: 1,75 mm

Formato soporte de archivo: SLT, OBJ.

Diametro de fusor: 0,4 mm.

Peso: 8 kg



-70 -

Fuente de alimentacion: 100 — 250 V; 50 — 60 Hz.
Voltaje de salida: 24 V; 15 A.
Precision de impresion: £ 0,1 mm

Temperatura de fusor de impresion: 200° C

NN

Temperatura de la placa de impresion: 60° C

Figura 17. Equipo de impresion en 3 dimensiones Ender 3 V2 para la impresiéon en PLA

Fuente: Elaboracion propia.

3.11. Componentes reactivos.

Entre los componentes reactivos utilizados para el desarrollo del aparato se tienen los
siguientes:
v" Azul de Bromotimol: proporcionado por el laboratorio de quimica de la Universidad
Internacional de las Américas.
v" Hidroxido de sodio en pellets: proporcionado por el laboratorio de quimica de la
Universidad Internacional de las Américas.

v" Agua destilada obtenida por medio de un desionizador de agua D-6.



-71 -

3.12. Disefio de Experimentos.

3.12.1. Metodologia empleada para la determinacion de la curva de calibracion:
Para la preparacion de la curva de calibracion se realizé en dos secciones, la primera la

elaboracion de la madre de Azul de bromotimol (ABT) de la siguiente manera:

3.12.1.1. Pesar en una balanza analitica 0,5000 gramos de ABT en un balén aforado de
500 mL, luego disolver y aforar el baléon con hidréxido de sodio al 0,1 mol/L,
etiquetar dicha disolucion como ABT madre 1g/L.

3.12.1.2. Prepare por triplicado un balén aforado de 100 mL y coloque en ¢l una alicuota
de 10 mL de la concentracién de ABT madre de 1 g/L, afore con Hidréxido de
sodio al 0,001 mol/L, etiquete dicha disolucion como ABT trabajo 100 mg/L.

3.12.1.3. Prepare por cada uno de los balones de disolucion de trabajo de ABT 100
mg/L 10 disoluciones en balones aforados de 25 mL y tome alicuotas de 1,0; 0,3;
0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5 y 4,0 mL, afore con hidroxido de sodio al 0,001
mol/L y rotule como patrén 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, y 10 respectivamente para
tener concentraciones cercanas a 0,4; 1,2; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10; 12; 14y 16 mg/L
respectivamente.

3.12.1.4. Mida las absorbancias de los patrones mediante un espectrofotdmetro ultra
violeta visible a una longitud de onda de 615 nm, utilice como blanco el hidréxido
de sodio al 0,001 mol/L.

3.12.1.5. Anote las absorbancias obtenidas en el espectrofotometro y grafique las
concentraciones de cada uno de los patrones contra las absorbancias obtenidas,
realice un ajuste lineal de los datos y obtenga la curva de regresion, donde
represente el intercepto, pendiente y coeficiente de correlacion de los datos

graficados.

3.12.2. Metodologia empleada para administracion extravasal parenteral de ABT en

el fantoma de gluteos

3.12.2.1. Desinfecte la zona donde colocara los insumos del inyectable

3.12.2.2. Desinfectarse las manos con alcohol etilico al 70 %



3.12.3.

-T2 -

3.12.2.3. Colocarse el equipo de proteccion personal adecuado

3.12.2.4. Destape el vial/ampolla que contiene el farmaco

3.12.2.5. Tome la jeringa de SmL y tome en cuenta todas las precauciones en la
aplicacion del inyectable.

3.12.2.6. Asegurese de que la aguja esté en la debida posicion, luego destape la
capucha de la aguja.

3.12.2.7. Tome la cantidad de farmaco establecida en la metodologia,
asegurandose de no punzarse con la aguja, eliminar burbujas no deseadas
dentro de la jeringa.

3.12.2.8. Identificar la zona de aplicacion del inyectable (septum)

3.12.2.9. Aplicar el inyectable en una posicion de 90 ° con respecto a la
superficie a inyectar (gliteo), ingresando hasta la mitad de la aguja en el
septum.

3.12.2.10. Introducir el liquido y sacar la aguja del septum

3.12.2.11. Tapar la aguja con la capucha correctamente y observar el avance del

farmaco en el aparato.

Descripcion y armado del aparato

3.12.3.1. Montar las bases y los compartimentos como se observa en las figuras

18 y 19, asegurarse de colocarlas en una superficie plana y nivelada.

Figura 18. Acomodo de las bases de los compartimentos del aparato de sistema

abierto de un compartimento

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 19. Acomodo de los compartimentos sobre las bases y 1a bomba peristaltica

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.2. Colocar la bomba peristaltica sobre la montura de la bomba como se observa
en la figura 20, asegurarse que la bomba calce sobre los tornillos de la montura

y quede asegurada.

Figura 20. Acomodo de la bomba peristaltica sobre l1a montura de la base de la bomba

Fuente: Elaboracion propia
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3.12.3.3. Colocar las prensas de las mangueras sobre los compartimentos A
(compartimento central) y compartimento B (compartimento de abastecimiento),
ajustar los tornillos si es necesario y colocar las mangueras respectivas como se

ve en las figuras 21 y 22.

Figura 21. Acomodo de las prensas para las mangueras en los compartimentos A y B

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 22. Acomodo de las mangueras por las prensas de los compartimentos Ay B

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.4. Acomodar las mangueras de la bomba peristaltica asegurandose que la entrada

del canal sean las mangueras marcadas con las etiquetas con numeros en color
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rojo y las salidas del canal sean las mangueras con las etiquetas de numeros en
color negro, siendo las entradas de los canales las de la izquierda y las salidas las
del lado derecho viendo la bomba peristaltica de frente, como se observa en la

figura 23.

Figura 23. Orden de los cuatro canales de la bomba peristaltica Jebao

Indicadores de Indic:
encendido /
Wi-FI can

-ador
al 1
... e

pppppppppp

Entrada || Salida Entrada || Salida Entrada || Salida Entrada || Salida
canal 1 || canal 1 canal 2 || canal 2 canal 3 || canal 3 canal 4 || canal 4

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.5.Acomodar las mangueras de la siguiente manera en la bomba peristaltica:

3.12.3.5.1. Colocar la manguera con la etiqueta “1” que tiene el color rojo en una
prensa colocada en el compartimento B, pasando la manguera por el arco de
la prensa y colocarla al fondo del compartimento B.

3.12.3.5.2. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “1” que tiene
el color rojo en la entrada del canal 1 de la bomba peristaltica (en el adaptador
del lado izquierdo del canal).

3.12.3.5.3. Colocar la manguera con la etiqueta “1” que tiene el color negro en la
prensa colocada en el compartimento A, pasando la manguera por el arco de
la prensa y colocarla a 2 cm de la salida de la prensa.

3.12.3.54. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “1” que tiene
el color negro en la salida del canal 1 de la bomba peristaltica (en el adaptador

del lado derecho del canal).
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3.12.3.5.5. Colocar la manguera con la etiqueta “3” que tiene el color rojo en una
prensa colocada en el compartimento B, pasando la manguera por el arco de
la prensa y colocarla al fondo del compartimento B.

3.12.3.5.6. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “3” que tiene
el color rojo en la entrada del canal 3 de la bomba peristéltica (en el adaptador
del lado izquierdo del canal).

3.12.3.5.7. Colocar el extremo de la manguera con la etiqueta “3” que tiene el
color negro proveniente del fantoma en la salida del canal 3 de la bomba
peristaltica (en el adaptador del lado derecho del canal).

3.12.3.5.8. Colocar la manguera con la etiqueta “4” que tiene el color rojo en una
prensa colocada en el compartimento B, pasando la manguera por el arco de
la prensa y colocarla al fondo del compartimento B.

3.12.3.5.9. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “4” que tiene
el color rojo en la entrada del canal 4 de la bomba peristéltica (en el adaptador
del lado izquierdo del canal).

3.12.3.5.10.  Colocar la manguera con la etiqueta “4” que tiene el color negro en la
prensa colocada en el compartimento A, pasando la manguera por el arco de
la prensa y colocarla a 2 cm de la salida de la prensa.

3.12.3.5.11.  Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “4” que tiene
el color negro en la salida del canal 4 de la bomba peristéltica (en el adaptador
del lado derecho del canal).

3.12.3.5.12.  Colocar la manguera de salida del fantoma que tiene una etiqueta
rotulada como F en la prensa colocada en el compartimento A, pasando la
manguera por el arco de la prensa y colocarla en el fondo del compartimento,

procurando que no golpee la pastilla de agitacion.

3.12.3.6. Conexion de la bomba con la aplicacion Jebao:

3.12.3.6.1. Conectar la bomba al dispositivo alternador a una fuente de voltaje de

120 V, automaticamente se encendera el indicador de encendido de la bomba.
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Escanear el codigo que se observa en la figura 24 y seguir los pasos

Android.

que pide la aplicacion, o buscar la aplicacion ya sea en Apple Store o en Play
Store e instalar la misma, esta es compatible con sistema operativo Apple o

Figura 24. Codigos de instalacion de la aplicacion Aqua de Jebao segun sistema
operativo del dispositivo a utilizar

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.6.3.

Una vez instalada la aplicacion, abrir la misma y tocar crear nueva
cuenta, como se observa en la figura 25

Figura 25. Pantalla de inicio de cuenta de la aplicacion Jebao Aqua

@

readed Licensing and Privacy protocol

Create account.

Forget password?

Phone Login

Access Point (direct)

Fuente: Elaboracion propia
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3.12.3.6.4. Llenar los espacios requeridos y tocar crear nueva cuenta.

3.12.3.6.5. Luego del registro, regresar a la pantalla de acceso y digitar los datos
de la cuenta para acceder.

3.12.3.6.6. Agregar un nuevo dispositivo tocando el icono de “+” o bien tocando

“agregar ahora” como se muestra en la figura 26.

Figura 26. Adicion de un nuevo dispositivo mediante la aplicacion para dispositivo
movil.

My Devices

2.0 DS_F126A1

(i)

Fuente. Elaboracion propia.

3.12.3.6.7. Tocar el icono de bomba dosificadora como se observa en la figura 27
para agregar la bomba. (asegurarse en este paso estar conectado a una banda

Wi-Fide 2,4 G).
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Figura 27. Pantalla de eleccion del dosificador para el enlace de la aplicacion con la

bomba
< \Add device
SRR
‘0
‘~' 0' .I- =
Wave pump Doser Aqua pump
Pond Pump Aqua Lights(local) Aqua
Lights(cloud)
Feeder Timer ATI Reef Light
.61_
Smart Flow

Controller

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.6.8. Presionar el boton de Wi-Fi (detallado en la figura 29) en la bomba
durante al menos 5 segundos, automaticamente empezaran a parpadear las
luces verde y roja del dispositivo, indicando que se encuentra en el modo de
configuracion.

3.12.3.6.9. En la aplicacion tocar el cuadro de didlogo de “Dispositivo en
configuracion de mode inteligente” y tocar siguiente.

3.12.3.6.10. Ingresar la contrasefia del Wi-Fi en el dispositivo (como se observa en
la figura 28), manteniendo lo més cercano posible el mismo de la bomba y del
router de conexion Wi-Fi; la aplicacion colocard los dispositivos a conectar,
seleccionar el dispositivo que se quiera agregar y tocar el nombre, seguidamente

tocar agregar.
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Figura 28. Creacion de la cuenta para el acceso a la aplicacion Jebao Aqua.

@

hone Logi

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.6.11.  Se mostrara una pantalla indicando que el dispositivo estd conectado,
asi mismo se ve en la bomba una luz roja y verde, como se observa en la figura

29.

Figura 29. Estado conectado de la bomba con la aplicacion Jebao.

Fuente: Elaboracion propia
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3.12.3.6.12.  De no poder conectarse de deben de revisar las conexiones Wi-Fi y

seguir las indicaciones de la aplicacion Aqua.

3.12.3.6.13.  Para acceder a la bomba mantener pulsado el icono del dispositivo
durante al menos dos segundos, al acceder a la pantalla del aparato se veran

los cuatro canales de la bomba como se describe en las figuras 30 y 31.

Figura 30. icono para acceder a la bomba peristaltica en la aplicacién Aqua Jebao
para el control de los canales

My Devices

(g

Fuente: Elaboracion propia

3.12.3.6.14.  Para utilizar los canales de la bomba se toca sobre el icono del canal
por acceder, pulsando durante al menos 2 segundos hasta que cambie la
pantalla, una vez en el canal, accionar la bomba tocando el icono de ON en la
pantalla (figura 32), en este punto el canal de la bomba se accionard y

empezara a bombear liquido por el canal, se debe de observar como avanza el
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liquido, de no ser de esta manera, revisar los pasos de instalacion anteriores,

realizar los mismos pasos para cada canal por separado.

Figura 31. Pantalla principal del control de los canales de la bomba peristaltica en la
aplicacion Aqua Jebao

& DS_F126A1

Tip: Tap and hold the channel to go to the Settings page.

Fuente: Elaboracion propia

Figura 32. Accionar de los canales por individual de la aplicacion Aqua para el
encendido del flujo de liquido

< Channel 1 < Channel 1
Please select manual or automatic program. Please select manual or automatic program.
ON
Current status: OFF Current status: ON
Automatic program Automatic program
Run program Run program

Fuente: Elaboracion propia.
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3.12.3.6.15.  Una vez en la pantalla principal verificar que se encuentra en “ON” el
icono principal como se observa en la figura 33 y observar el funcionamiento
de los canales activados, esto se puede observar por el icono de una mano que

aparece a la par de cada canal encendido.

Figura 33. Pantalla principal de los canales activados de 1a bomba peristaltica en la
aplicacion Aqua

4 DS_F126A1

Tip: Tap and hold the channel to go to the Settings page.

Fuente: Elaboracion propia

3.12.3.7. Ensamble final del aparato
3.12.3.7.1. Colocar en el compartimento de abastecimiento (compartimento B),
una solucion de hidréxido de sodio al 0,001 mol/L hasta 1 cm por abajo del
tope del compartimento, asegurarse de que las mangueras con la etiqueta roja
que indican los numeros 1, 3 y 4 se encuentren totalmente sumergidas hasta

el fondo del recipiente, como se observa en la figura 34.
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Figura 34. Acomodo de las mangueras en el compartimento de abastecimiento
(compartimento B) y llenado del mismo

Fuente: Elaboracion propia.

3.12.3.7.2. Llenar con la misma solucién de hidroxido de sodio al 0,001 mol/L el
compartimento central (indicado como A), hasta que ocasione un rebalse de liquido
y caiga al desecho (Compartimento C).

3.12.3.7.3. Accionar manualmente los canales 1, 3 y 4 oprimiendo el botén superior
encima de la bomba de cada canal para purgar las mangueras con hidroxido de sodio
al 0,001 mol/L (figura 35), asegurarse en este punto que las salidas de la mangueras
queden en el compartimento central y de que no se encuentre ninguna fuga de liquido

en todo el aparato.

Figura 35. Purga manual de los canales de 1a bomba peristaltica para llenarlos de
hidréxido de sodio al 0,001 mol/L

STATUS
PoWER PUMP 1 v

Fuente: Elaboracion propia
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3.12.3.7.4. Colocar las revoluciones por minuto (RPM) del agitador en la posicion
4, asegurarse en este punto que la pastilla de agitacion se encuentre dentro del
compartimento A y que este se encuentre centrado con relacion al centro de la
base del agitador indicada como A.

3.12.3.7.5. Una vez llenos los canales, dejar correr el canal 3, esto para que se
llene totalmente el compartimento extravasal (musculo), se debe llenar hasta
el tope y se debe de asegurar que exista un goteo proveniente de este canal en
el compartimento central.

3.12.3.7.6. Medir con una jeringa adaptada a una aguja de 5 mL, unos 3 mL de
una solucion de azul de bromotimol al 1 g/L, tomar todos los cuidados
necesarios segun el protocolo de aplicacion de inyectables al momento de
utilizar la jeringa y aplicar la solucion.

3.12.3.7.7. Tomar 18 jeringas de 10 mL sin agujas y etiquetarlas respectivamente
de la siguiente manera: Blanco, 0,5 min; 1,0 min; 1,5 min; 2,0 min; 2,5 min;
3,0 min; 4,0 min; 5,0 min; 6,0 min; 7,0 min; 8,0 min; 9,0 min; 10,0 min; 15,0
min; 20,0 min; 25,0 min y 30,0 min, colocarlas a un lado del aparato para
realizar los muestreos en los tiempos necesarios.

3.12.3.7.8. Colocar un crondémetro que dard inicio al momento de realizar el
inyectable, tomar en consideracion los tiempos de muestreo de las jeringas

preparadas anteriormente.
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En el presente apartado se dardn a conocer los resultados obtenidos de la parte
experimental, tanto en la manufactura del aparato como de las pruebas realizadas en los
componentes por separado y juntos para optimizarlos. Dando como resultado que su
funcionamiento sea en armonia con el fin de reproducir mas fielmente el proceso de una
administracion extravasal parenteral en la zona glutea, teniendo como objetivo la obtencion

de los datos farmacocinéticos aceptables durante todo el experimento.

4.1. Descripcion del proceso de modelado en software para impresion en 3 dimensiones

Para el desarrollo de un modelo abierto de un compartimento se tomaron en
consideracion varios factores, que iban desde el disefio de los frascos, altura y anchura de los
mismos, hasta el disefio del fantoma y que tuviera una fiel representacion de la zona
anatomica donde se realizard la administracion parenteral. Asi mismo se pretendid que el
proceso que ocurre a nivel corporal sea replicado lo més cercano posible con el aparato para
poder dar al usuario una experiencia mas vivida y clara del proceso farmacocinético que
ocurre. Para lograr este objetivo se consider6 elaborar el aparato en secciones, para un mayor
facilidad de manipulacion y reemplazo de alguna pieza si fuese necesario, ademas de brindar
facilidad al momento de transportar el aparato y por Gltimo obtener un aparato de mayor

tamano al realizar el ensamblaje final del mismo.

Al momento del disefio de los compartimentos se tomo en consideracion los
volumenes en los cuales segliin comportamientos tedricos basados en calculos, se lograra
obtener una curva de comportamiento extravasal que permita observar y obtener los
pardmetros farmacocinéticos propios de la administracion. Asi mismo se elaboraron figuras
faciles de imprimir y de elaborar para poder calcular posteriormente el volumen real de estos
compartimentos. Las dimensiones y volumenes de los compartimentos se pueden observar
en la tabla 5. Otro aspecto considerado en esta etapa del desarrollo fue ajustar el sistema para
que durante toda la corrida del proceso farmacocinético a través del aparato, no consuma
volumenes considerables del medio en el que disolveria el firmaco, en este caso del hidroxido
de sodio, evitando incurrir en un gasto posterior en la correcta disposicion final del desecho

producido.
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Todos los compartimentos se disefiaron en la aplicaciéon Sharp3D, el cual es una
extension de AutoCAD para dispositivo movil, por lo que los disefos se elaboraron en la
aplicacion adaptada para iPad. Esta aplicacion genera una visualizacion en 3 dimensiones
como se observa en la figura 36; cabe destacar que la altura de los compartimentos se realizd
tomando los volumenes finales de cada uno, con esto poder obtener valores finales de los
voliimenes y un comportamiento esperado del farmaco en la distribucion de cada uno, para
esto se invirtieron horas en el disefio de los modelos estas horas variaron dependiendo del
mismo y la funcionalidad de la pieza, siendo un total de 10 horas y 25 minutos

aproximadamente en total de disefio del dispositivo.

Tabla 5. Datos de las dimensiones de los compartimentos disefiados en el programa
Sharp3D para el aparato de administracion extravasal con fantoma de gluteos

Parametro Compartimento A ~ Compartimento B | Compartimento C  Fantoma de gluteos

Alto (cm) 20 21 18 13
Didmetro (cm) 8,5 15 14 16
*Salida lateral 16 NA NA NA
Volumen (mL) 650 > 2500 > 2000 NA

* Se toma como referencia desde el fondo del recipiente hasta la altura total del orificio de

salida lateral. Fuente: Elaboracion propia.

Figura 36. Diagrama del disefio del aparato de administracion extravasal en el
programa Sharp3D

Fuente: Elaboracion propia en el programa Sharp3D
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Los disenos realizados en la aplicacion para dispositivo moévil Sharp3D se
descargaron uno por uno de la aplicacion para poder acomodar y obtener un tamafio aceptable
del aparato, ya que como se verd mas adelante se tienen algunas restricciones de los
materiales a imprimir por el tamafio de la impresora, por lo que cada archivo se descargoé en
formato de impresion .stl y se almacenaron por separado identificando cada uno para para su

posterior impresion.

Los disefios se acomodaron y se ajusto la escala de cada uno de ellos en el programa
de corte Ultimaker-Cura version 5.2.1; programa disefiado con la finalidad de servir de
interfaz para impresoras de filamento fundido. Este programa se encarga de pasar de
extension .stl a un formato GCode, el cual es un formato donde se acomoda cada trazo
disefiado en las aplicaciones de disefio en coordenadas XYZ, por lo cual genera un cédigo
para toda la plataforma dependiendo del area de la impresora a utilizar, una visualizacion del
software Ultimaker-Cura para usuario Macbook se observa en la figura 37, en donde el
mismo programa indica las horas de impresion asi como la cantidad de material utilizado,
cabe mencionar que estos datos son un promedio, pero el tiempo final puede depender de

varios factores como limpieza del aparato, calidad del filamento PLA, entre otras.

Figura 37. Visualizacion del software Ultimaker-Cura utilizado en el corte y escalado
de las piezas disefiadas ajustada a una impresora Ender 3 V2 de filamento PLA

Archivo  Edicién Ver  Settings  Extensiones Preferences  Ayuda

Ultimaker Cura

PREPARAR VISTA PREVIA SUPERVISAR

O ® crealityender-3/Ender3v2 ~ e e v 2% pynamic..-0.16mm @ 20% () Ence.. & Apag

\

—

© 2dias 18 horas 55 minutos (0]

@ 4359-14577m

y
v Lista de objetor y
Booty_Potstl
7 CE3E3v2_Booty_Pot K

1 \x, 7

4

Fuente: Elaboracion propia.
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Se debe mencionar que se realizaron varios disefios con respecto al acomodo de los
compartimentos, se nota en la figura anterior que los acomodos se realizaron de tal manera
que se redujera el nimero de soportes necesarios para elaborar las piezas, pero se
mantuvieron constantes algunas caracteristicas como los volimenes de los compartimentos,
o las caracteristicas de anchura y dimension del fantoma. Lo anterior para partir de esta base
y modificar las variables que posteriormente se mencionaran en la optimizacion del aparato,
este resultado final se observa en la figura 38, la cual se basé en el disefio de la figura 36

como se menciond anteriormente.

Figura 38. Modelo final luego de la impresion en 3D del aparato de administracion
extravasal ajustado a un modelo monocompartimental

Fuente: Elaboracion propia.

4.2. Descripcion del modelo anatomico y del sistema farmacocinético de modalidad abierta

de un solo compartimento

El sistema de administracion extravasal y modelo abierto de un compartimento se
compone de un fantoma con forma de gluteos, en donde la administracion parenteral sera en
el cuadrante superior derecho del gliteo en el fantoma, este mismo esta adaptado a un

inyector de PET marca Nipro. Estos inyectores permiten la administracion del parenteral con
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alta fiabilidad y reproducibilidad simulando una administracion real, ocasionando que el flujo
que viene de la bomba permita tener una absorcion adecuada para poder tener un correcto

balance entre la absorcion y la eliminacion del firmaco (ABT).

4.2.1. Descripcion del modelo abierto monocompartimental:

Para el disefio del modelo monocompartimental se tomd en cuenta caracteristicas de
funcionalidad tanto de las bases de los compartimentos, como de los compartimentos en si,
por lo que el sistema monocompartimental estd conformado por tres componentes
volumétricos con sus respectivas bases, una base para la bomba peristaltica, la bomba
peristéltica y su sistema de mangueras, adjunto al sistema monocompartimental se coloca el

fantoma de gluteos, todo el aparato se puede observar en la figura 39.

Figura 39. Fotografia del sistema de Administracion de farmacos via extravasal de un
modelo abierto de un compartimento acoplado a un fantoma de gluteos.

Fuente: Elaboracién propia.
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4.2.1.1. Bases del sistema de modelo abierto de un solo compartimento

En los disefios elaborados se consider6 otorgar al modelo final de estos una forma
octogonal con un corte vertical especifico a cada pieza elaborada, esto para facilitar la
manipulacion del usuario, ya que las bases de cada seccion estan disefiadas para acomodar el
componente volumétrico respectivo, por lo que no se puede colocar un componente en una
base que no es la propia puesto que no calza en la misma. Ademas, se identifico cada base
con la letra del componente volumétrico a ensamblar, dando la nocion de asociacion de letras
entre estos componentes y las bases. Lo anterior buscé minimizar o eliminar errores por
ensamblado por parte de los usuarios, ademas se coloco una barrera contenedora en las bases
que cumple con dos funciones, la primera es evitar el desplazamiento del componente en la
base que estos queden en un punto estatico, lo cual es muy importante en el compartimento
central puesto que posee agitacion; y la segunda funcion es para retener una pequefia fuga o
rebalse que se pueda tener en los compartimentos, las bases se pueden observar en la figura

40.

Figura 40. Bases disefiadas del modelo abierto de un compartimento para el aparato
de administracion extravasal

Fuente: Elaboracion propia.
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De la figura anterior se puede observar que cada base cuenta con una letra especifica
de tamafio grande en el centro de la misma, la cual es facil de identificar, y estas tienen la
forma especifica de lo que se montara en ella, como se nota en la base de la bomba, la cual
es cuadrada para la montura de la bomba peristaltica. En el caso de las otras bases se
colocaron dimensiones de diametro distintas, por lo que como se observa en la tabla 5 (tabla
de dimensiones de compartimentos) no se puede colocar un compartimento en una posicion
que no es, ya que la vertical trazada en los disenos (figura 41) complica empatar el
compartimento que no es propio de la base, de esta forma asegurando un correcto ensamblaje
del equipo. Se observa también que las bases se imprimieron en filamento PLA de color
marmol claro, dando una sensacion de limpieza, con una coloracion tenue y un veteado leve,
ocasionando también que no se produzcan interferencias entre el color de las bases y las

coloraciones que se desarrollan en los compartimentos.

Figura 41. Visualizacion de las verticales y los anclajes elaborados en el disefio de la
base C

Fuente: Elaboracién propia.

Asimismo en la figura 41 se observa que los pines que sobresalen de cada base tienen

la funcionabilidad de ser un anclaje entre ellas para que no haya movimientos indeseados,
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dichos anclajes se disefiaron para estar a una distancia distinta entre las bases B y C que son
las piezas hembra de dichos anclajes. Esto se realizo de esta forma para que las partes macho
de los anclajes entren exclusivamente en la base que calzan (la base A con la C y la C con la
B) y de esta manera evitar que haya confusiones al momento de ensamblaje del equipo,
disminuyendo la posibilidad de tener errores por ensamblado al momento de realizar la

cinética establecida.

4.2.1.2. Compartimentos del sistema abierto monocompartimental

En el caso de los compartimentos se observa en la parte inferior de la region plana de
cada uno la letra correspondiente al compartimento, estas letras son del mismo material del
compartimento, y son de color negro para una mejor identificacion, las letras de los tres
compartimentos se pueden observar en la figura 42 y como se mencion6 anteriormente la
finalidad de esto es de hacer una relacion entre compartimentos y bases, mejorando la

identificacion de cada parte y la ubicacion de las mismas en el aparato completo.

Como se mencion6 anteriormente para el disefio de los compartimentos se tomaron
en cuenta dimensiones tedricas para obtener los volumenes de los mismos, estos una vez
impresos y curados se realizan mediciones de volumen de los compartimentos con probetas
de 1000 mL, para conocer el volumen final real. El procedimiento realizado fue llenar los
compartimentos B y C gradualmente, mediante mediciones de la probeta con hidroxido de
sodio para marcar una escala volumétrica y llegar al volumen deseado, estos se ven en la
tabla 5; seguidamente para el compartimento A lo que se realizé fue llenar el compartimento
hasta el rebalse con hidroxido de sodio y luego medir en la probeta el volumen obtenido, en
el caso de los tres compartimentos se obtuvo el volumen deseado que se calcul6 a la hora de

realizar el diseno.
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Figura 42. Identificacion de los compartimentos por medio de letras en la seccion
plana del mismo

Fuente: Elaboracion propia
Compartimento A: Compartimento central

El compartimento donde se realiza el intercambio del firmaco en la circulacion
sistémica es el compartimento denominado como A en el aparato, simula el sistema
circulatorio donde se encuentra el plasma sanguineo; este se disefid con un grosor menor de
didmetro en las paredes y se imprimié con un filamento transparente, con la finalidad de
observar mejor el cambio de color que sucede cada vez que el firmaco (ABT) entra a
circulacion sistémica. El compartimento luego de impreso con las caracteristicas

mencionadas se puede observar en la figura 43.

Para la impresion de los compartimentos se utilizd6 una boquilla de 0,4 mm de
diametro, lo cual hace que el espaciado entre capa y capa sea muy pequefio permitiendo que
no hayan filtraciones en los compartimentos ya que la deposicion del material es muy cercana
entre si, esto permite cierto nivel de impermeabilidad y le brinda al modelo un acabado mejor

ya que no se observan lineas muy gruesas en las paredes del compartimento.

De la misma forma en el disefio del este compartimento se calculd que el largo del
conducto de la salida de eliminacion del compartimento central caiga en el centro y dentro
del compartimento de eliminacion (compartimento C), esto se puede observar en la figura
44. Con lo anterior se facilita observar el proceso de eliminacién por depuracion renal del

sistema abierto de un compartimento.
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Figura 43. Compartimento central, denominado como Compartimento A del sistema
abierto monocompartimental

—

Fuente: Elaboracion propia

Figura 44. Distancias de los compartimentos entre si luego de la impresion en 3
dimensiones del sistema abierto de un compartimento

Fuente: Elaboracion propia.
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Compartimento B: Compartimento de abastecimiento

Para el compartimento de abastecimiento que se puede observar en la figura 45, se tuvo
una consideracion en particular con respecto a los otros dos compartimentos, la cual fue de
utilizar el doble del grosor en las paredes del mismo, esto es debido a que este es el
compartimento de mayor volumen, por lo que se elabor6 mas robusto para que tenga la
capacidad de contener el liquido que se coloca en él. Este compartimento posee un volumen
un poco mayor a los 2,5 litros, y en el sistema representa el abastecimiento de plasma hacia
el corazon o sistema circulatorio central, en el sistema diseflado este abastece tanto a la
eliminacion como al fantoma, por lo que se puede observar un sistema circulatorio mas afin

a lo que ocurre a nivel corporal humano.

Figura 45. Compartimento de abastecimiento, denominado como compartimento B
del sistema abierto monocompartimental

Fuente: Elaboracion propia
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Compartimento C: Compartimento de eliminacion

El compartimento de eliminacién es el encargado en el sistema de recibir la
eliminacion del compartimento central y su forma se puede observar en la figura 46. Este
componente tiene el mismo grosor que el compartimento A, se nota de este que, como es el
abastecimiento del flujo de la eliminacion y que utiliza los canales 1 y 4, este flujo de liquido
es constante, por lo que permite obtener una cinética de eliminacion que se ajuste a un modelo
de orden 1, lo cual se evidencia en los resultados que se expondran mas adelante. Este
compartimento tiene un volumen un poco mayor a los 2,0 L y se le coloco dentro de ¢l una
placa elaborada del mismo material que tiene la funcidon de servir como una barrera o
resbaladilla que hace que el liquido que cae proveniente del compartimento central no choque
directamente con el liquido que estd dentro del compartimento de eliminacion, impidiendo
que haya salpicaduras de liquido y por lo tanto derrames indeseables, esto se puede observar

en la figura 47.

Con respecto a este componente volumétrico denominado C, podria adaptarse una
salida de liquido, para simular la toma de muestras de orina y realizar un eventual andlisis
renal a través de método que corresponda, como por ejemplo los métodos de Acumulacion

de Residuales Excretados (ARE) o el método de Velocidad de Excrecion Urinaria (VEU).

Figura 46. Compartimento de eliminacion, denominado como compartimento C de
sistema abierto monocompartimental

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 47. Pieza para evitar salpicaduras del compartimento C del sistema abierto
monocompartimental

Pieza para evitar salpicaduras (parte interna del componente) y el compartimento de

eliminacion “C”. Fuente: Elaboracion propia.

Agitador del compartimento central

Para la creacion del agitador del compartimento central se tom6 un sistema de imanes
rotatorios y se disefid un cuerpo para el mismo, tomando en consideracion dejar en la tapa
del agitador la identificacion y la delimitacion al igual que se hizo con las bases de los
componentes volumétricos, se dejo una configuracion con cortes en la tapa que ocasiona que
el compartimento se pueda colocar de una tnica manera. En la pieza inferior del agitador se
encuentra colocado el sistema electronico que regula las revoluciones por minuto, este tiene
una conexion de 110 V y salida a tierra, para el experimento de administracion extravasal se
optimiz6 a un nivel de 4, el cual otorgaba una agitacion homogénea y constante a todo el
compartimento, que permite que el farmaco (ABT) se distribuya mejor, simulando lo que
sucede en el sistema circulatorio del cuerpo humano; todo el agitador se unié mediante

tornillos que calzan ambas piezas, la imagen del agitador se puede observar en la figura 48.
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Figura 48. Agitador magnético del modelo abierto de un compartimento elaborado

Fuente: Elaboracién propia.

Montura de la bomba peristdltica

Debido a que se adquirid por aparte la bomba peristaltica, se disen6 a la medida tanto
la montura como la base de la bomba luego de adquirida, en esta se tomé en consideracion
el alto de las mangueras de salida de la bomba, por lo que se realizé una base que soportara
colocar la bomba como si estuviera sujeta a la pared. Este disefio reduce algun efecto que se
pueda producir por vibraciones o movimientos indeseados, la medida de la montura es de 6
cm de alto x 17 cm de ancho para la parte frontal y la parte trasera tiene un alto total de 12
cm donde se coloca la bomba a los tornillos de sujecion, la montura de la bomba se observa
en la figura 49, en donde se imprimi6 con un color azul para empatar el color del agitador y

fuera armonioso con el resto del aparato.
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Figura 49. Montura impresa de la bomba peristaltica elaborada por el modelo de
FDM

Fuente: Elaboracion propia

4.2.1.3. Bomba peristaltica (sistema cardiaco)

En el disefio del aparato, el sistema de bombeo es crucial para estandarizar la cinética
de administracion extravasal ya que debe de cumplir con varios requisitos, como lo es
mantener un flujo constante en todos los compartimentos, tener un flujo peristéaltico y ser
facilmente manipulable, esto se logrd con la bomba adquirida, la cual es de marca Jebao.
Cabe mencionar que el uso principal que le da el fabricante es la dosificacion precisa para

administrar nutrientes en sistemas de acuarios.

Aunque el fin de la bomba de acuerdo con el fabricante, no es el mismo que se le
brinda en el dispositivo disefiado en este proyecto, con un ligero cambio en la programacion
y la calibracion se logroé optimizar las condiciones para que pudiera suplir un flujo fijo y
durante un tiempo determinado en la cinética, y aunque no se pueda modificar los flujos de
los canales en la bomba, la razén principal por la que se seleccion6 la bomba es por ser de
tipo peristaltico, ya que esta simula con mas fidelidad el peristaltismo real ocurrido en el

sistema sanguineo y el bombeo que causa el corazén al inyectar y eyectar plasma del mismo.
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Otra razon por la cual la bomba fue seleccionada es debido a su facilidad en la
manipulacion y conexion a cualquier dispositivo mévil con sistema operativo IOS o Android,
lo cual baja el costo del aparato al no tener que utilizar una computadora ni un software para
poder manipular el sistema de bombeo, bajando la dificultad de uso por parte de un primer

contacto del usuario con el aparato.

Figura 50. Prensas elaboradas para sostener las mangueras en los compartimentos del
sistema abierto monocompartimental, evitando salpicaduras o derrames

Fuente: Elaboracién propia.

Para el sistema circulatorio se selecciond las mangueras de equipos de infusion ya
que tienen un calibre adecuado para simular el sistema circulatorio y son moldeables, y una
de las razonas principales es que son de medida estandar entre todas las bolsas de infusion
por lo que son faciles de reemplazar si se tornan opacas o sucede algin corte en el aparato.
El intercambio de partes del dispositivo también es un requisito importante del mismo, ya
que puede sufrir modificaciones dependiendo de lo que se desee realizar, las mangueras se
observan en la figura 50, en donde se puede observar que la manipulacién a través de las
prensas de los canales es sencilla ya que la manguera toma la forma de la prensa y dirige el
liquido hacia el compartimento evitando que haya salpicaduras o el liquido quede por fuera

del compartimento.
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4.2.2. Descripcion del fantoma (region glutea)

Para la administracion extravasal se consider6 realizar un sistema donde el usuario
pudiera tener una experiencia muy similar a aplicar un inyectable y la forma correcta de
aplicar el mismo, por lo cual se elabor6 un fantoma el cual es una pieza anatémica que toma
en consideracion desde la parte posterior de la cintura pélvica hasta la parte superior del
muslo posterior visto de manera distal, el mismo se observa en la figura 51, este fantoma

tiene varias caracteristicas las cuales son:

v" Coloracion piel y textura rugosa: Debido a que se quiso dar una apariencia lo mas
cercano posible a la zona glutea del ser humano se realizd el disefio con curvaturas
de la anatomia humana, por lo que el fantoma simula una versidon en pequefio de
esta zona muscular, asi mismo se decidié dar una coloracion piel clara a la pieza y
con un pequeio grado de porosidad, danto la apariencia de una textura no uniforme

como se puede presentar en zonas de la piel.

v" Tamafio adecuado con respecto al aparato del sistema abierto monocompartimental:
con respecto a las medidas del fantoma estas se observan en la tabla 5, en donde se
decidio realizar una pieza pequeiia para tener una manipulacion mas sencilla de la
misma y de esta manera que pueda colocarse aunque sea en espacios reducidos con
todo el sistema abierto monocompartimental, se obtuvo de la impresion en 3
dimensiones una pieza que refleja adecuadamente la zona deseada, ya que aunque
fuese pequefia en comparacion a la anatomia a escala humana, los detalles de la
misma y la forma final hacen que sea adecuada para representar una administracion

de un inyectable.

v" Capacidad de colocar el inyector en el cuadrante superior ya sea derecho o izquierdo
dependiendo del gluteo seleccionado: Como se ve en la figura 51, el fantoma esta
provisto con un agujero en el cuadrante superior izquierdo del gluteo del fantoma

(viéndolo de frente en una posicion boca abajo del fantoma), que es donde se coloca
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el inyector del sistema de mangueras. De esta forma el fantoma se puede dar al
estudiante un refuerzo de la zona correcta de aplicacion del inyectable y la forma
adecuada de realizarlo (técnica propia de aplicacion de inyectables), por lo tanto,
con esta configuracion no existe alguna otra posibilidad que se aplique el inyectable

en una zona que no sea la correcta, esto se puede visualizar en la figura 52.

Figura 51. Vistas superiores del fantoma de gliteos elaborado para el sistema abierto
monocompartimental

Fuente: Elaboracion propia.

v" Facil de limpiar y secar: Debido a que el fantoma al igual que el aparato de sistema
abierto monocompartimental son elaborados a base de PLA que es un plastico, son
faciles de limpiar, ya que solamente se limpia con agua y se seca para poder seguir
utilizandolo, por lo que al finalizar el experimento solamente se seca y se almacena,

no requiere de mucho mantenimiento y/o cuidados extra.

v" Facil de manipular, no se quiebra: Como se menciond anteriormente debido al
material del que esta elaborado el fantoma, este es facil de manipular debido a las
curvaturas que presenta, danto facilidad al sostener y manipular, puesto que el
tamafio del mismo ayuda a tomarlo con una sola mano y reduce el miedo de quebrar

la pieza, por lo que da una sensacion de confianza al momento de la manipulacion.
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Figura 52. Inyeccion de la solucion de ABT en el sitio de aplicacion en el fantoma de
gluteos y visualizacion interna del fantoma

Fuente: Elaboracion propia.

v" Estructura rigida: debido a que se imprimié en una sola pieza, el fantoma es una
estructura rigida, pero cuenta con un interior vacio, esto ayuda a poder observar el
sistema interno de mangueras y los componentes internos. En la figura 52 se observa
que por la rigidez del inyector se tiene una manipulacion sencilla, aparte de que
cuenta con una gran abertura cubierta por una tapa desmontable, al dejar el interior
vacio permiti6 que la pieza tuviera poco peso, que es una caracteristica que también
brinda el material de confeccion, ocasionando que se tenga una mejor manipulacion

y sea de facil movilizacion
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Se nota en la figura 52 que dentro del fantoma se observa un recipiente plastico
denominado “musculo”, del cual se hablarad posteriormente, este se selecciond debido a que
permite visualizar el proceso de dilucion del farmaco (ABT) a lo largo del compartimento ya
que es transparente y permite observar el aclaramiento del recipiente plastico o musculo y
como el compartimento central cambia de color por la accion del azul de bromotimol. Este
compartimento extravasal tiene en el centro de la tapa una pequena “espatula” que se utilizo
como guia para colocar la manguera proveniente del inyector y de esta manera hacer que el
ABT se incorpore en el compartimento desde el fondo hacia la superficie, provocando un

efecto visual de absorcion e intercambio entre el “musculo” y el sistema circulatorio.

Una de las ventajas de disefio del dispositivo es que el recipiente plastico al igual que
las mangueras son insumos estandar elaborados en masa por lo que son facil adquisicion y
de reemplazar si fuere necesario, aparte que como se mencionara posteriormente se pueden
hacer modificaciones en este compartimento para poder medir otros pardmetros

farmacocinéticos como lo es el periodo de latencia.

4.3.  Azul de bromotimol, calibracion y determinacion de longitud de onda

Para poder determinar las concentraciones en el sistema abierto de un compartimento
se tuvo que realizar la curva de calibracion previamente. Para esto se utilizo el reactivo azul
de bromotimol, en donde se realizé una disolucion madre de 0,5214 gramos del indicador en
un volumen de 500 mL en total, para obtener una concentracion de 1,0428 g/L de esta
disolucion, posteriormente se tomo una alicuota de 10 mL de la disoluciéon madre y se
disolvi6 en un volumen final de 100 mL, obteniendo por lo tanto una concentracion de 104,28
mg/L en una disolucion que se denomind intermedia. Para la curva de calibracion se tomaron
alicuotas de la disolucion intermedia en balones aforados de 25 mL y se midieron las
absorbancias en un espectrofotometro ultravioleta visible, como se ve en la figura 53, luego
de obtener las absorbancias se graficaron en funcion de la concentracion de los patrones para

obtener la recta de calibracion.
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Figura 53. Datos de las absorbancias de la curva de calibracion de azul de bromotimol

en el ultravioleta visible Agilent Cary-60

Pagina 1 de 1
5/26/2023 6:06:11 PM
Informe Medida Simple
Tiempo Coleccion: 5/26/2023 5:57:35 PM
Método:
Version 5.0.0.999
Instrumento  : Cary 60
T Prom (seg) 1.0000
Leer Abs nm
Cero (0.0432) 615.0
1 0.0266 615.0
2 0.0816 615.0
3 0.1346 615.0
4 0.2685 615.0
5 0.4122 615.0
6 0.5427 615.0
7 0.6757 615.0
8 0.8161 615.0
9 0.9518 615.0
10 1.0861 615.0

Fuente: Elaboracion propia basada en datos experimentales obtenidos.

Se realizaron por triplicado las curvas de calibracion para obtener una mejor

reproducibilidad de los resultados de los datos, las muestras de las réplicas se tomaron a partir

de la disoluciéon intermedia, por lo que se tuvieron 3 disoluciones intermedias y 30

disoluciones de patrones, estos se numeraron del 1 al 10 por cada curva. Los datos de las tres

réplicas se observan en la tabla 6, obtenidos los datos mediante un espectrofotdmetro

ultravioleta visible a una longitud de onda de 615 nm.

Se observa de la tabla 6 que se tienen desviaciones muy bajas de las réplicas obtenidas

mediante el andlisis de las absorbancias, y se nota también que las desviaciones porcentuales

son relativamente bajas indicando que la variacion en las absorbancias son minimas entre

réplicas, ya que no se supera el 2,5 % (en la desviacion mas alta) con respecto a las

absorbancias medidas y que la linealidad de los datos es bastante reproducible, los datos

resumidos se observan en la tabla 7.
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Tabla 6. Datos de las tres réplicas de las curvas de calibracion de azul de bromotimol
con NaOH 0,001 mol/L leidos en un ultravioleta visible Cary 60 a 615 nm.

Absorbancia ‘

Patrones COIl(iflrgl;f; on Ré}:ilica Ré}:;lica Ré}:;lica Promedio Desviaciones gz::;:gll
1 0,417 0,0266 | 0,0274 | 0,0274 | 0,0271 0,00046 1,70
2 1,251 0,0816 | 0,0850 | 0,0821 | 0,0829 0,00184 2,21
3 2,086 0,1346 | 0,1348 | 0,1353 | 0,1349 0,00036 0,27
4 4,171 0,2685 | 0,2685 | 0,2706 | 0,2692 0,00121 0,45
5 6,257 0,4122 | 0,4103 | 0,4095 | 0,4107 0,00139 0,34
6 8,342 0,5427 | 0,5502 | 0,5420 | 0,5450 0,00455 0,83
7 10,428 0,6757 | 0,6778 | 0,6826 | 0,6787 0,00354 0,52
8 12,514 0,8161 | 0,8142 | 0,8152 | 0,8152 0,00095 0,12
9 14,599 0,9518 | 0,9498 | 0,9509 | 0,9508 0,00100 0,11
10 16,685 1,0861 | 1,0906 | 1,0857 1,0875 0,00272 0,25

Fuente: Elaboracion propia basada en los datos experimentales obtenidos.

Tabla 7. Datos de los promedios y desviacion de los parametros de regresion lineal
obtenidos mediante las curvas de calibracion del azul de bromotimol

Parametr Eplivi Promedios DEBEn
cHos Curva 1 \ Curva2 Curva3 estandar
Pendiente 0,00652 | 0,00651 0,0652 0,00003

Intercepto -0,0006 | 0,0006 0,0003 0,0001 0,0006
Coeficiente correlacion \ 0,99996 | 0,99993 | 0,99998 0,99996 0,00003
Fuente: Elaboracion propia basada en los datos experimentales obtenidos.

Se nota en la tabla anterior que se tienen desviaciones estdndar relativamente bajas, ya
que los datos de la linealizacion de las concentraciones plasmaticas son muy constantes y por
lo tanto la variacion de los pardmetros son muy bajas y el error de los mismos es minimo.
Solamente en las desviaciones del intercepto se observa un incremento con respecto al resto,
esto se debe a que las concentraciones realizadas son muy bajas y una pequefia variacion en
la pendiente significa un cambio alto en el intercepto de los datos. Como resultado de los
datos se obtiene la ecuacion promedio de la recta de calibracion obtenida para la interpolacion
de los datos extravasales, que se observa en la ecuacion 21, de la misma manera las curvas

de ajuste se observan en la Grafica 1.
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Ecuacion 21. Ecuacion de la linealizacion promedio de los datos obtenido de las tres

réplicas de la curva de calibracion realizada

Grafica 1. Curvas de calibracion de los patrones de ABT para la determinacion de los

ABS = 0,0652*Cn - 0,0006

ABSORBANCIA
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CONCENTRACION (mg/L)

12,000

C

12

ABSORBANCIA

0,000

CURVA DE C/\L[BRAC[(’)N #1 DE ABT PARALA
DETERMINACION DE LA RECTA DE AJUSTE LINEAL

parametros de linealidad

CURVA DE CALIBI(A(‘1(5N #2 DE ABT PARALA
DETERMINACION DE LA RECTA DE AJUSTE LINEAL

B

12

y =0,0652x + 0,0006

ABSORBANCIA

14,000 16,000 18,000 0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,000

CONCENTRACION (mg/L)

12,000 14,000 16,000

CURVA DE CALIBRA('I()N #3 DE ABT PARALA
DETERMINACION DE LA RECTA DE AJUSTE LINEAL

ABS =0,0651*Cn + 0,0003

2,000 4,000 6,000 8,000 10,000

CONCENTRACION (mg/L)

12,000 14,000 16,000 18,000

Fuente: Elaboracion propia basado en los datos experimentales obtenidos.

4.4. Variables a optimizar segun el modelo farmacocinético:

18,000

Debido a que se deseaba tener el efecto de un bombeo peristaltico como el que utiliza la

bomba en el presente proyecto, se tuvo que trabajar con condiciones fijas con las que contaba

la bomba, una de las cuales era mantener un flujo fijo (constante) en cada uno de los canales

que posee. Por lo cual las condiciones a optimizar del dispositivo para poder tener un

equilibrio entre la absorcion la eliminacion son las siguientes:
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Dosis a administrar
Flujo de eliminacion determinado en mL/min
Longitud del sistema circulatorio de la administracion extravasal

Volumen del compartimento extravasal en el fantoma

DN N NN

Tiempos de toma de muestras

4.4.1. Dosis a administrar

En el caso de la dosis a administrar, se tenia un rango de trabajo de 1 a 4 mL de una
solucion de ABT de concentracion de 1 g/L para trabajar segiin calculos teoricos elaborados.
Este rango se determino tomando en cuenta una concentracion en el Compartimento central
como si se realizara una administracion intravenosa rapida, la cual seria el maximo que se
pueda tener en cualquier momento del experimento, por lo que tomando en cuenta un rango
de administracion minima de 1 mL y maxima de 4 mL de la solucion de ABT 1 g/L, se
tendrdn concentraciones maximas en el compartimento central de 1,54 mg/L a 6,15 mg/L.
Este intervalo de posibles concentraciones se encuentra dentro del rango de la curva de

calibracion mencionada.

Al inicio de esta etapa de la investigacion se utilizaron 4 mL del ABT, teniendo
concentraciones plasmaticas un poco bajas debido a que el tamafio del compartimento
extravasal o musculo que se estaba utilizando se mostr6 relativamente grande para esta dosis
de ABT administrada. De este resultado se dedujo que el tamaiio del recipiente que simula el
musculo o sitio de administracion, es determinante en el establecimiento de la posible dosis
del farmaco a administrar para que alcance concentraciones plasmaticas aceptables que
permitan obtener los parametros de absorcion requeridos, principalmente la constante de
velocidad de absorcion. Al final de la optimizacion del aparato se administraron 3 mL de la
concentracion de ABT de 1 g/L, obteniendo por lo tanto una concentracion plasmatica

maxima alrededor de 3 mg/L como se ve en la tabla 6.
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4.4.2. Flujo de eliminacion determinado en mL/min

Con la variable del flujo de eliminacion se observé en pruebas de medicion de caudal de
flujo de los canales de la bomba peristaltica que este era muy lento comparado con el de
absorcion, por lo que la pendiente de la constante de eliminacidén era muy baja, dando en
pruebas previas, una relacion poco Optima para establecer las condiciones del aparato. En
este punto se consider6 aumentar este caudal, por lo que se colocaron dos canales para

realizar el trabajo de la eliminacion del sistema.

La bomba peristaltica, tal y como se ha mencionado, ademas de la eliminacién del
farmaco del compartimento central, se encarga de transportar el farmaco desde el sitio de
administracion hasta el compartimento central. Derivado de lo anterior debia determinarse
cudles canales se colocan de eliminacion y cudles de absorcion, para esto se realizaron

pruebas de flujo por separado a los canales de la bomba.

En la seleccion de los canales que se dispondréan para cada uno de los procesos, absorcion
y eliminacion, se determind que la velocidad tedrica alcanzada por lo canales 1 y 4 eran los
mas Optimos para colocar el flujo de eliminacién ya que en promedio los flujos de cada uno
eran de 44 y 42 mL/min respectivamente, y en conjunto alcanzaron flujos cercanos a los 80
mL/min. El canal 3 se selecciono para el flujo que simulard el sistema circulatorio de la zona
glutea, ya que se observo que este era el canal con el flujo menor y més estable de todos los
canales, con un valor de 38 mL/min. Estos ajustes permitieron, desde el principio de los
experimentos, que el flujo de eliminacion fuese constante, lo que se reflejo en los valores de
la constante de eliminacion y las desviaciones relativamente bajas obtenidas en la
determinacion de este parametro. Estos datos y valores de la constante de eliminacion son

reportados mas adelante en el presente documento.

4.4.3. Longitud del sistema circulatorio de la administracion extravasal

Para determinar la longitud de cada canal se observd el volumen tedrico que contenia

cada linea y las distancias de los compartimentos con respecto a la bomba peristaltica, por lo
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que la longitud (53 y 78 cm) de los canales 1 y 4 tanto de entrada a la bomba como de salida
se optimizaron dependiendo de la distancias elaboradas en el disefio del modelo y los
compartimentos. Una vez optimizadas las longitudes de estas mangueras se mantuvieron fijas
durante las pruebas, variando tnicamente la manguera de entrada al fantoma y la salida de
este. Tomando en cuenta que la posicion del fantoma no es fija y los volumenes del
compartimento extravasal variaban con cada prueba realizada, se mantuvieron las longitudes
de las mangueras para la entrada del fantoma fijas (alrededor de 80 cm), con esto mantener
solamente una variable que era el cambio del volumen del “musculo” para establecer la
relacion del cambio del volumen de este con la absorcion del ABT. Se pueden observar las
distancias finales de todas mangueras de los canales en la seccion 4,5 denominada

condiciones optimizadas en el experimento.

4.4.4. Volumen del compartimento extravasal (musculo) en el fantoma

En el caso del volumen del compartimento extravasal o lo que también se visualiza como
el musculo, se realizaron varias pruebas que pudieran determinar y ajustar las variables de
absorcion. Las pruebas se iniciaron empleando un compartimento accesible, tomando como
recipiente un frasco de orina transparente, teniendo en mente la posibilidad de que estas
pruebas indicaran la necesidad de variar este compartimento dependiendo de los resultados.
Se observé que a mayor volumen de compartimento extravasal se obtiene una constante de
absorcion menor. Este resultado se asocid al mayor tiempo que tomaba en darse el
intercambio del fArmaco entre el musculo y el compartimento central. A mayor tamafo del
sitio que simula el musculo, el farmaco tardard mas en recorrer un mayor espacio y darse su
transporte desde el sitio de administracion hasta el compartimento central. También se
observo que la configuracion de la entrada y salida del compartimento extravasal influy6 en

gran parte en el intercambio.
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Figura 54. Compartimentos extravasales probados en el experimento para determinar
la constante de absorcion.

A: Goteo de bolsa de infusion. B: Frasco de orina con entrada en la parte superior y salida
en la parte inferior. C: Frasco de orina con la entrada en la parte superior y la salida al
costado en la parte inferior. D: Frasco de orina con la entrada y salida en la parte superior.

Fuente: Elaboracion propia.

La primera prueba realizada con el aparato aplicando el ABT como inyectable se
realiz6 con el goteador de infusion como compartimento extravasal (Fotografia A de la figura
54); el volumen de este era de 8 mL. Se notd en el experimento que el intercambio en el
compartimento extravasal (Cex) era muy acelerado, por lo que las concentraciones
plasmaticas en el compartimento central eran muy altas desde tiempos bajos. En este
experimento la concentracién plasmatica maxima se alcanzdé en menos de 2 minutos,
evidenciando que el volumen del Cex que era el goteador de bolsa de infusion debe ser mayor

para tener un mejor intercambio entre este y el compartimento central.

De forma adicional, se establecio la hipdtesis de que aumentar el tamafio de este
compartimento generaria un tiempo de absorcidon mayor y permitiria representar mejor el
intercambio entre membranas que sucede en una aplicacion extravasal. Se nota en la grafica

2 que corresponde al analisis residuales obtenida para este experimento, que debido a la
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rapidez del intercambio extravasal solo se obtuvieron 3 puntos para realizar la grafica de

absorcion, por lo que no es factible este método para determinar la constante de absorcion.

En este mismo experimento, se observo que, en el caso de la eliminacioén se obtienen
resultados satisfactorios por que el flujo es constante y se cuentan con suficientes datos para
realizar los calculos respectivos. Esto se puede observar de las graficas tanto de
concentracion plasmatica en funcion del tiempo transcurrido luego de la administracion
(Figura A de la grafica 2), como de la grafica de linealizacion de las concentraciones
extrapoladas menos los residuales (LnA°) en funcion del tiempo del experimento que se

observan en la grafica 2.

Grafica 2. Curvas de los datos experimentales obtenidos en la prueba de
compartimento extravasal para el compartimento del goteador de bolsa de infusion.

)
.

Concentracion (mg/L)

In(Cpyyp) / IN(CP resigual

) 2 2 0 . .
A Tiempo (mins) ’ Tiempo (mins)

A: Grafica de Cp vs tiempo de la administracion. B: Linealizacion de Cpexi/Cpres VS tiempo.

Fuente: Elaboracion propia basado en los datos experimentales obtenidos.

Debido a que el goteador de la bolsa de infusion no fue apto para un buen intercambio
del farmaco con el sistema, se determin6é que se debe de ampliar el volumen del
compartimento extravasal para tener un mejor tiempo de absorcion. Como consecuencia de
esto, para las pruebas posteriores se utilizaron frascos de orina estériles comerciales de 100
mL de capacidad total. A los frascos se les realizo6 varias pruebas con respecto a la disposicion
de las mangueras de entrada y salida en cuanto a fugas y estabilidad, ya que se variaron las
configuraciones al colocar las mangueras. Todas las entradas de las mangueras a los

compartimentos extravasales se realizaron en el centro de la tapa del mismo, y para asegurar
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una correcta administracion del farmaco (ABT) se coloco la manguera hasta casi toda la
profundidad del frasco, dejando el extremo de la manguera que se sumerge en este frasco a
unos pocos milimetros del fondo. Lo anterior con el fin de que el liquido del inyectable se
fuera mezclando con el hidréxido de sodio al 0,001 mol/L, simulando una difusién de un
liquido coloreado (ABT) en una solucién sin color (NaOH), dando un aspecto més visual de
un intercambio del farmaco en todo el recipiente (musculo), simulando la absorcion del
farmaco de una manera mdas apegada al proceso fisioldgico que ocurre en estas

administraciones.

Las variaciones a los frascos de orina de 100 mL se realizaron en las salidas del frasco
hacia el compartimento central, primeramente se realizo la salida en el centro del fondo del
frasco, como se observa en la fotografia B de la figura 54, en esta configuracion se obtuvo
una buena respuesta en cuanto a la linealidad de los datos de eliminacion y de absorcion, pero
con una relaciéon matematica que no era 6ptima para la aceptacion de los datos. Se observa
también que el tiempo de concentracion plasmatica maxima se alcanza entre los 6 y 7 minutos
luego de la administracion del ABT, por lo que se dejan los tiempos de muestreo de 1,0; 2,0;
3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10; 15; 20; 25; 30 minutos, las graficas de este experimento
se observan en la grafica 3, donde se obtiene la linealizacion de las concentraciones
extrapoladas menos los residuales (LnA°) en funcion del tiempo del experimento, se observa
en la figura B y la grafica de concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo transcurrido

se observa en la figura A de la grafica 3.

En la grafica 3 se observa que los datos del experimento empezaron a tomar el
comportamiento clasico de una curva de administracion extravasal, mejorando los datos de
la absorcion al cambiar el compartimento extravasal. Como se determind en la primera
prueba con el contador de gotas que los puntos muestreados de la zona de absorcidon eran
muy pocos se determind que se deben de tomar puntos intermedios para mejorar tanto la
curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo como la linealizacion de estos
datos. Al tener mas puntos para el calculo de la k. se espera tener una representacion mas

aceptable del proceso de absorcion, de los datos obtenidos se demostrd que la no se alcanza



-116 -

un valor de la linealidad de los datos no alcanza un valor tan alto como para cumplir con el

criterio que indica la teoria de la relacion entre ambas constantes mayor a 3.

Debido a las razones mencionadas, se determind que se debia de realizar una
variacion en la configuracion de las mangueras en el compartimento extravasal, justamente
por dos motivos, el primero de ellos era para observar si se obtenia un mejor ajuste en los
datos del modelo abierto de un compartimento y obtener una relacién aceptable de las
variables, y el segundo fue mejorar la forma de llenado del compartimento extravasal, ya que
para llenar este frasco de 100 mL de orina se debia de volcar el fantoma y esperar a que se
llenara debido a que si no se procedia de esta manera no se ocupaba todo el volumen del

compartimento y se tenia un intercambio menor del esperado.

Grafica 3. Curvas del experimento de administracion extravasal para el
compartimento extravasal de 100 mL con entrada arriba y salida abajo.

Concentracion (mg/L)

In(Cpexp) / IN(CP resiquar)

,,,,,,,
.

A Tiempo (mins) Tiempo (mins)

A: Grafica de Cp vs tiempo de los datos experimentales. B: Grafica de linealizacion de
Cpext/Cpres vs tiempo de los datos experimentales. Fuente: Elaboracion propia basado en
los datos experimentales obtenidos.

En la tercera prueba del experimento en el cambio del compartimento extravasal o
musculo se modifico la salida en la parte inferior del frasco, por lo que se colocé de medio
lado (fotografia C en la figura 54). Se not6 de la prueba que hubo un comportamiento
parecido al experimento con la salida en la parte inferior al centro (prueba anterior), se
observo en esta prueba que los valores de la constante de absorcién se mantuvieron parecidos
con la prueba de la entrada arriba y la salida abajo, debido a que se mantuvieron cercanos a

los 0,5 min™!, pero la relacion entre ambas constantes disminuy6 a un valor de 2,8.
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Con el resultado de la relacion de las constantes se determina que queda por abajo del
limite establecido como aceptable, las graficas de dicho experimento se observan en la
grafica 4, donde se observa también que el valor de las concentraciones plasmaticas
disminuyen (ya que las concentraciones medidas llegan a un maximo de 1,0 mg/L en la

grafica; pero el comportamiento de administracion extravasal se mantiene.

Grafica 4. Curvas del experimento de administracion extravasal para el
compartimento extravasal de 100 mL con entrada arriba y salida debajo de medio
lado.

n (mg/L)
.

In(Cpextp) / In(Cpresidual)

'Iii:cmpo {miH:') . - Tiempo (mins)
A: Grafica de Cp vs tiempo de los datos experimentales. B: Grafica de linealizacion de
Cpext/Cpres vs tiempo de los datos experimentales. Fuente: Elaboracion propia basado en

los datos experimentales obtenidos.

Debido a que la relacion y los parametros farmacocinéticos del tercer experimento no
fue satisfactoria, se realiz6 un cuarto experimento variando el compartimento extravasal
(musculo), colocando la entrada y la salida en la parte superior del frasco. Esta modificacion
se realizo principalmente porque de esta manera no es necesario voltear el fantoma como se
habia hecho en las dos ocasiones anteriores para poder llenar el compartimento, y asi poder
simplificar el proceso de preparacion del dispositivo para realizar las mediciones pertinentes.
De la misma forma se dedujo que colocar las mangueras en esta configuracioén hard que se
tenga un tiempo de difusion del ABT mayor, mejorando la constante de absorcion del

farmaco, lo que se deseaba ya que las absorciones anteriores no eran recomendables.
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La configuracion de las mangueras en esta prueba del frasco se puede observar en la
fotografia D de la figura 54, en donde también se deja un poco mas larga la entrada del
inyector al compartimento para poder asegurar “sentar” el frasco o musculo dentro del
fantoma, las gréficas de esta administracion se pueden observar en la grafica 5, en donde se
nota que la interaccion del ABT en el compartimento se retrasa en comparacion con las

configuraciones anteriores, ocasionando un efecto de tiempo de latencia en la absorcion del

farmaco.

Este tiempo de latencia tuvo un valor de 1,716 minutos, representando un 5,7% de
todo el tiempo total de cinética realizada para este experimento, siendo un valor considerable
debido a la cantidad de minutos totales, también se observa que la concentracion plasmatica
maxima alcanzada en el sistema fue a los 5 minutos con un valor cercano a los 2 mg/L,
obteniendo por lo tanto mas puntos para graficar en la zona de absorcion, tomando mas
tiempo para la absorcion como se menciond, por lo tanto disminuyendo la ki, implicando
esto en una disminucion de la relacion de las constantes, obteniendo un valor de 2,3 para este

experimento.

Grafica 5. Curvas del experimento de administracion extravasal para el
compartimento extravasal de 100 mL con entrada y salida arriba.

Concentr:

: : 10 = » o = -5,0000
A Tiempo (mins) Tiempo (mins)

A: Grafica de Cp vs tiempo de los datos experimentales. B: Grafica de linealizacion de
Cpext/Cres de los datos experimentales. Fuente: Elaboracion propia basado en los datos
experimentales obtenidos.

*  Eliminacién

++ Lineal (Eliminacién)

Lineal (Absorcién)
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Debido a que en las pruebas se observaba una constante de absorcion indeseable, ya
que es muy baja en comparacion con la eliminacion, se consider6 disminuir el volumen del
compartimento extravasal con el supuesto de que a menor volumen de intercambio se tendra
una absorcion mas rapida y un paso a circulacion sistémica en menor tiempo. Lo anterior
provocaria en principio un aumento de la constante de absorcion, no obstante, debera tomarse
en consideracion que un posible aumento de la absorcion acelere la constante de eliminacién

del sistema.

Con la idea de que el volumen del recipiente de muestras orina de 100 mL, fue muy
grande, en una nueva aproximacion este se cambio por un recipiente estandar para muestras
de heces de 60 mL. En este punto solo se cambi6 el volumen del reciente ya que la disposicion
de las mangueras de entrada y salida mostraron la misma disposicion. Esto es que al igual
que en los experimentos anteriores se conservo la entrada en la parte superior de la tapa del
frasco y la salida a un lado de la entrada en la tapa del recipiente como se ve en la figura 55.
Los resultados datos obtenidos de la cinética con este nuevo frasco de compartimento
extravasal (musculo) se observan en la tabla 8, y su comportamiento se puede observar en la

grafica 5.

Figura 55. Configuracion del compartimento extravasal realizado con un frasco
estandar de muestras de heces de 60 mL de capacidad

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 8. Datos obtenidos de la cinética de administracion extravasal acoplado a un
fantoma de gluteos con un frasco de 60 mL como compartimento extravasal

(mingy | Absorbancia (615 )| SRR (unnt o) | gl
0,5 0,0083 0,1257 5,8189 5,6932 1,7393
1 0,0717 1,0987 5,2409 4,1422 1,4212
1,5 0,1269 1,9459 4,7204 2,7745 1,0205
2 0,1557 2,3879 3,8293 1,4414 0,3656
2,5 0,1689 2,5905 3,4490 0,8585 -0,1526
3 0,1723 2,6427 3,4490 0,8063 -0,2153
4 0,1614 2,4754
5 0,1420 2,1776
6 0,1198 1,8369
7 0,1041 1,5960
8 0,0827 1,2675
9 0,0668 1,0235
10 0,0526 0,8056
15 0,0163 0,2485
20 0,0057 0,0858
25 0,0027 0,0397
30 0,0019 0,0275

Fuente: Elaboracion propia basada en los datos experimentales obtenidos

4.4.5. Tiempos de toma de muestras

Con el andlisis cinético empleando el frasco de 60 mL, se obtuvo una concentracion
plasmatica maxima a los 3 minutos luego de haber administrado el inyectable. Esto permitid
contar con un nimero superior de muestras en la zona donde la velocidad de absorcion es
mayor que la de eliminacion, por lo que podria calcularse la constante de absorcion con
mayor informacion. Debido a lo anterior los tiempos de muestreo se mantuvieron en los
valores siguientes: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10; 15; 20; 25 y 30
minutos. Los datos tanto de las constantes de eliminacion y de absorcion se pueden observar

en la tabla 9, la cual es un resumen de dichas constantes de todas las pruebas realizadas.
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Tabla 9. Datos de la variacion del compartimento extravasal del aparato de
administracion para determinar la mejor relacion de las constantes del experimento

. Parametros :
Prueba con el tipo de Volumen Relacion
Constante de Constante de

compartimento (mL) : : e : constantes
absorcion (min')  eliminacion (min!)

Goteador de bolsas de
8 -3,2411 0,1380 -23.5
infusion
Frasco orina entrada arriba
_ _ 100 0,5472 0,1651 3,3
y salida abajo
Frasco orina entrada arriba
‘ _ 100 0,5669 0,2060 2,8
y salida al medio
Frasco orina entrada y
100 0,5157 0,2236 2.3
salida arriba
Frasco heces entrada y
60 0,7188 0,2092 3,4
salida arriba

Fuente: Elaboracion propia basado en los datos experimentales obtenidos

Con los resultados de la tabla anterior se puede observar que para la ultima prueba se
tiene un aumento considerable de la constante de absorcion con respecto a las pruebas
anteriores, ya que se observo una mejoria con respecto a la primera prueba que dio 0,5472
min! siendo el altimo valor para el frasco de 60 mL con un valor de ka, de 0,7188 min’!, y
manteniendo con poca variacion la constante de eliminacion que es cercana a 0,200 min™! en
comparacion con los compartimentos extravasales; ocasionando por lo tanto un aumento de
la relacion de las constantes con un valor de 3,4 siendo apto para poder optimizar estas

condiciones en la cinética de administracion extravasal.

La morfologia de los niveles plasmaticos de ABT del experimento con el
compartimento extravasal (musculo) de 60 mL se pueden observar en la grafica 6, en donde
en la figura B, se muestra la inclinacion de ambas pendientes en la linealizacion de los datos.

Se observa que la linealizacion de la absorcion (en naranja) es mucho mas pronunciada que
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la de los datos de eliminacidon (en azul), resultado que es el esperado puesto que estas
inclinaciones estan asociadas a las magnitudes de las constantes de absorcion y eliminacion
de forma respectiva, siendo la primera mayor que la de eliminacioén. Con estos resultados
también se reafirman los tiempos de muestreo de la cinética los cuales fueron mencionados
con anterioridad, asi mismo se observa que la grafica de concentracion plasmatica en funcion

del tiempo muestra una morfologia clasica de una administracion extravasal.

En el caso de las linealizaciones observadas en la grafica 6, se nota que los
coeficientes de correlacion de los datos se intentan mejorar cada vez mas, estandarizando el
obtener un valor aceptable para las linealizaciones (arriba de 0,995). Se observa en la tabla
10 que los ajustes representados por el coeficiente de correlacion para la zona de eliminacion
se mantenia en un valor muy cercano entre si en las pruebas con las distintas variaciones en
los recipientes. Los resultados de estos ensayos evidenciaron que la eliminacion era un
proceso muy robusto del experimento, lo que puede atribuirse al flujo de los canales que se
mantuvieron constantes para todas las pruebas por igual. En el valor de las condiciones
optimizadas (compartimento extravasal de 60 mL con las salidas en la parte superior) se nota
que el coeficiente de correlacion para la eliminacion fue de 0,9963, tomando en consideracion
9 puntos de la cinética, los cuales son bastantes puntos aumentando el rango de la zona de

eliminacion por lo que se obtendran datos con mayor significancia.

Para la zona de absorcion se tuvo un coeficiente de linealizacion de los datos de
0,9956, estos se tomaron con un total de 4 puntos, se utilizan menos puntos debido a que en
esta zona el intercambio ocurre a mayor velocidad, por lo tanto la pendiente es mas inclinada,
lo que refuerza los resultados representados en la grafica de linealizacion. Tanto para la
absorcion, como para la eliminacion se obtienen coeficientes de correlacion aceptables segiin
el pardmetro establecido, y se hace la aclaracion de que se eliminan datos debido al
comportamiento propio de la administracion extravasal, ademds que la teoria indica que los
valores cercanos al punto de concentraciéon maxima llegan a tener una tendencia constante,
por lo que no deberian de considerarse para realizar los calculos tanto de eliminacion como

de absorcion, todos los datos de coeficientes de correlacion se ven en la tabla 10 y los
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parametros farmacocinéticos de interés obtenidos de la prueba de optimizacion se observan

en la tabla 11.

Tabla 10. Datos de los valores de coeficientes de correlacion obtenidos por medio de la
linealizacion de los datos de Cpext/Cpres contra tiempo de administracion para todas
las pruebas realizadas con el fin de determinar la optimizacion del aparato de
administracion extravasal de un solo compartimento acoplado a un fantoma de

gluteos.

Prueba con el tipode  Coeficiente de correlacion ~ Numero de puntos considerados

compartimento Eliminacion | Absorcion  Eliminacion Absorcion

Goteador de bolsas de
0,9987 1,000 9 2
infusion
Frasco orina entrada
_ . . 0,9987 0,9984 8 7
arriba y salida abajo
Frasco orina entrada
_ ' 0,9968 0,9978 8 5
arriba y salida al medio
Frasco orina entrada y
0,9950 0,9984 7 5
salida arriba
Frasco heces entrada y
0,9963 0,9956 9 4
salida arriba

Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos

Se nota de la tabla 10 que los puntos de muestreo utilizados para cada administracion se
fueron cambiando dependiendo de los valores de los coeficientes de correlacion de las
linealizaciones, ya que se buscaba como criterio de aceptacion un coeficiente de correlacion
mayor de 0,9950. Y como dato estandarizado se puede tomar como minimo 3 puntos para
realizar la linealizacion de los datos, esto se cumple para la tltima prueba realizada con el
frasco de heces de 60 mL, ya que para la zona de absorcion se utilizaron 4 datos y en la zona

de eliminacion se utilizaron 9 datos.
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Grafica 6. Curvas del experimento de administracion extravasal para el
compartimento extravasal de 60 mL con entrada y salida arriba.

o 5 10 15 20 25 30 35 4,0000
A Tiempo (mins) Tiempo (mins)

A: Grafica de Cp vs tiempo de los datos experimentales. B: Grafica de linealizacion de
Cpext/Cres de los datos experimentales. Fuente: Elaboracion propia basada en los datos
experimentales obtenidos

Tabla 11. Parametros obtenidos de la cinética con la prueba de administracion
extravasal con el compartimento de 60 mL para un sistema abierto de un

compartimento
Constante de eliminacion (min!) 0,2092
Concentracion inicial de eliminacién (mg/L) 6,4605
Tiempo de vida media (min) 3,3131
Constante de absorcion (min'!) 0,7188
Concentracion inicial de absorcion (mg/L) 8,2685
Volumen de distribucion (L) 1,805
Tiempo para Cmixima (min) 2,42
Periodo de latencia (min) 0,4842
Concentracion plasmatica méxima (mg/L) 4,98
Relacion (ka/ke) 3.4

Fuente: Elaboracion propia basado en los datos experimentales.

Basado en los datos de la tabla anterior se nota que los resultados calculados con las
formulas de un sistema abierto de un compartimento, son congruentes con las graficas
obtenidas, ya que los valores de los pardmetros calculados se reflejan tanto en el
comportamiento como en los limites de las graficas, solamente se hace la salvedad de que en

cuanto al volumen de distribucion del sistema el cual toma un valor promedio de 1,805 litros.
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Con respecto al valor del volumen de distribucion obtenido se puede deducir que es
una valor mayor que el real del sistema, esto es debido a el ABT se distribuye de manera
constante e inmediata en el compartimento interno en el fantoma. Asi mismo por la
solubilidad del ABT y por la difusion en los compartimentos (extravasal y central),
matematicamente se detecta que se tiene un volumen mayor ya que el farmaco (ABT) accede
rapidamente a los compartimentos (extravasal “musculo” y central), ocasionando que se
interprete como un aumento en el volumen de distribucion del farmaco en comparacion con
el volumen real del sistema, ya que este sistema no presenta desplazamientos del farmaco
por unién a proteinas plasmaticas o barreras semipermeables como las que ocurren a través

del organismo’?.

4.5. Condiciones de medicion optimizadas en el experimento

Con las pruebas realizadas tanto de control de flujos de eliminacién y de absorcion
provistos por la bomba peristaltica, asi mismo como los volumenes de los compartimentos y
distancia de mangueras se pudo optimizar las condiciones del experimento para obtener una
cinética con valores aceptables segiin los datos teoricos, las condiciones establecidas del

experimento son las siguientes:

a. Volumenes:
v Compartimento central: 650 mL
v Compartimento extravasal: 60 mL
v Compartimento de abastecimiento: > 2500 mL
v

Compartimento de desecho: 2000 mL

b. Distancias de mangueras:
v" Canal 1 entrada desde el compartimento de abastecimiento: 86 cm
v" Canal 1 salida de la bomba al compartimento central: 57 cm
v" Canal 3 entrada desde el compartimento de abastecimiento: 69 cm
v

Canal 3 salida de la bomba hacia el fantoma: 81 cm
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v" Canal 3 salida del fantoma hacia el compartimento central: 73 cm
v" Canal 4 entrada desde el compartimento de abastecimiento: 78 cm

v" Canal 4 salida de la bomba al compartimento central: 57 cm

c. Flujos:
v" Eliminacién; 80 mL/min

v" Absorcion: 42 mL/min

d. Revoluciones por minuto: 4 RPM

e. Dosis administrada: 3 mL de una solucion de ABT al 1,0 g/L.

f. Tiempos de muestreos: 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10; 15;
20; 25; 30 minutos

g. Tiempo de corrida: 30 minutos

h. Solucién simuladora de plasma: Hidroxido de sodio a una concentracion de 0,001

mol/L

4.6.  Valores obtenidos en las pruebas realizadas

Con las condiciones del aparato optimizadas se realizaron las pruebas respectivas para
observar la repetibilidad de la cinética y la reproducibilidad de la misma, por lo que para esto
se elaboran tres cinéticas con las condiciones establecidas durante un mismo dia para
determinar la repetibilidad de los datos y tres mediciones realizadas una durante dias distintos
para observar la robustez de la cinética y por lo tanto del aparato, todas se corrieron bajo las
mismas condiciones optimizadas del aparato de administracion extravasal de un sistema

abierto de un compartimento acoplado a un fantoma de gluteos.
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Para comprobar las condiciones de medicion con el aparato junto con el fantoma
optimizado se realizaron varias pruebas para determinar los limites de robustez y
reproducibilidad del sistema. Para medir la reproducibilidad se realizaron 3 mediciones bajo
las condiciones finales optimizadas en un mismo dia intentando que el tiempo de anélisis sea
el menor. Asi mismo para determinar la robustez del andlisis y el aparato se realizaron tres
mediciones durante distintos dias cada una para observar la variabilidad de los pardmetros
obtenidos en el experimento, los datos de la repetibilidad se observan en la tabla 12, mientras

que los datos de la robustez se observan en la tabla 13.

4.6.1. Comprobacion de la repetibilidad de las condiciones de medicion:

El objetivo de determinar la repetibilidad del aparato es para observar que tanta
variacion se tiene entre mediciones y que, aunque se tengan algunas variaciones en los datos
de absorbancia (concentraciones plasmaticas), las variables farmacocinéticas y el
comportamiento de la administracion extravasal se mantengan. Para lo anterior se realizaron
3 cinéticas de administracion extravasal en el sistema de administracion extravasal integrado
al fantoma y se obtuvieron los datos de la tabla 12. Las curvas de niveles de ABT en funcion

del tiempo y los ajustes lineales se observan en las graficas 7 y 8 respectivamente.

Los datos de las absorbancias obtenidas mediante ultravioleta visible y de las
concentraciones alcanzadas en los ensayos se pueden observar en los anexos. A partir de
estos datos se calculan los pardmetros farmacocinéticos de la tabla 12, en donde se muestra
que este analisis de repetibilidad de los tres experimentos indican que las variaciones de los
datos son muy bajas para todos los pardmetros, lo que refleja una reproducibilidad de los
datos aceptable. De aqui se deduce que el dispositivo de administracion extravasal con el
fantoma integrado presenta estabilidad suficiente para considerarse confiable para realizar la
cinética para la cual fue disefiado. Cabe destacarse que el componente que mas error podria
introducir es la bomba peristaltica, ya que esta es la que dicta los flujos tanto de eliminacién

como de absorcion de todo el experimento.
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Tabla 12. Datos obtenidos de las tres réplicas de las cinéticas realizadas en el aparato
para determinar la repetibilidad de los parametros farmacocinéticos obtenidos con un
sistema abierto de un solo compartimento

Repetibilidad ‘ Desviacion | Desviacion

Parametro Promedio

2 ‘ estandar | Porcentual

Constantede | 5105 | 02109 | 0,202 0,210 0,001 0,4
eliminacién (min™)

ConStanzfn?s_f‘)bsorC‘on 0,7499 | 0,7773 | 0,7852 0,771 0,019 2.4

A° (mg/L) 8,9204 | 9,1236 | 9,0086 9,018 0,102 1,1

C° (mg/L) 6,9079 | 6,9829 | 6,8480 6,913 0,068 1,0

Tomix (min) 2,36 2,30 2,30 2,31 0,032 1,4

Cpmix (mg/L) 3,0259 | 3,1309 | 3,1072 3,088 0,055 1,8

Vd (L) 1,796 | 1,793 | 1,793 1,794 0,001 0,1

T, (min) 0,47 0,47 0,48 0,47 0,002 0,4

t12 el (min) 3,29 3,29 3,31 3,29 0,014 0,4

t1/2 abs (min™) 0,92 0,89 0,88 0,90 0,022 2,4

Relacion K's 3,56 3,69 3,75 3,67 0,097 2,7

% de latencia /30 mins | 1,58 1,57 1,59 1,580 0,007 0,4

Fuente: Elaboracion propia basada en los datos experimentales obtenidos.

Se nota que en promedio se tiene una constante de eliminacion de (0,210 £ 0,001)
min’!, la cual no es un dato fijo puesto que se ajusta con las condiciones del aparato, de este
dato es importante reconocer que como se observa en la grafica 8 de la linealizacion del valor
de los datos residuales (linea en color naranja) en funcion del tiempo, que la linealizacion de
los datos es buena y sigue la cinética de eliminacion de orden uno, obteniendo coeficientes
de correlacion de 0,9997; 0,9950 y 0,9991, para las tres réplicas en el respectivo orden del 1
al 3, se nota que en la grafica B (concentracion en funcion del tiempo) de la grafica 7 se tiene
una desviacion en un punto en la eliminacidon, razéon por la cual se tuvo una pequeia
desviacion de la linealizacion bajando el coeficiente, pero aun asi dicho valor es aceptable,

estando por lo tanto los tres valores por encima del limite establecido.

En el caso de los coeficientes de correlacion para la linealizacion de los datos de
Cpext/Cpres contra tiempo para la zona de absorcion se tienen los valores de 0,9982; 0,9994 y

0,9986 para las repetibilidades 1, 2 y 3 respectivamente, obteniendo un alto valor de
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coeficiente el cual fue muy similar entre las tres repetibilidades. Esto evidencidé que el
proceso de absorcion ocurre de una manera rapida (lo que se puede observar graficamente en
la grafica 8 de linealizacion de los datos) y continua en el sentido que no se frena en ningiin
momento el flujo del canal 3 que pasa fisicamente del inyector al compartimento extravasal
(musculo) y luego al compartimento central, poniendo en evidencia que el compartimento
extravasal propuesto (frasco de 60 mL) es apto para este tipo de administraciones parenterales

y no tiene grandes desviaciones en el sistema.

Grafica 7. Curvas de las cinéticas extravasales de Concentracion plasmatica contra
tiempo de administracion del sistema de compartimento abierto para las pruebas de
repetibilidad con los valores optimizados.
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A: Gréfica de la primer réplica de repetibilidad. B: Gréfica de la segunda réplica de
repetibilidad. C: Gréfica de la tercera réplica de repetibilidad. Fuente: Elaboracion propia

basada en los datos experimentales obtenidos.
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Para el compartimento extravasal o musculo como se mencion6 se utiliza un frasco
estéril de heces y por lo tanto hermético, por lo que al tener la configuracion de las mangueras
tanto de entrada como de salida en la parte superior necesariamente el frasco llena totalmente
su capacidad, de esta manera el flujo que entra al frasco desplaza al flujo de liquido que se
encuentra dentro del mismo. De la premisa anterior se puede decir por lo tanto que la
velocidad de “plasma” que entra al compartimento es la misma que la que sale del mismo,

comportandose por lo tanto como un sistema continuo.

Grafica 8. Linealizacion de las cinéticas extravasales de Cpext/Cpresiduales contra
tiempo de administracion del sistema de compartimento abierto para las pruebas de
repetibilidad con los valores optimizados.
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A: Gréfica de la primer réplica de repetibilidad. B: Gréfica de la segunda réplica de
repetibilidad. C: Gréfica de la tercer réplica de repetibilidad. Fuente: Elaboracion propia

basada en los resultados experimentales obtenidos
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En cuanto a la continuidad del flujo en el compartimento extravasal o musculo se
puede observar también en la tabla 12 la representacion de estos valores, en donde el periodo
de latencia fue muy baja en las tres administraciones realizadas, dando como promedio de
0,47 minutos. El dato anterior representado en porcentaje de tiempo para toda la cinética
realizada en promedio refleja un valor de 1,6 %, siendo un valor bajo y aceptable que se
puede por lo tanto despreciar; lo mismo lo confirman las graficas de la grafica 7, en donde

ninguna de las 3 evidencia un retraso en la absorcion del farmaco (ABT).

De los parametros obtenidos en el andlisis de la repetibilidad se observa que la
constante de absorcion tuvo un promedio de (0,77 £ 0,02) min™!, dando como es de esperar
una incertidumbre mayor que para la eliminacion, debido a la velocidad con que se da el
proceso, se puede observar en el dato de vida media que absorcion, el cual es promedio de
las tres es de 0,90 minutos y el de eliminacion es de 3,29 minutos, asi mismo esto dictara la
inclinacion de la pendiente de los datos, dando por lo tanto que la ki es 3,6 veces mayor que

la kel, 1o que permite tener una buena relacion de las constantes.

Se observa tanto en la tabla 12 como en las graficas que el tiempo que se tarda en
alcanzar la concentracion maxima es de 2,3 minutos y una concentracion plasmatica maxima
de 3,09 mg/L, estos valores se perciben en las graficas de concentracion plasmatica en
funcién del tiempo transcurrido desde la administracion. Cabe destacar el valor de la
concentracion plasmatica maxima se obtiene por medio de la ecuacion de Bateman en
funcion del tiempo maximo, por lo cual son resultados numéricos que no representan
necesariamente los puntos muestreados durante la elaboracion de la cinética, por lo que la
forma de la curva real puede variar un poco a la obtenida mediante el modelo de un solo

compartimento propuesta en el presente experimento.

El hecho de tener el valor de concentracion plasmatica maxima en tiempos de estadio
temprano permite que se desarrolle el andlisis cinético de la simulacion de la administracion
extravasal en aproximadamente 30 minutos. Esto evita tener un tiempo de muestreo muy alto
para observar concentraciones por aclaramiento a tiempo infinito, ya que como se observo

en el ultravioleta, las absorbancias medidas a tiempos entre 25 a 30 minutos eran muy
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cercanas al blanco, implicando que el sistema aclard por completo el fArmaco y solamente

corria por el mismo el hidréxido de sodio al 0,001 mol/L que simula el plasma.

4.6.2. Comprobacion de la robustez de las condiciones del método

Al igual que en la repetibilidad de las condiciones optimizadas para el aparato de
administracion extravasal de modelo abierto de un compartimento acoplado a un fantoma de
gluteos, se realizaron tres cinéticas para determinar la robustez del método, pero en este caso
se realizaron en tres dias distintos. Las absorbancias medidas en un espectrofotdmetro
ultravioleta de las muestras analizadas a partir de las cinéticas desarrolladas en este andlisis
de robustez se encuentran en el anexo 7.2; mientras que los pardmetros farmacocinéticos

obtenidos y calculados por medio de Excel se pueden observar en la tabla 13.

En este andlisis de robustez se emplearon las mismas hojas de calculo desarrolladas
para el andlisis de la repetibilidad estableciendo las formulas farmacocinéticas necesarias, en
el programa Excel. En el caso de las constantes se nota que se tiene el patron anterior, donde
la desviacion de los datos es mayor para la absorcion que para la eliminacién, dando como
valores de (0,79 £0,03) min™! y de (0,24 + 0,01) min"! respectivamente. Se esperaba que estos
resultados tuvieran dicho comportamiento, ya que se verificaron en el disefio las condiciones

del dispositivo y la precision de los flujos en el comportamiento de la bomba peristaltica.

Se not6 de los datos obtenidos de las 3 pruebas que las desviaciones fueron mayores
para la robustez que para los datos obtenidos de repetibilidad, pero aun asi son datos
aceptables ya que los resultados de las constantes son muy similares entre las pruebas. De la
misma forma se observé en los datos de las 3 cinéticas que se mantiene una relacion similar
entre ellas, ya que se obtuvo que la constante de absorcion es mayor unas 3,3 veces en

comparacion para la constante de eliminacion segun los datos obtenidos de robustez.
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Tabla 13. Datos obtenidos del experimento para determinar la robustez de los

parametros farmacocinéticos obtenidos por el sistema con fantoma

Robustez Desviacion Desviacion

Parametro 2 Promedio estindar  Porcentual

ehr&i‘;ﬁ‘gin‘fn_l) 0,2477 | 02293 | 0,2325 | 0,237 0,010 42
Constante de 1 7637 | 70966 | 0.8152 | 0,792 0,026 3,3
absorcion (min™')
A° (mg/L) 9,6713 | 8,8620 | 8,6631 | 9,065 0,534 5,9
C° (mg/L) 8,0038 | 7,1661 | 7,0682 | 7,413 0,514 6,9
Tonsx (min) 2,18 | 220 | 2,15 2,18 0,021 1,0
Cpmax (mg/L) | 3,1497 | 3,0847 | 3,0628 | 3,099 0,045 1,5
Vd (L) 1,79 | 1,74 | 1,71 1,75 0,038 2,2
T, (min) 0,37 0,37 0,35 0,36 0,013 3,6
t1/2 el (min') 2,80 3,02 2,98 2,93 0,120 4.1
t1/2 abs (Min-1) 0,91 0,87 0,85 0,83 0,029 3,3
Relacién K's 3,08 | 347 | 351 3,35 0,236 7,0
% de latencia /30
mins 122 | 125 | 116 1,21 0,043 3,6

Fuente: Elaboracion propia basado en los datos experimentales obtenidos.

Se observa de la grafica 9 que la morfologia de las curvas presenta un mejor
comportamiento que las obtenidas en la prueba de repetibilidad, esto se considerd como
evidencia de un agotamiento minimo de la bomba peristéltica por haber realizado los tres
analisis cinéticos de forma consecutiva. Lo anterior se consideré de alta relevancia para
tomarse en cuenta en el disefio del manual de uso del aparato. Adicionalmente, en esta grafica
se observa que las curvas de niveles plasmaticos de ABT, obtenidas en las tres pruebas de

robustez mostraron la forma tipica de una administracion extravasal.
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Grafica 9. Curvas de las cinéticas extravasales de Concentracion plasmatica contra
tiempo de administracion del sistema de compartimento abierto para las pruebas de
robustez con los valores optimizados.
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A: Gréfica de la primer réplica de robustez. B: Grafica de la segunda réplica de robustez. C:
Grafica de la tercera réplica de robustez. Fuente: Elaboracion propia basado en los

resultado experimentales obtenidos.

En el caso de los valores de A° y C° estos son parametros que se ajustan dependiendo
de los datos obtenidos. Se observa que estos datos tanto de la repetibilidad como de la
robustez tienen valores muy cercanos entre las pruebas, y las desviaciones de los mismos son
relativamente bajas. Se puede observar de las tablas tanto de repetibilidad como de robustez
que las variaciones porcentuales en desviacion de todos los pardmetros resultaron bajas,
inclusive ninguna supera el 7 % en desviacion porcentual, lo cual indica que es un método

robusto y el equipo es confiable para realizar la funcion para la cual fue disefiado y elaborado.
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Grafica 10. Linealizacion de las cinéticas extravasales de Cpext/Cpresiduales contra
tiempo de administracion del sistema de compartimento abierto para las pruebas de
robustez con los valores optimizados.

¢ Eliminacién

Absorcién

- Lineal (El .. Lineal (Eliminacion)

Lineal (Absorcion)

Lineal (Absorcion)

.
Tiempo (mins) A . Tiempo (mins) B

=

Tiempo (mins) C

A: Gréfica de la primer réplica de robustez. B: Grafica de la segunda réplica de robustez. C:
Grafica de la tercera réplica de robustez. Fuente: Elaboracion propia basada en los datos

experimentales obtenidos.

En la tabla 14 se pueden observar las variaciones en los parametros farmacocinéticos
de las pruebas realizadas para determinar la eficacia del dispositivo, por lo que los valores
presentados son los promedios obtenidos de las pruebas, se nota que las variaciones entre las
pruebas son muy pocas, siendo el valor méximo de variacioén en un rango de 0,5 en el caso
de C°. Esta variacion es muy baja inclusive para un parametro que se modifica con facilidad
y no es totalmente fijo; en el caso de los otros pardmetros como Kei; Ka; ti/2e1; t1/2a; tmax; Cpmax;
no se presenta mucha variacion entre cada uno de estos datos, lo que evidencia que aunque

se modifique el dia de elaboracion del experimento, si se estandarizan todas las condiciones
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como lo establece el manual del dispositivo se pueden obtener resultados muy precisos y

confiables.

Tabla 14. Comparacion de los datos de las pruebas de repetibilidad y
reproducibilidad realizadas en el aparato de administracion extravasal de modelo
monocompartimental acoplado a un fantoma de gluteos.

Robustez Repetibilidad ‘ ..

Parametro Desviacion Desviacion variacion
RECHIEC estandar JHROIEIT estandar (absolutos)

Constante de eliminacion (min'')| 0,237 0,010 0,2102 0,0009 0,03

Constante de absorcion (min'!) 0,792 0,026 0,7708 0,0185 0,02

A° (mg/L) 9,065 0,534 9,0176 0,1019 0,05

C° (mg/L) 7,413 0,514 6,9129 0,0676 0,50

Tmax (min) 2,177 0,021 2,3182 0,0322 0,14

Cpmax (mg/L) 3,099 0,045 3,0880 0,0551 0,01

Vd (L) 1,747 0,038 1,7939 0,0013 0,05

T, (min) 0,363 0,013 0,4741 0,0020 0,11

ti/2 el (mint) 2,934 0,120 3,2974 0,0139 0,36

t1/2 abs (Min-1) 0,876 0,029 0,8996 0,0219 0,02

Relaciéon K's 3,354 0,236 3,6670 0,0973 0,31

% de latencia /30 mins 1,212 0,043 1,5803 0,0067 0,37

Fuente: Elaboracion propia basada en los datos experimentales obtenidos.

4.7. Comprobacion de las condiciones de uso del aparato (entendimiento por parte de los

estudiantes)

El estudio de la comprension de los estudiantes del sistema se evaludé por medio de una
encuesta que se les aplico a los participantes del curso de Farmacocinética y del nivel de
comprension reflejado al manipular el aparato luego de una explicacion intensiva de su
ensamblaje del mismo y el funcionamiento. Se pretendié con esto que el estudiante pueda
observar los recursos que estan presentes en el laboratorio actualmente y que tomen en
consideracidn si el aparato funciona como un refuerzo en el aprendizaje debido a que se tiene
una manera mas representativa como lo es el uso del modelo monocompartimental acoplado

al fantoma de gluteos.
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Se realizaron dos calificaciones para observar la comprension de los usuarios y la
aceptabilidad del aparato, la primera es la que se menciond anteriormente, aplicando una
encuesta luego del uso del instrumento, mientras que la segunda es una evaluacion presencial
no participativa para calificar el desempefio del estudiante al momento de replicar las
condiciones de uso que se le dardn a conocer al utilizar el dispositivo. La poblacion a tomar
en consideracion fueron 21 estudiantes de Farmacia de la Universidad Internacional de las
Américas; esto debido a que las condiciones tanto de uso del aparato como comprension del

sistema implican un conocimiento de términos basicos de farmacocinética.

Se necesito realizar la demostracion a esta poblacion en especifico, debido a que al ser
una poblacion expuesta a la practica de administracion extravasal en el Laboratorio de
Farmacocinética tienen una base tedrica y podran contrastar entre el aparato propuesto y la
practica de administracion extravasal elaborada normalmente. De esta manera se pretendid
dar con la demostracion del dispositivo una perspectiva diferente que se acople con mayor
exactitud a los parametros que ocurren en el proceso a nivel corporal y todos los mecanismos

que se desarrollan para determinar la cinética extravasal.

Para realizar la evaluacion de desempefio por parte del estudiante se tomaron los
pardmetros que se observan en la tabla 15, en donde la practica de laboratorio se elabor6 en
una sesion en un solo dia, realizando la demostracion en grupos pequeos (4-5 personas) para
obtener una mejor comprension de uso del aparato. Para esto se inicié dando una explicacion
del uso y finalidad del sistema, asi como una correcta forma de ensamblaje de las piezas del
aparato y las posibles fuentes de error al momento de realizar tanto el ensamblaje como la
administracién del farmaco, las variables que afectan a la cinética y las condiciones de
optimizacion; en el caso en cuestion se recordd la manera de realizar una correcta
administracion del parenteral en la region glutea, los volumenes que soporta el musculo, entre

otras indicaciones.
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Tabla 15. Criterios de la evaluacion observacional no participativa realizada a los
estudiantes del curso de Farmacocinética y los resultados de los mismos

Porcentaje de

Punto Criterio efectividad
1 |Identifica el orden correcto de las bases de los compartimentos 90,5
2 | Identifica correctamente el agitador magnético 95,2
3 |Identifica correctamente los compartimentos 66,7
4 Identifica correctamente la bomba peristaltica y sabe que 100.0
simula ’

5 Identifica correctamente las mangueras de la bomba (entrada y 61.9
salida) ’

6 |Identifica correctamente el fantoma 90,5

7 | Identifica el “musculo” en el fantoma y su significado 61,9
Enlaza y enciende correctamente la bomba mediante la

8 L : . . 95,2
aplicacion Aqua en el dispositivo movil

9 |Identifica correctamente los canales de eliminacion 81,0

10 Controla y programa correctamente las revoluciones por 95.2
minuto ’
Manipula correctamente el fantoma y la forma de aplicar el

1. 100,0
inyectable
Reconoce el sitio de realizar los muestreos y los tiempos en

12 . 100,0
los cuales se debe de realizar

Fuente: Elaboracion propia basado en datos recolectados.

Con el objetivo de determinar una correcta comprension de la explicacion dada

previamente sobre el ensamblaje y uso del aparato, se hard una evaluacion observacional no

participativa, en donde cada estudiante por individual serd evaluado con los criterios de

identificacion, ensamblaje correcto y aplicacion del parenteral de la manera adecuada. Esta

evaluacion completa se puede observar en el anexo 7.3, donde los parametros de evaluacion

se dividieron en si cumple o no cumple con la tarea propuesta, teniendo como se menciono

anteriormente un total de 21 evaluaciones, por lo que para cada criterio se tomo la suma de

los que si cumplian para sacar el porcentaje respectivo, lo mismo sucedié con los criterios

que no cumplian; todo este tratamiento de datos se realiz6 en hojas de Excel.
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Con los resultados obtenidos de la evaluacion observacional no participativa se realizo
un seccionamiento de los datos para determinar los porcentajes de efectividad de cada
objetivo propuesto, que también se observan en la tabla 15. En esta tabla se nota que los
porcentajes mas bajos de efectividad de cumplimiento son los de los puntos que implican el
conocimiento del significado de los compartimentos (compartimento central, de
abastecimiento y de eliminacion); la conexion de los canales de la bomba e identificacion del
musculo en el fantoma y su significancia, obteniendo porcentajes de efectividad de 66,7; 61,9

y 61,9 respectivamente, los otros porcentajes se encuentran arriba del 80 % de efectividad.

Los parametros anteriores denotan que falta reforzar en el estudiante el significado de los
espacios fisicos que ocupa el volumen en el aparato, siendo los compartimentos y el misculo
en el fantoma. Para solventar esta necesidad se consider6 elaborar una introduccion tedrica
de estos pardmetros como medida de refuerzo en el manual de uso del aparato y se

recomendard reforzar los conceptos en la teoria y el laboratorio de Farmacocinética.

En el caso de la bomba peristaltica, se observo que el estudiante necesita un poco mas de
practica con la misma para generar confianza al momento del uso, puesto que la introduccion
de un nuevo aparato electronico siempre causa precaucion en el usuario. Se observo que el
100% visualizé el concepto simulado de la bomba peristaltica, y el porcentaje que no cumplid
con el objetivo se pudo deber que le costd la visualizacion debido a la cantidad de canales
que tiene la bomba, aspecto que podria mejorar con la practica y uso mas prolongado del
dispositivo. Cabe destacar que en el apartado “Enlaza y enciende correctamente la bomba
mediante la aplicacion Aqua en el dispositivo movil”, el 100 % de los estudiantes lograron
intuitivamente utilizar la aplicaciéon modvil y encender la bomba peristaltica, por lo que la

parte de uso de la misma estuvo totalmente clara para el usuario.

De los datos de la tabla 15 se observo que en el criterio de “Identifica correctamente el
agitador magnético” y “Controla y programa correctamente las revoluciones por minuto”, se
obtuvo un porcentaje de eficacia del 95,2 %, siendo solamente un estudiante el que no pudo
identificar el agitador magnético, en este punto se observa un fendmeno interesante, ya que

adrede en la introduccion del aparato no se mencion6 que existia un agitador magnético, y
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aun asi 20 de los 21 estudiantes evaluados identifico intuitivamente el agitador y pudo

programar las revoluciones por minuto.

En la determinacién de la comprension en el proceso de aplicacion del parenteral, se
observa que segln la evaluacion realizada se tiene que el 100 % de los estudiantes pudo
aplicar correctamente el inyectable en la zona del gliteo en el fantoma. Se observé que es un
proceso mas integral ya que estos necesitaban alistar el inyectable desde cero, por lo que se
practico la forma correcta de aplicar el inyectable, asi mismo se obtuvo una respuesta positiva
al momento de ver como se llenaba el mtsculo dentro del fantoma y observar el movimiento

del farmaco por el sistema.

Al momento de realizar la evaluacidon observacional no participativa se realizé también
una monitorizacion de los tiempos que les tomaba a los estudiantes completar la prueba,
incluido la parte de preguntas de simulacion. Se observa en la grafica 11 el comportamiento
en torno al tiempo promedio de duracidn, siendo que todos los estudiantes se encontraron en
un periodo entre los 3 minutos hasta los 6 minutos, en un rango que se tomo de 3 a 4 minutos;
4 a 5 minutos y 5 a 6 minutos; obteniendo que se tuvo un grueso de los estudiantes que

completaron la prueba entre los 4 a 5 minutos con un valor del 48 % del total.

Los tiempos de respuesta no indican necesariamente que la mayoria de estudiantes
respondid correctamente en este tiempo, sino que hace referencia de forma exclusiva a la
duracion de los estudiantes en la prueba. De lo obtenido en esta etapa del estudio se resalta
que el armado y uso del aparato se puede realizar en un periodo corto de tiempo para empezar
a realizar la cinética respectiva, asi mismo de esto se nota que con la informacioén obtenida
en la encuesta que se observara mas adelante, si se tuviera mas exposicion al estudiante del

aparato tuvieran un mejor desempeflo tanto en la encuesta como la evaluacion.
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Grafica 11. Tiempos de duracion de los estudiantes del curso de Farmacocinética de la
UIA para completar la evaluacion observacional no participativa
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Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos.

Luego de la evaluacion observacional no participativa y con el fin de determinar, por
medio de una encuesta, el nivel de conocimiento tedrico de los estudiantes y también para
conocer la percepcion individual en cuanto al uso del dispositivo disefiado, que corresponde
al aparato de administracion extravasal integrado a un fantoma de gluteos y ajustado a un
modelo abierto de un compartimento. Para lograr lo anterior que se les brindd a los
estudiantes un codigo QR, este se puede escanear en la figura 56, este codigo redirigia a los
estudiantes a una encuesta en linea, donde las preguntas se pueden observar en las siguientes

imagenes.

Figura 56. Codigo QR para el escaneo de la encuesta en linea.

Fuente: elaboracion propia



- 142 -

La encuesta elaborada como se menciond se realizd en linea mediante la pagina
www.encuestas.com, esta encuesta se disefid basada en criterios tedricos y practicos. Como
se menciond en la metodologia esta encuesta consta de 4 apartados (A, B, C y D); donde el
primer apartado se basa en los datos personales de los estudiantes, en la parte B se tomaron
en cuenta el conocimiento por parte del estudiante en las partes del aparato; en el tercer
apartado se desea evaluar el conocimiento de las variables que afectan al aparato y en la
ultima seccion se desea conocer mediante una escala de opinidn la experiencia que tuvo el

estudiante utilizando el aparato.

Para la recoleccion de los datos de la encuesta se accedio a la pagina en la que se elabord

mediante la direccion https://www.encuesta.com en donde en la pestaia de resultados se

puede consultar las estadisticas y obtener los datos en archivo PDF de las respuestas de los
estudiantes. Considerando que se requeria observar algunos detalles de la encuesta se
descargaron los archivos en PDF y se realizaron las estadisticas en el programa de Excel,
obteniendo que de los 21 estudiantes a los cuales se les otorgd el codigo QR, todos lo
accedieron, pero solamente 16 de los 21 completaron la encuesta correctamente. El andlisis
mostrd que 3 participantes no completaron la encuesta y 2 personas que no la realizaron del
todo. Los porcentajes correspondientes a esos numeros se observan en la grafica 12 en donde
son 76%, 14% y 10% respectivamente, observando que la mayoria de estos realizaron la

encuesta.

En el caso de la primera pregunta (figura 57) se desea conocer el género simplemente
para tener una estadistica de la cantidad y nivel de compresion dependiendo del género,
siendo 17 mujeres y 2 hombres los que llenaron la pregunta de género, como se observa en
la grafica 13. Asi también con la pregunta #2 que se observa en la figura 58, se desea conocer
la cantidad de estudiantes que ya han elaborado la practica de administracion extravasal, esto
con el objetivo de saber en qué aparato el estudiante prefiere elaborar el experimento de
administracion extravasal. Esta es una pregunta vital ya que se desea conocer como refuerza
el aparato impreso a la comprension del estudiante del modelo farmacocinético estudiado

con las preguntas que se realizardn posteriormente.
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Grafica 12. Estadistica del porcentaje de estudiantes que realizaron la encuesta en
linea mediante el dispositivo maovil

10

14

Encuestas completas « Encuestas incompletas » No realizadas

Fuente: elaboracion propia basada en los datos experimentales

Figura 57. Encabezado de la encuesta en linea realizada en la pagina
www.encuesta.com y pregunta #1 de la encuesta

UIA

Encuesta sobre el uso de la practica
administracion extravasal

Parte A. Informacion general

1 Género*

O Masculino
QO Femenino

@® Noindica

Fuente: Elaboracién propia.
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Como se mencion6 anteriormente de los 19 estudiantes que realizaron las encuestas, 17
son mujeres y 2 hombres, esta pregunta solamente se tomara para conocer la distribucion de
género entre los encuestados, y no se tendra relacion alguna entre la preferencia del aparato
y la mejoria del entendimiento que tiene el mismo con el género de los estudiantes. Asi
mismo en la pregunta #2 se observa que todos los estudiantes realizaron el mismo dia de la
evaluacion la practica de administracion extravasal en el laboratorio de Farmacocinética, se
nota que solamente una persona colocd la respuesta negativa, por lo cual no es significativo

ya que se conocia de antemano que los estudiantes ya habian realizado la practica.

Grafica 13. Distribucion por género de los estudiantes encuestados del curso de
Farmacocinética de la UIA durante el segundo cuatrimestre del 2023

Hombre
2

= Hombre
= Muyjer

Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos.

Figura 58. Pregunta #2 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
www.encuesta.com para la evaluacion de los usuarios

2 Enlas practicas de laboratorio de Farmacocinética ya
elaboro la practica de administracion extravasal?

OS' ONo

SIGUIENTE

Fuente: Elaboracién propia.
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Grafica 14. Respuesta a la pregunta #2 de la encuesta sobre la elaboracion de la
practica de administracion extravasal

m Si
= No

Fuente: elaboracion propia basado en los datos obtenidos

Figura 59. Encabezado de la segunda pagina de la encuesta en linea realizada en la

pagina www.encuesta.com y pregunta #3 de la encuesta

UIA

Encuesta sobre el uso de la practica
administracion extravasal

Parte B. Componentes del aparato: En esta seccion se dara
a conocer el entendimiento en términos de ensamblaje del
aparato mediante la experiencia obtenida por el estudiante

3 Segun la imagen que se presenta en la pregunta a
continuacion, cual de los compartimentos es el
compartimento central que simula la accién de
distribucion del farmaco en el organismo?

Compartimento A Compartimento B Compartimento C

Fuente: Elaboracién propia.
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Para las preguntas 3, 4 y 5 que se observan en las figuras 59, 60 y 61 respectivamente se
deseaba conocer el grado de entendimiento por parte de los estudiantes hacia los
componentes del aparato, basdndose primeramente en los compartimentos del equipo. Para
esta seccion se programo la encuesta para que el estudiante reconociera el compartimento
por medio de las iméagenes, donde se etiquetaron las preguntas con los nombres de los
compartimentos como se ve en la pregunta 3 (figura 59), donde se consultd acerca del
compartimento central, el cual era el compartimento denominado como “A”, se observa en
la grafica 15 que 17 de los 19 estudiantes respondieron correctamente, teniendo un porcentaje

de acierto del 89 % y se tuvieron 2 personas que no respondieron la pregunta.

Grafica 15. Resultados de la pregunta #3, en donde se consulté sobre el compartimento
central denominado como “A” en la encuesta realizada a los estudiantes de
Farmacocinética de la UIA

o [

CompartimentoC

Compartimento B 0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m Compartimento A m Compartimento B m Compartimento C BNR

Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos

Para la pregunta #4 (figura 60) se consultd sobre el compartimento de eliminacion, el
cual simula el compartimento de almacenamiento del farmaco luego de la eliminacion del

organismo, se observa en la grafica 16 los resultados de la pregunta.
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Figura 60.Pregunta #4 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
www.encuesta.com para la evaluacion de los usuarios

4 Segun la imagen que se presenta en la pregunta
continuacion, cual de los compartimentos es el
compartimento de eliminacion que simula la accién de
eliminacion y almacenamiento del farmaco luego de la
eliminacién en el organismo?

Compartimento A Compartimento B

Compartimento C

Fuente: Elaboracién propia.

En la gréafica 16 se nota que la mayoria de los estudiantes seleccionaron el compartimento
C, el cual es el compartimento que simula el almacenamiento de la eliminacion, teniendo un
porcentaje del 74 % de respuestas correctas, habiendo 4 personas que no respondieron la

pregunta, teniendo un alto porcentaje (21 %) en comparacion con la respuesta correcta.

Grafica 16. Resultados de la pregunta #4, en donde se consulto sobre el
compartimento de eliminacion denominado como “C” en la encuesta realizada a los
estudiantes de Farmacocinética de la UIA

o

Compartimento C

Compartimento B -

Compartimento A

10
12 14

mCompartimentoA mCompartimentoB mCompartimentoC mNR

Fuente: elaboracion propia basada en los datos experimentales.
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En la figura 61 se observa el planteamiento de la pregunta 5, en donde se pretendia que
el estudiante identificara el compartimento B o compartimento de abastecimiento, se observa
que sigue el mismo formato de las preguntas 3 y 4, los resultados de la encuesta se observan
en la grafica 17, en donde se nota que el 79 % de los estudiantes contestaron correctamente,
de estas preguntas se nota que es importante que no se obtuvieron respuestas incorrectas, sino

que la mayoria de respuestas son por no responder la pregunta indicada.

Figura 61. Pregunta #5 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
www.encuesta.com para la evaluacion de los usuarios

5 Segun la imagen que se presenta en la pregunta a
continuacion, cual de los compartimentos es el de
abastecimiento al compartimento central y al fantoma
que simula el plasma en el organismo?

Compartimento A Compartimento B Compartimento C

Fuente: Elaboracién propia.

Grafica 17. Resultados de la pregunta #5, en donde se consulto sobre el
compartimento de abastecimiento denominado como “B” en la encuesta realizada a
los estudiantes de Farmacocinética de la UIA

—
NR j4
Compartimento C | 0

Compartimento B _1 >

Compartimento A

Fuente: elaboracion propia.
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En la pregunta 6 que se observa en la figura 62 se desea conocer que tan claro quedo el
concepto en cuanto a la simulacion de la bomba peristaltica y su funcionamiento como el
flujo circulatorio en el organismo, representando el “corazén” que bombea peristalticamente
el liquido por el sistema. En esta pregunta se colocan todas las partes del aparato, tanto los
compartimentos como la bomba y el fantoma, las respuestas de esta pregunta estdn en la
grafica 18, donde la mayoria de los encuestados contestaron correctamente, teniendo un
porcentaje de efectividad del 63 % de los estudiantes (12 estuvieron en lo correcto), 4

respuestas incorrectas y 2 respuestas sin contestar.

Figura 62. Pregunta #6 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
www.encuesta.com para la evaluacion de los usuarios

6 Segun la informacion detallada en la introduccién del
equipo, cual es la parte del aparato que simula la

6n en el organismo?

O Compartimento A

O Compartimento B

O Compartimento C

O Bomba peristaltica con los canales
O Fantoma de gluteos

Fuente: Elaboracion propia

Para finalizar la segunda seccion de la encuesta o la parte B, se desea conocer si se debe
de reforzar la parte del manejo de los canales de la bomba peristaltica y su significado, se
dividieron por lo tanto las preguntas en dos partes, las cuales se ven en las preguntas 7y 8 de
las figuras 63 y 64 respectivamente, en donde la primera es la identificacion de los canales
que brindan liquido al fantoma de gluteos y el significado fisiologico de los mismos, siendo
la respuesta correcta: “Canal #3: circulacion arterial hacia la zona glatea”, ya que el canal 3

era el unico que entraba al fantoma y significaba una irrigacion hacia la zona glutea donde
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se dara el intercambio de farmaco entre el musculo y la circulacion que desemboca en el

sistema central.

Grafica 18. Resultados de la pregunta #6, en donde se consulto sobre la bomba
peristaltica en la encuesta realizada a los estudiantes de Farmacocinética de la UTA

14
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<
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Compartimento Compartimento Compartimento Bomba Fantoma de NR
A B C peristaltica con gliteos
los canales

Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos.

Figura 63. Pregunta #7 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
www.encuesta.com para la evaluacion de los usuarios

7 Segun la imagen a continuacion, cual seria el canal de
ingreso de liquido al fantoma y que significado
fisioldgico tiene este canal?

Canal #1: Canal #3: Canal #3: Canal #1
circulacion arterial circulacion arterial circulacion circulacion
hacia la zona hacia la zona sistémica del sistémica del
glatea glutea compartimento compartimento
central central

Fuente: Elaboracion propia.
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La estadistica de la pregunta 7 se observa en la grafica 19, en donde se nota que la mayoria
de los estudiantes seleccionaron la respuesta correcta antes mencionada, se observa que el
porcentaje de estudiantes que marcaron correctamente es del 42 %, obteniendo para esta
pregunta respuestas muy variadas con respecto al total. Esto se pudo deber, como se
menciond a que se necesita un refuerzo en la parte del uso de la bomba peristéltica, ya que

era un aparato nuevo que el estudiante no conocia y no estaba familiarizado con el mismo.

Grafica 19. Resultados de la pregunta #7, en donde se consulto sobre los canales de
administracion de liquido al fantoma de gliteos en la encuesta realizada a los
estudiantes de Farmacocinética de la UIA
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compartimento compartimento
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Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos.

Se observa en la figura 64 la pregunta #8, en donde se consulta sobre los canales que
alimentan el compartimento central, los cuales eran los canales 1 y 4 de la bomba peristaltica
y el significado fisioldgico seria el funcionamiento circulatorio venoso, por lo que se observa

la estadistica de dicha pregunta en la grafica 20.

En cuanto a la grafica 20 se observa que la mayoria de los estudiantes encuestados
selecciono la respuesta correcta, representando un 68 % de efectividad, por lo que se nota
que el concepto de canales que alimentan el compartimento central y tienen la funcién de

eliminacion queda claro en la mayoria de estos, de las estadisticas se tienen 3 respuestas
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incorrectas y 3 sin responder. De la misma manera, el significado fisiologico, el
funcionamiento y el ensamble de los canales en la bomba se desarrollardn en el manual del
usuario para tener una mejor comprension de los fenomenos fisioldgicos que representa del

organismo las partes mecanicas del aparato.

Figura 64. Pregunta #8 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
www.encuesta.com para la evaluacion de los usuarios

8 Segun la imagen a continuacion, cual seria el o los
canales de ingreso de liquido al compartimento central
y que significado fisioldgico tiene(n) este(os)
canal(es)?

circulatorio venoso

circulatorio rena

ANTERIOR ‘ SIGUIENTE

Fuente: Elaboracién propia.

Se nota con los datos obtenidos de la seccion de partes del aparato de la encuesta que los
estudiantes lograron identificar fAcilmente todas las partes del dispositivo para el ensamble,
incluida la bomba peristaltica y el fantoma, esto se debe a los etiquetados tanto de las bases
como de los compartimentos, asi como el empate de letras de estos, se nota que el fantoma
de gluteos se reconoce facilmente y es de sencilla manipulacion, logrando una mejor

visualizacion del proceso de aplicacion del parenteral.
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De la presente seccion de la encuesta se visualiza que las piezas que componen el aparato
son facilmente identificables por los estudiantes, y que en la gran mayoria lograron identificar
y saber la simulacion de estas piezas en relacion al organismo humano. Se logro ver que en
algunos casos los estudiantes no tenian tanta afinidad a la bomba porque era un aparato nuevo
y no estaban familiarizados con él, pero concordaban que el uso de la bomba es mas sencillo
ya que no requiere sumergirla en el liquido y por lo tanto no hay que limpiar y secar
posteriormente los componentes, lo cual es una gran ventaja ya que no se expone al estudiante

a reactivos directamente de forma innecesaria.

Se nota también que en el caso de los canales de entrada y salida de la bomba la
identificacion de canales por colores apoy6 en la identificacion en la mayoria de los
estudiantes, ya que reconocieron facilmente que los canales con la etiqueta de nimero de
color rojo son los que entran a la bomba y los de nimero en color negro son los que salen de
la bomba. Siendo por lo tanto la identificacion por nimeros y letras de los canales una manera
sencilla que hizo reconocer a los estudiantes el flujo “circulatorio”; por lo que se supone
segun el comportamiento observado que con un mayor tiempo de manipulacion del aparato
por parte del estudiante se puede llegar a reconocer y realizar la practica de una manera mas

representativa.

Grafica 20. Resultados de la pregunta #8, en donde se consulto sobre los canales de
administracion de liquido al compartimento central en la encuesta realizada a los
estudiantes de Farmacocinética de la UIA
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Fuente: Elaboracion propia basada en los datos obtenidos.
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En la tercera parte de la encuesta se deseaba saber la comprension que tienen los
estudiantes en cuanto a la optimizacién de las condiciones y las variables del equipo a
manejar. En las figuras 65 y 66 se observan los objetivos de esta seccion y la primera pregunta
de esta parte. En la pregunta 9 se colocaron algunas de las variables que se deben de controlar
al momento de utilizar el equipo, estas se mencionaron en el momento de realizar la

demostracion del mismo, por lo que en esta pregunta se tenian como variables a controlar:

v" Revoluciones por minuto: para controlar una correcta distribucion del farmaco en el
CC.

Tiempos de muestreo: para controlar la cinética elaborada

Dosis aplicada del farmaco

Flujo de eliminacion del farmaco

NSERNERNERN

Flujo de absorcion del farmaco
Teniendo los resultados que se observan en la grafica 21.

Figura 65. Encabezado de la tercera pagina de la encuesta en linea realizada en la
pagina encuesta.com: seccion variables del experimento.

UIA

Encuesta sobre el uso de la practica
administracion extravasal

Parte C. Variables del experimento: En esta seccion se
evaluara el refuerzo tedrico que proporciona el aparato de

administracion extravasal con el fantoma de glateos por
parte de los estudiantes

Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 66. Pregunta #9 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de los criterios a controlar por los usuarios

9 Segun la teoria explicada por el docente y al momento
de mostrar el aparato, cuales son las variables a
controlar durante el experimento de administracion
extravasal? (Puede seleccionar varias)

Revoluciones por minuto O Volumen del compartimento
extravasal
Volumen del compartimento

de abastecimiento Flujo de eliminacién del

farmaco

Tiempos de muestreos

Dosis aplicada del farmaco
Temperatura del

[ Flujo de absorcion del farmaco
O compartimento central

Volumen del compartimento
central

O 00 0O O

Fuente: Elaboracién propia.

Grafica 21. Resultados de la respuesta 9 sobre las variables a controlar del
experimento de administracion extravasal
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Fuente: elaboracion propia basada en datos obtenidos.
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De los datos obtenidos en la grafica 21 se nota que las respuestas son altamente variadas,
pero las respuestas con mayor puntaje son las respuestas acertadas para la pregunta, siendo
por lo tanto que la mayoria de estudiantes acertaron las respuestas correctas de esta seccion,
se nota que las respuestas de la variacion de los volumenes y la temperatura son menos, ya

que estas no son variables a controlar puesto que son fijas en todo momento.

En la figura 67 se observa la pregunta 10 de la encuesta en donde se consulta sobre el
efecto que confiere la variacion del flujo de eliminacidon a la cinética propuesta. Las
estadisticas obtenidas de la pregunta se observan en la grafica 22; se nota que la respuesta
correcta era: modifica el valor de la constante de eliminacidn; se ve que se obtuvo un 53 %
de respuestas acertadas, asi mismo al dejar abierta la pregunta y no especificar si era un
aumento o disminucidn del flujo de eliminacion la respuesta de: disminuye el tiempo total de
andlisis también es correcta, por lo que se tuvo por lo tanto un 18 % de respuestas acertadas
correctas, teniendo una efectividad por lo tanto de 71 % de respuestas correctas para la
pregunta 10, observando que el entendimiento por parte del estudiante sobre el flujo de

eliminacion se refuerza al tener una bomba fisica por aparte en el sistema.

Figura 67. Pregunta #10 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la disminucion del flujo de eliminacion

10 Segun lo mostrado con el aparato de administracion

extravasal acoplado a un fantoma de gluteos, que

efecto tiene la variacion de los flujos de eliminacién?
[ Disminuye el tiempo total del experimento
[J Modifica la constante de eliminacién
[J Modifica la constante de absorcion
[0 Modifica el volumen del compartimento central

Fuente: Elaboracién propia.
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Grafica 22. Resultados de la pregunta 10 de la encuesta para observar los efectos de la
variacion del flujo de eliminacion

6%

= Disminuye el tiempo total del
experimento

= Modifica la constante de eliminacion

= Modifica la constante de absorcion

Modifica el volumen del compartimento
central

Fuente: elaboracion propia basada en datos obtenidos.

En la figura 68 se observa la pregunta 11, en donde al igual que la anterior se consulta
sobre la variacion del aumento del flujo de administracion del farmaco, en donde al tener un
aumento del flujo de administracion se tendrd un aumento en la constante de absorcion. Las
respuestas a dicha pregunta se observan en la grafica 23, donde se nota que se tuvo mucha
variacion en las respuestas, teniendo el mayor porcentaje en la respuesta correcta la cual era
el aumento de la constante de absorcion (ka), con un 32 %, se nota que la mayoria de las
respuestas son en porcentajes parecidos en la grafica, se tiene por lo tanto que se debe de

reforzar dichos conceptos posteriormente en el manual propuesto.
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Figura 68. Pregunta #11 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion la variacion de la variacion del flujo en el fantoma

11 Segun lo mostrado con el aparato de administracion
extravasal acoplado a un fantoma de gluteos, que
efecto tiene un aumento del flujo de administracion del
farmaco parenteral?

O Aumenta la Ka
O Disminuye la Ka
(O \Varia el volumen del compartimento central

O Aumenta el tiempo de vida media

Fuente: Elaboracion propia

Grafica 23. Resultados de la pregunta 11 para la determinacion de la variacion del
flujo de absorcion en la bomba peristaltica

= Aumenta la Ka
= Disminuye la Ka
= Varia el volumen del

compartimento central

Aumenta el tiempo de vida media

'16% "NR

Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos.

En la figura 69 se observa la pregunta # 12 de la encuesta en donde se consulta sobre la
disminucion del “compartimento extravasal” o musculo dentro del fantoma de gluteos, en
donde se observa en la grafica 24 el porcentaje de respuestas correctas e incorrectas, se nota
que se tiene un 21 % de respuestas acertadas. La respuesta correcta es el aumento de la
constante de absorcion, esto debido a que si se disminuye el tamafio del recipiente que simula
musculo, se tiene un menor volumen en donde distribuir el farmaco y por lo tanto se va a

absorber mas velozmente, por lo que se daria el respectivo aumento de la constante.
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Figura 69. Pregunta #12 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion del cambio en el volumen del “musculo” en el fantoma

12 Segun lo mostrado con el aparato de administracién
extravasal acoplado a un fantoma de gluteos, que
efecto tiene el disminuir el volumen del compartimento
extravasal en el fantoma?

(O Disminuye la Ka
O Aumenta el tiempo de absorcién
QO AumentalaKa

QO Aumenta la Kel

ANTERIOR

SIGUIENTE

Fuente: Elaboracion propia

En la grafica 24 de las respuestas de la pregunta 12 se nota que estas fueron muy variadas
entre si, esto se debe a que los estudiantes en la parte practica del equipo extravasal utilizado
normalmente en laboratorio no tienen una parte fisica que observar que pueda representarse
como la zona donde se hace el intercambio de absorcion del farmaco. Esto les dificulta a los
estudiantes observar el proceso farmacocinético que ocurre, también el concepto puede

tender a ser confuso.

Grafica 24. Resultados de la pregunta 12 donde se consulta por el efecto de la
disminucion del musculo en el fantoma de gluteos

26%
= Disminuye Ka
= Aumenta tiempo de absorcién
)

= Aumenta la Ka

Aumenta la Kel

e -

21%

Fuente: elaboracion propia basado en los datos obtenidos.
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Este aspecto de no tener una parte fisica se puede mejorar acercando mas al estudiante al
uso del aparato propuesto, ya que el porcentaje del 21 % que selecciono la respuesta correcta
pertenece al mismo grupo de estudiantes que se les mostrd el aparato y pudo comprender
desde la primera ocasion el concepto de la simulacion de este musculo. Derivado de lo
anterior se establece que el equipo complementa los aspectos conceptuales y favorece el

aprendizaje y visualizacion del proceso.

Continuando con la encuesta, en la figura 70 se observa el encabezado de la ultima
seccion de la misma, en donde se basa en una seccion de opinion por parte de los estudiantes,
de la introduccion y el posterior uso que le dieron al aparato, por lo que se tuvieron preguntas
de seleccion unica que iban en una escala de opinién de Totalmente de acuerdo a totalmente
en desacuerdo, por lo que los resultados de las preguntas observadas en las figuras de la 71 a

la 77 se pueden observar en la grafica 25.

Figura 70. Encabezado de la cuarta pagina de la encuesta en linea realizada en la
pagina encuesta.com, seccion experiencia del usuario

UIA

Encuesta sobre el uso de la practica
administracion extravasal

Parte D. Experiencia por parte del estudiante: En esta
seccion se dara a conocer una respuesta en escala sobre la
percepcion del uso del aparato, donde va de totalmente de
acuerdo a totalmente en desacuerdo segln la experiencia
vivida

Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 71. Pregunta #13 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

13 Cree usted que el uso de un aparato impreso mediante
tecnologia 3D permite una manipulacion mas comoda
ya que al ser de plastico disminuye el riesgo de
quebraduras y es se limpia facilmente?

Totalmente de Totalmente en
S De acuerdo En desacuerdo meararda
acuerdo desacuerdo

Fuente: Elaboracion propia

Figura 72. Pregunta #14 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

14 Cree usted que el aparato impreso crea una mejor
experiencia en la visualizacion y uso de un sistema
abierto de un compartimento en la administracion
parenteral de un farmaco?

Totalmente de Totalmente en
acuerdo De acuerdo En desacuerdo
acuerao

O O O

Fuente: Elaboracion propia

Figura 73. Pregunta #15 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

15 Cree usted que el fantoma de gluteos del aparato de
administracion extravasal de un modelo abierto de un
compartimento genera una mejor visualizacion del
proceso de aplicacion de un farmaco parenteral
intramuscular?

Totalmente de N Totalmente en
De acuerdo En desacuerdo
acuerdo desacuerdo

O O O O

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 74. Pregunta #16 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

16 Considera que el aparato de administracion extravasal
acoplado a un fantoma de gluteos es sencillo de
e

nsamblar, programar y utilizar?

Totalmente

ve acuerao En desacuerdo
acuerdo

O O O

Fuente: Elaboracion propia

Figura 75. Pregunta #17 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

17 En su experiencia como estudiante considera que el
aparato de administracion extravasal acoplado a un
modelo anatémico ayuda a reforzar la teoria vista
sobre las administraciones extravasales de los
farmacos?

Totalmente de

De acuerdo En desacuerdo
acuerdo

O O O

Fuente: Elaboracion propia

Figura 76. Pregunta #18 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

18 En su experiencia como estudiante considera que el
aparato de administracion extravasal acoplado a un
modelo anatémico mejord y reforzd su entendimiento
del proceso farmacocinético de administracion
parenteral que sufren los farmacos?

Totalmente de ~ Totalmente en
De acuerdo En desacuerdo
acuerdo desacuerdo

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 77. Pregunta #19 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para la evaluacion de la opinion de los usuarios acerca del aparato

19 Considera que se deberia de aplicar el aparato de
administracion extravasal acoplado al fantoma en
futuras practicas del curso de Farmacocinética para
mejorar el entendimiento por parte de los estudiantes?
otalmente de Totalmente e

ve acuerdao = gesacuerao
acuerdo desacuerdo

Fuente: Elaboracion propia.

En cuanto a las preguntas realizadas en esta etapa de la encuesta, se observa en la grafica
25 que es el resumen de las 7 preguntas, se nota que para todas se tuvo mayoritariamente una
buena aceptacion del apartado propuesto, dado a que se tiene un 94 % de aceptacion (se
encuentran totalmente de acuerdo) para las preguntas 13, 15, 16, 18 y 19, y se tiene un 88%
para las preguntas 14 y 17, esto en base al total de encuestas completadas que fueron 17. En
la pregunta 13 se consultd acerca de la comodidad que brinda el aparato al ser totalmente
impreso mediante filamento PLA, lo que implica que es una pieza pléstica que soporta mas
roce y golpes que el vidrio de laboratorio, por lo que todos los estudiantes concordaron que
permitia una manipulacion mas cobmoda y era mas sencillo de utilizar debido a las aperturas

de las embocaduras de los compartimentos.

En la pregunta 14 se consultd acerca de si el aparato permite una mejor visualizacion y
uso de un sistema abierto de un solo compartimento en la administracion extravasal de un
farmaco, obteniendo que hay un 88 % de aceptacion en cuanto a la visualizacidon de este
sistema. Estos nimeros representan a 15 estudiantes totalmente de acuerdo con el enunciado
propuesto, y a 2 personas de acuerdo y 2 personas que no contestaron la pregunta. Estas 2
personas corresponden a las encuestas que no se completaron y no se tomaron en cuenta para
la estadistica. Se nota que la mayoria de los estudiantes manifestaron una mejor experiencia
en la visualizacion del proceso farmacocinético asociado al modelo abierto de un
compartimento tras una administracion extravasal; asi mismo observandose buena

aceptacion del dispositivo disefiado para el analisis de este modelo farmacocinético.
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Grafica 25. Estadistica de las preguntas 13 a la 19 de la encuesta, sobre la opinion por
parte de los estudiantes del aparato

16 16 16 16
16
15 15
4
u Totalmente de
acuerdo
u De acuerdo
» En desacuerdo
Totalmente en
desacuerdo
uNR
4
2 2 2 2 2 2 2 2 2
2
1 1 1 1 1
0 H o [ ] I o o0 I 0 o0 o 0 I o 0o I o o0
(]

13: Comodidad 14: Mejor experiencia  15: Mejor visualizacié 16: Facilidad 17: Reforzd teoria 18: Reforzd proceso 19: Aplicar al curso
parenteral

r. 5 % 3

Cantidad de respuestas

o

Preguntas de la encuesta

Fuente: elaboracion propia basada en los datos obtenidos.

Para la pregunta 15, la cual proponia que el aparato mejora la visualizacién y la
experiencia en la aplicacion de un parenteral de manera extravasal, el 94 % de los estudiantes
concordaron completamente que el sistema mejora la visualizacion, teniendo 16 respuestas
positivas. Los resultados anteriores evidencian que el fantoma en forma de gliteos es un
modelo que permite al estudiante visualizar un modelo anatdmico mental a partir de la pieza
fisica en cuanto a direccion del farmaco en el organismo. Asi mismo se pudo observar
mediante la evaluacion observacional no participativa que el hecho de tener una pieza en
fisico que permita visualizar el cuadrante superior del gliteo y un “musculo” donde se
intercambia el farmaco, asi como aplicar el ABT en esta zona aumenta la capacidad de

visualizacion tanto del avance del farmaco como de la aplicacion del mismo via extravasal.

En la pregunta 16 de si los estudiantes consideran que el aparato es sencillo de armar,

programar y usar, la mayoria concorddé completamente (94 %), esto porque el uso de una
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bomba que no es sumergible ayuda a prevenir derrames y contacto con reactivos como se
menciond anteriormente, lo que indica que el sistema realizado de asocie tanto de las bases
como de los compartimentos por medio de letras resulto ser efectivo, asi como el hecho de
que todas las piezas se elaboraron con medidas distintas para que cada una entre solamente
en la seccion que corresponde. De la misma forma el uso de una aplicacion en dispositivo
movil que controla la bomba peristaltica simplifica en gran proporcion el uso del aparato, al
ser un sistema de bombeo interno de liquido se evitan salpicaduras o derrames, solamente se
debe de tener cuidado con el orden de los canales, los cuales se realizaron con etiquetas de

colores para facilitar el proceso de conexion.

En la pregunta 17 donde se consulta si el aparato de administracion extravasal acoplado
a un fantoma de gluteos refuerza la teoria vista en clase, un 88 % (totalmente de acuerdo) de
los estudiantes declararon que el modelo practico apoy6 la visualizaciéon de la cinética
observada en teoria, se tuvieron 2 estudiantes que estuvieron de acuerdo, este objetivo se
podra observar a largo plazo al colocar al estudiante en contacto con el aparato y realizar una
evaluacion mas a fondo de los temas observados en teoria acerca de la administracion
extravasal. En la pregunta 18 en la cual se preguntd si aumenta el entendimiento del proceso
farmacocinético se tuvo un resultado parecido a la pregunta 17, en donde la mayoria

estuvieron totalmente de acuerdo en que el aparato reforzé el proceso de aprendizaje.

En la pregunta 19 se consulto si el estudiante a opinidon personal consideraria que se debe
de utilizar el aparato propuesto en futuras practicas del curso de farmacocinética clinica,
obteniendo que un 94 % de estos estuvieron totalmente de acuerdo en que se deberia de
aplicar en sesiones futuras para aumentar el aprendizaje, una persona estuvo de acuerdo y 2
personas no respondieron. Estos datos refuerzan el hecho de que el dispositivo recibié una
buena aceptacion por parte de los usuarios, en este caso los estudiantes del segundo
cuatrimestre del 2023 del curso de Laboratorio de Farmacocinética de la Universidad
Internacional de las Américas, por lo que se concuerda con los estudios realizados en otros
estudios al tener que un modelo impreso puede dar al estudiante una visualizacion mas activa
y por lo tanto participar de manera mds segura en futuros procedimientos, o practicas

experimentales’.
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La ultima pregunta de la encuesta se bas6 en recibir una retroalimentacion sobre la
percepcion de los estudiantes, dejando libertad de escritura para determinar el grado final de
aceptacion del dispositivo propuesto y su implementacion en términos propios de los
estudiantes. Esta pregunta se observa en la figura 78, en donde se recopilaron respuestas
como las que se observan mas adelante, de las 19 encuestas completas se recibieron 9

comentarios, los cuales se colocan a continuacion.

Figura 78. Pregunta #20 de la encuesta realizada en linea mediante la pagina
encuesta.com para conocer la opinion personal final por parte de los usuarios

20 En general, desea realizar algun comentario con
respecto al uso del aparato para medicion extravasa

acoplado a un fantoma de gluteos

‘ S ‘ m

Fuente: Elaboracién propia.

Se citan textualmente las respuestas recopiladas, ya que se desea dar a conocer la opinion
y perspectiva por parte de los estudiantes acerca del uso en general del aparato de
administracion extravasal acoplado a un sistema monocompartimental acoplado a un fantoma

de gluteos, por lo que se tienen las siguientes respuestas:
1. “Esuna manera mas facil de visualizar y comprender el proceso”

2. “Seria un éxito ya que es un modelo mas explicativo”
3. “Un excelente trabajo que facilita la visualizaciéon como es un modelo extravasal”

4. “Seria muy util, ya que esta simulacion evitaria la problematica del sistema actual,
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ya que en ocasiones si algo no esta bien colocado con las mangueras o la presion,

hace que estas se salgan y haya que volver a desarmar y armar el sistema”

5. “Una idea bastante innovadora, practica y facil de usar, mejoraria el desempefio

y aprendizaje del estudiante en el laboratorio”
6. “Seria bueno que se integre a los laboratorios”

7. “Me parece una buena idea para lograr visualizar mejor el proceso

farmacocinético de un farmaco extravasal”

8. “Ofrece una perspectiva mas real del proceso de administraciéon de un farmaco,
con mayor facilidad de ensamble y con menor probabilidad de errores en los

procedimientos”

9. “Considero que este equipo es de gran ayuda para el curso ya que es un sistema

que se puede usar de muchas maneras en los diferentes laboratorios”

Por lo que de esta tltima parte de la encuesta se puede determinar que la aceptacion por
parte de los usuarios que en este caso fueron los estudiantes del Laboratorio de
Farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas del segundo cuatrimestre
del 2023 es de total aceptacion, ya que la mayoria de estos estuvo totalmente de acuerdo en
que es un sistema sencillo, seguro, practico, ilustrativo y que guia al estudiante paso a paso
para elaborar una practica de administracion extravasal de modelo abierto
monocompartimental mas didactica que puede reforzar el aprendizaje de estos por medio del

apoyo visual que brinda el aparato.

Estos comentarios se observan en el anexo 7,4 en forma de iméagenes recopiladas de las
encuestas aplicadas, estos resultados como se dijo con anterioridad refuerzan algunos
estudios realizados donde se ha demostrado que los sistemas obtenidos por medio de
impresion en 3D usados para la simulacion han demostrado que mejora la educacion de los
adultos y rinden un aprendizaje pasivo para la potenciacion a largo plazo de modelos ya sea

anatomicos o de otro tipo’*.
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4.8. Elaboracion de un manual de uso para el aparato de administracion extravasal de un

modelo abierto de un compartimento acoplado a un fantoma de gliteos.

Para el uso del aparato de un sistema abierto de un compartimento aplicado a una
administracioén extravasal con un fantoma de gliteos por parte de los estudiantes se elabord
un manual del equipo conforme se iban elaborando los disefios y las partes del mismo, por
lo que se da una breve introduccion al uso el equipo al inicio, asi como los requerimientos
que tiene el aparato y las precauciones de su uso; el manual se divide en secciones. En la
primera seccion del manual se enfoca en el ensamblaje de todo el dispositivo, como se
menciond anteriormente el objetivo de realizar el aparato por piezas era brindar un sistema
de tamafio adecuado para la facil manipulacion, por lo que el ensamblaje es una parte vital

del uso correcto del mismo.

En la segunda parte del manual se desarrolla la conexion de la bomba peristaltica al
dispositivo movil, se evidencia que es un proceso sencillo y muy comun en la poblacion
estudiantil, ya que se basa en descargar una aplicacion por el dispositivo mévil y seguir los
pasos de instalacion que indica el manual, de igual manera en el manual se detalla paso a

paso este proceso.

En la tercera parte del manual se dan las instrucciones de uso para la practica de
determinacion de la cinética de administracion extravasal de un farmaco bajo un modelo de
un sistema abierto monocompartimental acoplada a un fantoma de gluteos, detallando paso
a paso el procedimiento a elaborar. En la Gltima seccion se da una breve explicacion de la
limpieza del aparato para su almacenamiento, por lo que la elaboracion de este manual
cumple con el objetivo de tener un instructivo que brinde las caracteristicas basicas de
funcionamiento del aparato, teniendo este como finalidad evitar que el usuario tuviera
dificultades o errores en la elaboracion de la cinética extravasal debido a errores de
acondicionamiento del equipo y condiciones de optimizacion, este manual estuvo a

disposicion del estudiantado y se reforzé con los datos recolectados de las encuestas
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realizadas, el manual completo como se menciond anteriormente se puede observar en el

apartado de anexos.

4.9.Costo de fabricacion del aparato de administracion extravasal acoplado a un fantoma

de gluteos.

Debido a que el experimento estd adaptado especificamente para el uso simulando un
sistema monocompartimental, tanto los disefios como las piezas elaboradas son exclusivas y
originales elaboradas especificamente para cumplir la funcidén antes mencionada, por lo que
los costos de los mismos seran como es de esperar elevados, por lo que en las tablas 16 y 17
se observan los costos tanto de la produccion como la adquisicion de material ya fabricado
para la construccion de todo el aparato. El costo final del aparato se puede separar en dos
partes, una en donde se parte de cero con respecto a la adquisicion tanto de materiales como
de equipos electronicos y la segunda es con los aparatos (equipos electronicos) ya adquiridos,
por lo que el proceso de fabricacion seria el costo grueso de la produccion en este segundo

costo calculado.

Tabla 16. Datos de los costos en colones de la impresion de los materiales mediante
una impresora Ender 3 V2 con material PLA estandar

Cantidad Tiempo de disefio Filamento PLA Tiempo de impresién Costo final

elaborada (h)* Cantidad usada (g) Gastado por kg Dias Horas Minutos Total (h)

Base A 1 0,5 217 0,217 0| 23 3 23,1 | €11.104,00
Base B 1 0,5 200 0,2 0 | 21 3 21,1 | €10.215,00
Base C 1 0,5 218 0,218 0 | 23 28 23,5 | €11.246,00
Base de la bomba 1 0,5 187 0,187 0 18 54 18,9 | €9.349,00
Tapa del agitador 1 1 144 0,144 0 18 17 18,3 | €8.933,00
Base del agitador 1 1,5 123 0,123 0 16 26 164 | ¢8.521,00
Montura de la bomba 1 0,5 330 0,33 1 13 1 37,0 | €17.215,00
Compartimento A 1 0,75 136 0,136 0 17 9 17,2 | €8.207,00
Compartimento B 1 0,75 397 0,397 2 5 18 53,3 | €23.489,00
Compartimento C 1 0,75 378 0,378 1 20 8 44,1 | €20.416,00
Prensas de las mangueras 7 0,5 21 0,021 0 5 15 53 @17.024,00
Identificadores de las 6 0,5 6 0,006 0 1 30 1,5 @6.312,00
mangueras
Fantoma 1 2 354 0,354 2 7 22 554 | €24.628,00
Totales 24 10,25 2711 2,711 6 | 187 | 234 334,9 |€176.659,00

* Se toma como tiempos de disefio un costo base de 1000 colones la hora de disefio. Fuente:
Elaboracion propia con base los costos experimentales
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Como se nota en la tabla 16, el costo de fabricacion de las 24 piezas que componen
el aparato es de 176.659,00 colones, tomando factores como el tiempo de disefio, en donde
se establecid en ¢ 1.000,00; aunque también se invirtid tiempo en aprender a utilizar el
software de Sharp3D, y todas las funcionalidades del programa. Asi mismo se tomo un costo
de impresion de las piezas con un consumo de la impresora de 300 W/h y un costo de
consumo de luz de 14 colones/Watt, tomando como base un consumo en una zona rural sin
excesos de consumo y sin tomar en cuenta las horas pico de consumo nacional que establece

la Compafiia Nacional de Fuerza y Luz de Costa Rica.

En la tabla 16 se observa que los costos mayores de las piezas obtenidas son las del
fantoma, ya que este presenta mas contornos para similar la curvatura del cuerpo humano y
por lo tanto requiere mas soportes para su impresion, por lo tanto el costo es mayor que el
resto de las piezas impresas, le siguen los compartimentos (A, B y C) ya que el filamento
gastado es mayor por el volumen de los mismos. En comparaciéon con materiales como por
ejemplo el vidrio que es el tradicional para elaborar recipientes de laboratorio, se nota que
los materiales elaborados a base de PLA son més costosos, pero evitan el peligro de quebrarse
o rayarse con el uso, asi mismo realizar un compartimento con una salida lateral de vidrio
como lo es el compartimento central, se requiere un costo alto ya que debe de realizarse

contra pedido e implicaria un consecuente soplado del vidrio.

Tabla 17. Datos de los costos totales de elaboracion del aparato de administracion
extravasal acoplado a un fantoma de gluteos*

Costo desde cero Costo aproximado
Rubro -
aproximado (colones) (colones)
Adquisicion de la impresora 3 D ¢ 265.000,00 ¢0
Impresion de las piezas ¢ 176.659,00 ¢ 176.659,00
Pegamento ¢ 2.600,00 ¢ 2.600,00
Bomba peristaltica ¢ 90.000,00 ¢ 90.000,00
Kits de infusion ¢ 2.700,00 ¢ 2.700,00
Prensas plasticas ¢ 600,00 ¢ 600,00
Tornillos ¢ 1.200,00 ¢ 1.200,00
Total ¢ 538.759,00 ¢ 273.759,00

* Costo elaborados con base en precios de los insumos en el afio 2023.
Fuente: Elaboracion propia basado en los costos experimentales.
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De la tabla 17 también se pueden notar los costos por individual de todas las piezas,
estos calculos se elaboraron de dicha manera debido a que se puede conocer el costo
individual de las piezas por si fuese el caso de reemplazo de alguna por algiin deterioro o mal
manejo de la misma, cabe destacar que el costo no es fijo, ya que puede variar dependiendo
del costo de hora luz y el lugar de impresion; asi como también en la tabla 17 se nota lo costos
solamente de produccién, lo cual es importante para determinar el costo de produccion

solamente del aparato para una posible venta.
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CAPITULO V — CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar un dispositivo de administracion extravasal que integra un
componente anatomico que es capaz de realizar la simulacion de la administracion de un
farmaco mediante una via parenteral que se ajusta a un modelo abierto de un solo
compartimento, el cual se someti6 a una evaluacion para utilizarse como herramienta de

aprendizaje.

Se concluye que el dispositivo de administracion extravasal acoplado a un fantoma de
glateos es una herramienta que complementa la visualizacion y la comprension de los
conceptos tedricos asociados al modelo abierto de un compartimento cuando se
administra una dosis Unica extravasal, ya que el 88% de los estudiantes declararon que

mejord su comprension con el modelo propuesto

Mediante la tecnologia de impresion en tres dimensiones se logro obtener las piezas por
separado para formar un aparato a medida que permiti6 simular la administracion de un
farmaco via parenteral, especificamente una administracion extravasal en el cuadrante
superior del gluteo y realizar una cinética de sistema abierto de un solo compartimento

que reforzo la confianza y visualizacion por parte de los usuarios del aparato.

El dispositivo elaborado bajo las condiciones optimizadas de las variables necesarias de
un modelo abierto de un monocompartimento, demostrd ser un sistema robusto y de
repetibilidad importante, ya que en los andlisis respectivos de estos parametros se
obtuvieron desviaciones que no superaron mas de un 10% como maximo para los

pardmetros farmacocinéticos como lo fueron Kei, Ka, Cpmax, ti/2e; ti2a.

El dispositivo de administracion extravasal disefiado generd un mayor interés por parte
de los estudiantes en cuanto a los conceptos asociados a la administracion extravasal de

faramcos ya que se pudo ver mediante la evaluacion observacional aplicada que el interés
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del estudiante tuvo un registro de un 94% de efectividad en cuanto al reconocimiento del

fantoma y la aplicacion del parenteral.

6. Por medio de la encuesta elaborada se concluye que los estudiantes tuvieron una buena
aceptacion del aparato y del fantoma ya que la mayoria de estos estuvieron totalmente de
acuerdo en que el aparato mejora la experiencia visual y el aprendizaje, asi mismo como
de representar mejor el proceso de aplicacion del parenteral y el camino fisiologico que

conlleva la administracion del farmaco.

7. Se logré elaborar un instructivo de uso y ensamblaje del aparato, dando énfasis en el
orden de los compartimentos y el uso de la bomba peristaltica, ya que en la evaluacion
no participativa y en la encuesta realizada a los estudiantes se detectaron algunas
deficiencias en la comprension por parte de los estudiantes con respecto a los
compartimentos del sistema y la simulacion de la bomba peristaltica, siendo los
porcentajes mdas bajo obtenido en las evaluaciones (67 y 62 % de comprension

respectivamente).

8. Se observo que la impresion en 3 dimensiones es un método viable para obtener piezas
especificas para desarrollar sistemas en farmacocinética, principalmente por el material
PLA utilizado, ya que es un material liviano, resistente, inerte, facil de limpiar y con la
caracteristica que puede dar cierto nivel de transparencia, lo que permite utilizarlo en
amplios experimentos con un costo relativamente bajo, asi como de brindar al estudiante
una sensacion de confianza al manipular una pieza pléstica en comparacion con una de

vidrio.

9. Se observa que la forma fisica del fantoma refuerza el entendimiento por parte del
estudiantado ya que permite tener la facilidad de palpar tanto la zona de aplicacion del
inyectable como las texturas de una forma mas fidedigna por lo que se apega mas a la
realidad de los gluteos del cuerpo humano, reforzando el entendimiento del proceso de

absorcion del farmaco en la zona muscular en una administracidén extravasal.

10. Debido a la configuracion del aparato se pueden realizar distintas modificaciones para
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poder observar algunos fenomenos fisioldgicos de pacientes con patologias especificas
como lo son disfunciones renales o hepaticas, asi como poder introducir conceptos como
el periodo de latencia, liposolubilidad del farmaco, infusion, volimen de distribucion,

entre otros.

Se concluye que por medio de la introduccion realizada al aparato y las evaluaciones
realizadas a los estudiantes del curso de Farmacocinética de la Universidad Internacional
de las Américas se tiene una comprension de las funciones del aparato y la manera de
visualizacion del fantoma de gluteos, asi como una forma mas coémoda de ver el proceso
parenteral ya que pueden aplicar el inyectable en la zona correcta siguiendo todas las

técnicas de inyectables para la aplicacion del fArmaco.

El modelo propuesto del aparato de administracion extravasal y el fantoma de glateos
demostraron ser una herramienta de simulacion efectiva como modelo de aprendizaje ya
que el 94 % de los estudiantes visualiz6 una administracion extravasal de una manera
integral con el sistema de compartimentos, visualizando la absorcion, la distribucion y la
eliminacion del farmaco segln las encuestas realizadas y la evaluacion no participativa

efectuada.
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5.2. RECOMENDACIONES

A la Universidad Internacional de las Américas se les recomienda abrir y hacer mas inclusiva
a toda la poblacion estudiantil el laboratorio de impresion en 3 dimensiones, con el fin de
generar nuevas herramientas para la comprension por parte del estudiante, lo cual es vital en
aquellas carreras de ciencias de la salud relacionadas con estructuras corporales o para la

fabricacion de herramientas como el presente caso de la investigacion.

Se recomienda a la carrera de Farmacia junto con la Universidad Internacional de las
Américas en la inversion de este tipo de materiales e insumos, asi como en brindar tiempo
para realizar mejoras en los cursos practicos de la carrera, involucrando estas nuevas
herramientas para brindar al estudiante mejores habilidades practicas y que puedan realizar

investigaciones con alto nivel internacional.

Se recomienda a la carrera de Farmacia y a la Universidad Internacional de las Américas en
la inversion del modelo propuesto para aplicarlo en los cursos de Laboratorio de
farmacocinética, asi como otros como Biofarmacia o el centro de simulacion, de esta manera
tener una herramienta mas para apoyar la comprension por parte de la poblacion estudiantil
y hacer un proceso mas visual en aquellas personas que no tienen una curva de aprendizaje

sin un objeto tangible.

A los docentes y estudiantes se les insta a realizar investigaciones y a capacitarse para poder
poner en practica este nuevo tipo de herramientas y de esta manera poder desarrollar
proyectos de alto nivel que puedan ayudar no solo como herramientas de aprendizaje, sino
también en desarrollar maquinaria o material que pueda ayudar a mejorar la salud humana y

la calidad de vida del paciente.
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CAPITULO VII. ANEXOS



7.1. Datos de absorcion en la region visible de la repetibilidades 1, 2 y 3 para la
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optimizacion de las variables del experimento de administracion extravasal para un

sistema abierto de un compartimento acoplado a un fantoma de gluteos.

Figura 79. Datos recopilados de la primera réplica del ultravioleta visible Cary 60 en
la medicion de los datos del experimento de administracion extravasal con fantoma de
gluteos para determinar la repetibilidad.

6/16/2023 3:44:08 PM
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0.0676
0.0548
0.0190
0.0058
0.0032
0.0010

nm

615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0
615.0



187

Figura 80. Datos recopilados de la segunda réplica del ultravioleta visible Cary 60 en
la medicion de los datos del experimento de administracion extravasal con fantoma de
gluteos para determinar la repetibilidad.
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Figura 81. Datos recopilados de la tercera réplica del ultravioleta visible Cary 60 en la
medicion de los datos del experimento de administracion extravasal con fantoma de
gluteos para determinar la repetibilidad.
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7.2. Datos de absorcion en la region visible de la robustez 1, 2 y 3 para la optimizacion de

las variables del experimento de administracion extravasal para un sistema abierto de

un compartimento acoplado a un fantoma de gliteos.

Figura 82. Datos recopilados de la primera cinética de robustez del ultravioleta visible
Cary 60 en la medicion de los datos del experimento de administracion extravasal con
fantoma de gluteos para determinar la repetibilidad.
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Figura 83. Datos recopilados de la segunda cinética de robustez del ultravioleta visible

°« o7

Cary 60 en la medicion de los datos del experimento de administracion extravasal con

fantoma de gluteos para determinar la repetibilidad.
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Figura 84. Datos recopilados de la tercera cinética de robustez del ultravioleta visible
Cary 60 en la medicion de los datos del experimento de administracion extravasal con

fantoma de gluteos para determinar la repetibilidad.
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7.3.Instrumento para la evaluacion observacional no participativa de uso del aparato por

parte de los usuarios*

Cumple | Observaciones

Punto Criterio
Si | No

1 Identifica el orden correcto de las bases de los
compartimentos

2 |Identifica correctamente el agitador magnético

3 |Identifica y coloca correctamente los compartimentos

4 Identifica correctamente la bomba peristaltica y sabe que
simula

5 Identifica correctamente las mangueras de la bomba (entrada
y salida)

6 |Identifica correctamente el fantoma

7  |Identifica el musculo en el fantoma

] Enlaza y enciende correctamente la bomba mediante la
aplicacién Aqua en el dispositivo movil

9 |Identifica correctamente los canales de eliminacion

10 Controla y programa correctamente las revoluciones por
minuto

11 Manipula correctamente el fantoma y la forma de aplicar el
inyectable

12 Reconoce el sitio de realizar los muestreos y los tiempos en
los cuales se debe de realizar

* El

Tiempo necesario para completar la evaluacion:

Minutos transcurridos:

0-2)

2,1-3)13,1-4) | 41-5) | (5,1-6) | (6,1-T7) (7,1-8)

(8,1-9)

(9,1 10)

Criterios utilizados:

v

el criterio evaluado.

con el criterio evaluado.

Si cumple: El usuario demuestra de forma competitiva en la practica que cumple con

No cumple: El usuario no demuestra de forma competitiva en la practica que cumple
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7.4. Respuestas de los estudiantes a la pregunta 20 de la encuesta, pregunta de opinion
personal acerca del aparato de administracion extravasal de un solo compartimento

acoplado a un fantoma de gliteos

En general, desea reallzar algin tarlo con pecto al uso del aparato para mediclén extravasal acoplado a un fantoma de
gliteos

Me parece una buena idea para lograr visualizar mejor el proceso farmacocinetico de un farmaco extravasal

En general, desea reallzar algin comentarlo con respecto al uso del aparato para mediclon extravasal acoplado a un fantoma de
glateos

Es una manera mas f&cil de visualizar y comprender el proceso

En general, desea reallzar algin comentarlo con respecto al uso del aparato para mediclon extravasal acoplado a un fantoma de
gluteos

Serfa un éxito ya que es un modelo mucho méas explicativo

En general, desea reallzar algin comentarlo con respecto al uso del aparato para mediclén extravasal acoplado a un fantoma de
gluteos

Un excelente trabajo que facilita la visualizacion de como es un modelo extravasal.

En general, desea reallzar algin comentarlo con respecto al uso del aparato para mediclon extravasal acoplado a un fantoma de
gluteos

Serfa muy (til, ya que esta simulacion evitarfa la problemética del sistema actual, ya que en ocasiones si algo no esta bien colocado con las
mangueras o la presion , hace que estas se salgan y haya que volver a desarmar y armar €l sistema.

En general, desea reallzar algin comentarlo con respecto al uso del aparato para mediclon extravasal acoplado a un fantoma de
gluteos

Una idea bastante innovadora, practica y facil de utilizar, mejorarfa el desemperfo y aprendizaje del estudiante en el laboratorio.



En general, desea reallzar algin lo con pecto al uso del aparato para diclé ] lado a un fant de
gliteos

Serfa bueno qué se integre a los laboratorios.
Eng I, desea reallzar algin tarlo con respecto al uso del aparato para mediclén extr I lado a un fant de
glateos

Considero que este equipo es de gran ayuda para el curso ya que es un sistema que se puede usar de muchas maneras en los diferentes
laboratorios
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7.5.Manual de uso del aparato de administracion extravasal de un sistema abierto de

un compartimento acoplado a un fantoma de gluteos.

MANUAL DE USO DEL SISTEMA DE
ADMINISTRACION EXTRAVASAL
CON FANTOMA DE GLUTEOS PARA
APLICACIONES PARENTERALES

Elaborado por Douglas Oviedo Cerdas
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Trasfondo teorico

El presente manual es un documento que guia al usuario para tener una correcta
implementacion en el uso del aparato de administracion extravasal con el fin de realizar la
practica de determinacion de variables farmacocinéticas de una administracion parenteral
extravasal. Entre las variables farmacocinéticas que se van a obtener se pueden describir las
clasicas de una administracion parenteral extravasal, las cuales son: la constante de
eliminacion, la constante de absorcion, tiempos de vida medios, tiempos maximos,

concentracion plasmatica maxima, entre otras.

En una aplicacion de un farmaco via parenteral como son las administraciones
intramusculares en la zona glutea o del deltoidea, no se tiene una alta terminacion nerviosa,
por lo que el dolor del atravesar la barrera no sera tanta como la que ocurre en otro tipo de
administraciones, en esta via se nota que el volumen de farmaco a dispensar es mayor, ya
que el tamano del musculo y la vascularizacion de la zona hacen que se pueda soportar un
mayor volumen y una rapida absorcion del farmaco hacia la circulacion sistémica, las zonas
de preferencia para la administracion intramuscular son la region del vasto lateral en la
pierna, la zona del deltoides en el brazo superior y la zona glutea, que abarca desde la parte

posterior de la cintura pélvica hasta la parte superior de la pierna (muslo posterior)!.

Para este tipo de administracion via intramuscular se puede aplicar un volumen méaximo
de 10 mL de farmaco, estas zonas contemplan la aplicacion de farmacos con polaridad
altamente lipofilica u oleosos, por lo que pueden llegar a causar ardor en la zona al momento
de la aplicacion, razén por la cual se pueden aplicar distintas técnicas de aplicacion para el
inyectable, como lo es la "técnica Z”, la cual es una técnica que evita la salida del fArmaco

viscoso al mover las capas externas de la piel y encapsular el liquido bajo la dermis?.

Asi mismo para la aplicacion intramuscular la zona especifica de insercion de la aguja es
el cuadrante superior derecho, para reconocer correctamente la zona glutea por aplicar el
inyectable se divide imaginariamente el gliteo en cuatro cuadrantes, en la interseccion de la

linea horizontal desde la espina iliaca anterosuperior y la linea perpendicular desde la porcion
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media del trocanter mayor (cuadrante superior derecho o izquierdo dependiendo del gluteo
en el que se vaya a hacer la administracion), por lo que aplicaré el inyectable en el musculo
medio y el musculo mayor, colocando correctamente el inyectable se evita interferir con el
nervio ciatico, el cual es la rama més grande del plexo sacro, el nervio que posee mayor
grosor en todo el cuerpo que se distribuye por todo el miembro interior, este atraviesa desde

la pelvis (por medio del agujero ciatico mayor) hasta los dedos de los pies®.

La aplicacion de este tipo de fArmacos se puede seguir por medio de cinéticas de
concentracion plasmatica, por lo que el estudio de las propiedades de los distintos fArmacos
al pasar por el organismo se denomina como farmacocinética, que se define como “el estudio
del movimiento de la droga dentro y fuera del organismo”, este movimiento contempla por
lo tanto todo el proceso ADME, donde la droga se absorbe, metaboliza y elimina
dependiendo de las caracteristicas propias del principio activo y del organismo en el cual se

realice el efecto®.

Asi mismo, la farmacocinética es un estudio que se realiza de manera temporal y
minuciosa, ya que las concentraciones del firmaco en el organismo (compartimentos a los
que accede) van a depender del tiempo y de los posibles metabolitos que se puedan producir
durante todo el proceso ADME, por lo que se tendran compartimentos que simulan los
distintos 6rganos del cuerpo donde el farmaco acceda, por lo cual se trabajara con cinéticas
que se rijan por medio de un sistema abierto monocompartimental, el cual establece que el
intercambio entre el farmaco y la circulacion sistémica se alcanza de una manera muy rapida
porque la distribucion del farmaco en el organismo es instantdnea, debido a esto no es posible
poder medir el proceso de distribucion y solamente se podra cuantificar la eliminacion del
farmaco en el compartimento, dando paso a una cinética especifica para cada fArmaco hasta
el punto donde el principio activo o sus metabolitos sean imperceptibles por la eliminacion

del farmaco por el organismo°.

Las indicaciones descritas en el presente documento dan pie para el uso del aparato
con condiciones controladas de laboratorio, por lo que cualquier uso que no sea descrito en

el presente manual no se recomienda debido a la funcionabilidad del aparato.
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Requerimientos del equipo

v" Conexion eléctrica de 120 V, en un conector con direccion a tierra y con una capacidad
minima de voltaje, tanto para el agitador como para la bomba de eflujo.

v" Superficie plana y nivelada

v Conexion wifi de 2,4 G de banda estable

v" Dispositivo mévil como Teléfono celular o Tablet

v Instrumento de medicidon con escala volumétrica

Precauciones de uso

Tomar en consideracion que se debe de realizar un correcto posicionamiento del
aparato, ya que cuenta con componentes electronicos y con liquidos para su funcionamiento,
evitar salpicaduras de liquidos, verificar el correcto uso del mismo, uso solamente para

interiores, asi como no dar un uso extra que no se especifique en el presente documento.
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Ensamblaje del equipo

Contenido de la caja
El aparato consta de las piezas que se muestran a continuacion, asegurese de tener

todas las piezas a mano, el montaje del equipo no necesita herramientas adicionales para su

armado. El aparato contiene lo que se observa en la figura 1.

Figura 1. Partes del equipo de administracion extravasal parenteral.

1 X Base “A” 1 X Base “B” 1 X Base “C” 1 X Base “Bomba”

1 X Compartimento “A” 1 X Compartimento “B” 1 X Compartimento “C”

6 X prensas 1 X Bomba 5 X Mangueras 1 X Compartimento
extravasal

/
/

1 X Agitador 20 X Jeringas de 7 X Identificadores
L. de canales
magnético 10 mL

1 X Fantoma
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Contenido:

1 “base A”

1 “base B”

1 “base C”

1 base de la bomba

1 montura de la bomba

1 agitador magnético

1 bomba peristaltica

1 compartimento central denominado como “compartimento A”

1 compartimento de abastecimiento denominado como “compartimento B”
1 compartimento de desecho denominado como “compartimento C”
6 prensas de mangueras

7 mangueras para liquidos de 1,7 mm de diametro

20 jeringas estériles de 10 mL cada una

1 compartimento extravasal con inyector

1 fantoma de glateos

RN N N N N N N U N N N N

1 manual de usuario del equipo

Montaje de las bases:
Base A

1. Colocar la base “A” en una superficie plana y estable, que tenga el tamafio suficiente para

colocar el aparato completo.

Base C

2. Colocar la base “C” junto a la base “A”, quedando las letras ambas en direccion perpendicular
una de otra, procurando que las guias de union calcen en la respectiva base como se ve en la

figura 2.
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Figura 2. Acomodo de las bases Ay C.

Base B

3. Colocar la base “B” de forma vertical sobre la base “C”, de manera que calcen las guias de

union en la case “B”, como se observa en la figura 3.

Figura 3. Acomodo de las bases A, By C.

Base de la bomba

4.Colocar la base de la bomba al lado de la base A, como se describe en la figura 4.
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Figura 4. Acomodo de las bases A, B, C y de la bomba.

Montaje de los compartimentos:

Compartimento A:

5.Colocar el agitador magnético en la base A, asegurarse de conectar el cable de poder a una

fuente de corriente alterna de 120 Voltios, como se observa en la figura 5.

Figura 5. Acomodo del agitador magnético en la base A.
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6.Colocar el compartimento A sobre el agitador magnético, asegurandose que la pastilla de

agitacion se encuentre dentro del mismo como se observa en la figura 6.

Figura 6. Acomodo del compartimento A sobre la tapa del agitador magnético

Compartimento C

7.Colocar el compartimento C sobre la base C, procurando que la parte plana del compartimento

calce sobre la base, como se observa en la figura 7.

Figura 7. Acomodo del compartimento C sobre la base C.
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Compartimento B

8. Colocar el compartimento B sobre la base B, procurando que la parte plana del compartimento

calce sobre la base, como se observa en la figura 8.

Figura 8. Acomodo del compartimento B sobre la base B.

Montura bomba

9.Colocar la montura de la bomba sobre la base de la bomba, asegurandose que calce en las

ranuras de la base, como se muestra en la figura 9.

Figura 9. Acomodo de la montura de la bomba sobre la base de la bomba
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Bomba de eflujo

10. Colocar la bomba peristaltica sobre la montura de la bomba, asegurandose de que calce sobre

los tornillos en la parte posterior, como se muestra en la figura 10.

Figura 10. Montaje de la bomba sobre la base.

S

Prensas de las mangueras de liquidos

11. Colocar las prensas de las mangueras en los bordes de los compartimentos A y B como se
observa en la figura 11; ajustar si es necesario la distancia de prensado por medio del tornillo

de las prensas.

Figura 11. Ajuste de las prensas de las mangueras
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Mangueras de la bomba peristaltica
Canal 1:

12. Colocar la manguera con la etiqueta “1” que tiene el color rojo en una prensa colocada en el
compartimento B, pasando la manguera por el arco de la prensa y colocarla al fondo del

compartimento B, como se observa en la figura 12.

Figura 12. Acomodo de las mangueras por las prensas de los compartimentos

13. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “1”” que tiene el color rojo en la entrada
del canal 1 de la bomba peristaltica (en el adaptador del lado izquierdo del canal), como se

observa en la figura 13.
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Figura 13. Acomodo del canal 1 de entrada a la bomba (canal con el nimero 1 rojo) que

ingresa a la bomba

14. Colocar la manguera con la etiqueta “1” que tiene el color negro en la prensa colocada en el
compartimento A, pasando la manguera por el arco de la prensa y colocarla a 2 cm de la salida

de la prensa, como se observa en la figura 14.

Figura 14. Acomodo de la manguera de salida del canal 4 en el compartimento central
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15. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “1” que tiene el color negro en la
salida del canal 1 de la bomba peristaltica (en el adaptador del lado derecho del canal), como

se observa en la figura 15.

Figura 15. Acomodo del canal 1 de salida de la bomba (canal con el nimero 1 negro) que se

conecta al compartimento central.

Canal 3:

16. Colocar la manguera con la etiqueta “3” que tiene el color rojo en una prensa colocada en el
compartimento B, pasando la manguera por el arco de la prensa y colocarla al fondo del
compartimento B, como se observa en la figura 12.

17. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “3” que tiene el color rojo en la entrada
del canal 3 de la bomba peristaltica (en el adaptador del lado izquierdo del canal), como se

observa en la figura 16.
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Figura 16. Acomodo del canal 3 de entrada de la bomba (canal con el ntimero 3 rojo) que

ingresa a la bomba.

18. Colocar el extremo de la manguera con la etiqueta “3” que tiene el color negro proveniente
del fantoma en la salida del canal 3 de la bomba peristaltica (en el adaptador del lado derecho

del canal), como se observa en la figura 17.

Figura 17. Acomodo del canal 3 de salida de la bomba (canal con el nimero 3 negro) que

ingresa al fantoma (o sale de la bomba)
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Canal 4:

19. Colocar la manguera con la etiqueta “4” que tiene el color rojo en una prensa colocada en el
compartimento B, pasando la manguera por el arco de la prensa y colocarla al fondo del
compartimento B, como se observa en la figura 12.

20. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “4” que tiene el color rojo en la entrada
del canal 4 de la bomba peristaltica (en el adaptador del lado izquierdo del canal), como se

observa en la figura 18.

Figura 18. Acomodo del canal 4 de entrada a la bomba (canal con el nimero 4 rojo) que

ingresa a la bomba

21. Colocar la manguera con la etiqueta “4” que tiene el color negro en la prensa colocada en el
compartimento A, pasando la manguera por el arco de la prensa y colocarla a 2 cm de la salida
de la prensa, como se observa en la figura 12 y 14.

22. Colocar el otro extremo de la manguera con la etiqueta “4” que tiene el color negro en la
salida del canal 4 de la bomba peristaltica (en el adaptador del lado derecho del canal), como

se observa en la figura 19.
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Figura 19. Acomodo del canal 4 de salida de la bomba (canal con el nimero 4 negro)

que se conecta al compartimento central.

i | -

Montaje del fantoma

23. Colocar la manguera de salida del fantoma que tiene una etiqueta rotulada como F en la prensa
colocada en el compartimento A, pasando la manguera por el arco de la prensa y colocarla en
el fondo del compartimento, procurando que no golpee la pastilla de agitacion, como se observa

en la figura 20.

Figura 20. Acomodo de la maguera que proviene del fantoma al compartimento central
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Representacion final del aparato de administracion extravasal armado correctamente

En la figura 21 se puede observar el montaje final del aparato de administracion
extravasal, por favor si no se encuentra de esta manera repasar los pasos anteriores para
asegurarse de tener un correcto rendimiento en el momento de realizar el experimento de

administracion extravasal acoplado a un fantoma de gluteos.

Figura 21. Armado completo del aparato de administracion extravasal acoplado a un

fantoma de gluteos
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Conexion de la bomba peristaltica
Partes de la bomba

La bomba peristaltica cuenta de 4 canales numerados del 1 al 4, asi como un indicador
de encendido, conexion Wi-Fi y los indicadores de estado de los canales, como se observa

en la figura 22.

Figura 22. Componentes de la bomba peristaltica

Indlcadoyes de Indicador Indicador Indicador Indicador
encendido /
Wi-FI canal 1 canal 2 canal 3 canal 4

STATUS
POWER PUNP 1

Entrada || Salida Entrada || Salida Entrada || Salida Entrada || Salida
canal 1 || canal 1 canal 2 || canal 2 canal 3 || canal 3 canal 4 || canal 4

24. Conectar la bomba al dispositivo alternador a una fuente de voltaje de 120 V,

automaticamente se encendera el indicador de encendido de la bomba.

Instalacion de la aplicacion Aqua Jebao

25. Escanear el codigo que se observa en la figura 23 y seguir los pasos que pide la aplicacion, o
buscar la aplicacion ya sea en Apple Store o en Play Store e instalar la misma, esta es

compatible con sistema operativo Apple o Android.
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Figura 23. Cddigos de instalacion de la aplicacion Aqua de Jebao segun sistema operativo del

dispositivo a utilizar

Registro y acceso a la bomba

26. Una vez instalada la aplicacion, abrir la misma y tocar crear nueva cuenta, como se observa

en la figura 24.

Figura 24. Pantalla de inicio de cuenta de la aplicacion

@ Enter email address

@ sk koo kkkok Mk

readed Licensing and Privacy protocol

Create account Forget password?

Phone Login Access Point (direct)
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27. Llenar los espacios requeridos y tocar crear nueva cuenta.

28. Luego del registro, regresar a la pantalla de acceso y digitar los datos de la cuenta para
acceder.

29. Agregar un nuevo dispositivo tocando el icono de “+” o bien tocando “agregar ahora” como

se muestra en la figura 25.

Figura 25. Adicion de un nuevo dispositivo mediante la aplicacion para dispositivo movil.

My Devices

2.0 DS_F126A1

30. Tocar el icono de bomba dosificadora como se observa en la figura 26 para agregar la bomba.

(asegurarse en este paso estar conectado a una banda Wi-Fi de 2,4 G).



Figura 26. Pantalla de eleccion del dosificador para el enlace.

< Add device
)
O O
Wave pump Doser Aqua pump
Pond Pump Aqua Lights(local) Aqua
Lights(cloud)
Feeder Timer ATI Reef Light
Smart Flow
Controller
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31. Presionar el boton de Wi-Fi (detallado en la figura 22) en la bomba durante al menos 5

segundos, automaticamente empezaran a parpadear las luces verde y roja del dispositivo,

indicando que se encuentra en el modo de configuracion.

32.En la aplicacion tocar el cuadro de didlogo de “Dispositivo en configuracion de mode

inteligente” y tocar siguiente.

33. Ingresar la contrasefia del Wi-Fi en el dispositivo (como se observa en la figura 27),

manteniendo lo més cercano posible el mismo de la bomba y del router de conexion Wi-Fi; la

aplicacion colocara los dispositivos a conectar, seleccionar el dispositivo que se quiera agregar

y tocar el nombre, seguidamente tocar agregar.
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Figura 27. Crear cuenta para el acceso a la aplicacion Jebao Aqua.

() Hessr P

readed Licensing and Privacy protocol

Phone Login Access Point (direct)

34. Se mostrara una pantalla indicando que el dispositivo esta conectado, asi mismo se ve en la

bomba una luz roja y verde, como se observa en la figura 28.

Figura 28. Estado conectado de la bomba con la aplicacion Jebao.
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35. De no poder conectarse de deben de revisar las conexiones Wi-Fi y seguir las indicaciones

de la aplicacion Aqua.

Control de canales de la bomba

36. Para acceder a la bomba mantener pulsado el icono del dispositivo durante al menos dos
segundos (como se observa en la figura 29), al acceder a la pantalla del aparato se veran los

cuatro canales de la bomba como se describe en la figura 30.

Figura 29. Icono para acceder a la bomba peristaltica

My Devices

2

o

) DS_F126A1
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Figura 30. Pantalla principal del control de los canales de la bomba peristaltica

& DS_F126A1

CH4

Tip: Tap and hold the channel to go to the Settings page.

37. Para utilizar los canales de la bomba se toca sobre el icono del canal por acceder, pulsando
durante al menos 2 segundos hasta que cambie la pantalla, una vez en el canal, accionar la
bomba tocando el icono de ON en la pantalla (figura 31), en este punto el canal de la bomba se
accionara y empezara a bombear liquido por el canal, se debe de observar como avanza el
liquido, de no ser de esta manera, revisar los pasos de instalacion desde el punto 12 del presente

manual, realizar los mismos pasos para cada canal por separado.

Figura 31. Accionar de los canales por individual

< Channel 1 & Channel 1

Please select manual or automatic program. Please select manual or automatic program.

ON

Current status: OFF Current status: ON

Automatic program Automatic program

Run program Run program
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38. Una vez en la pantalla principal verificar que se encuentra en “ON” el icono principal como

se observa en la figura 32 y observar el funcionamiento de los canales activados.

Figura 32. Pantalla principal de los canales activados de la bomba peristéltica

4 DS_F126A1

Tip: Tap and hold the channel to go to the Settings page.
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Uso del equipo de administracion extravasal con fantoma

Una vez realizadas todas las conexiones tanto del aparato, como del fantoma, se
procederd a llenar los compartimentos con liquido, purgar el aparato y realizar la cinética de

administracidon extravasal.

Llenado del equipo

39. Colocar en el compartimento de abastecimiento (compartimento B), una solucion de
hidroxido de sodio al 0,001 mol/L hasta 1 cm por abajo del tope del compartimento, asegurarse
de que las mangueras con la etiqueta roja que indican los nimeros 1, 3 y 4 se encuentren

totalmente sumergidas hasta el fondo del recipiente, como se observa en la figura 33.

Figura 33. Acomodo de las mangueras en el compartimento de abastecimiento

(compartimento B)

40. Llenar con la misma solucion de hidréxido de sodio al 0,001 mol/L el compartimento central
(indicado como A), hasta que ocasione un rebalse de liquido y caiga al desecho

(Compartimento C).
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41. Accionar manualmente los canales 1, 3 y 4 oprimiendo el boton superior encima de la bomba
de cada canal para purgar las mangueras con liquido (figura 34), asegurarse en este punto que
las salidas de la mangueras queden en el compartimento central y de que no se encuentre

ninguna fuga de liquido en todo el aparato.

Figura 34. Purga manual de los canales para llenarlos de liquido

PUMP2 PUMP .

STATUS
POWER PUMP 1

Ul n.

Ajuste de las condiciones de corrida

42. Se colocan las revoluciones por minuto (RPM) del agitador en la posicion 4, asegurarse en
este punto que la pastilla de agitacion se encuentre dentro del compartimento A y que este se
encuentre centrado con relacion al centro de la base del agitador indicada como A.

43. Una vez llenos los canales se deja correr el canal 3, esto para que se llene totalmente el
compartimento extravasal, se debe llenar hasta el tope y se debe de asegurar que exista un goteo
proveniente de este canal en el compartimento central.

44. Medir con una jeringa adaptada a una aguja de 5 mL, unos 3 mL de una solucién de azul de
bromotimol al 1 g/L, tomar todos los cuidados necesarios segun el protocolo de aplicacion de
inyectables al momento de utilizar la jeringa y aplicar la solucion.

45. Tomar 18 jeringas de 10 mL sin agujas y etiquetarlas respectivamente de la siguiente manera:
Blanco, 0,5 min; 1,0 min; 1,5 min; 2,0 min; 2,5 min; 3,0 min; 4,0 min; 5,0 min; 6,0 min; 7,0
min; 8,0 min; 9,0 min; 10,0 min; 15,0 min; 20,0 min; 25,0 min y 30,0 min, colocarlas a un lado
del aparato para realizar los muestreos en los tiempos necesarios.

46. Colocar un cronometro que dard inicio al momento de realizar el inyectable, tomar en

consideracion los tiempos de muestreo de las jeringas preparadas anteriormente.
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Curva de calibracion:

Previo a la corrida se debe de preparar una curva de calibracion de azul de bromotimol, esta
se debe de leer en un ultravioleta visible a una longitud de onda de 615 nm, se debe realizar la

curva de calibracion de la siguiente manera:

47. Pesar alrededor de 1,0 gramos de azul de bromotimol en un balon aforado de 1,0 Litros, se
afora con una solucion de hidréxido de sodio al 0,1 mol/L y el balon se rotula como: Madre de
ABT 1g/L.

48. Se toma una dilucion de 1/10 de la solucion madre de azul de bromotimol y se afora con una
solucion de hidroxido de sodio al 0,001 mol/L (se puede realizar tomando 10,0 mL con una
pipeta aforada en un balén aforado de 100 mL); se rotula el baléon como disolucion de trabajo
de ABT 100 mg/L.

49. Se toman alicuotas de la disolucion de trabajo de azul de bromotimol 100 mg/L rotulando los

balones (patrones) del 1 al 10, como se observa en la tabla 1 en balones de 25,0 mL aforados.

Tabla 1. Curva de calibracion de los patrones de azul de bromotimol de 100 mg/L.

Patron Alicuota (mL) Balon (mL) Concentracion esperada (mg/L)
1 0,1 25 0,40
2 0,3 25 1,20
3 0,5 25 2,00
4 1,0 25 4,00
5 L5 25 6,00
6 2,0 25 8,00
7 2,5 25 10,00
8 3,0 25 12,00
9 3,5 25 14,00
10 4,0 25 16,00

50. Se leen los balones en un espectrofotometro ultravioleta visible a una longitud de onda de
615 nm, tomando como blanco hidroxido de sodio al 0,001 mol/L; seguidamente las
absorbancias se grafican contra la concentracion de los patrones realizados para obtener una

curva de calibracion que debe de tener un coeficiente de correlacion mayor a 0,995.
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Corrida del aparato:

51. Encender las bombas 1, 3 y 4 como se menciona en el apartado “Control de canales de la
bomba en el presente manual”, dejarlas encendidas durante toda la corrida del experimento.
52. Asegurarse de contar con un exceso de la solucion de hidroxido de sodio al 0,001 mol/L para
rellenar el compartimento de abastecimiento, no dejar que ningln canal se seque o que las

mangueras salgan del compartimento B.

53. Inyectar los 3 mL de la solucion de azul de bromotimol en el fantoma de gluteos, a la misma
vez que se inicia el tiempo en el cronémetro.

54. Muestrear 10 mL de la superficie dentro del compartimento central (compartimento A), a los
tiempos antes seleccionados, tomar como blanco una solucion de hidroxido de sodio al 0,001
mol/L.

55. Una vez terminado los tiempos de muestreo, apagar los canales de la bomba tocando el boton
de OFF en la pantalla principal de la aplicacion; seguidamente medir las soluciones en las
jeringas en el orden que se tomaron en un espectrofotometro ultravioleta visible, con una celda
de cuarzo de 1 cm de longitud a una longitud de onda de 615 nm utilizando el blanco como
calibracion de la longitud de onda seleccionada.

56. Apuntar las absorbancias obtenidas e interpolarlas con la curva de calibracion de azul de
bromotimol previamente preparada, realizar los ajustes matematicos que se acoplan al modelo
de administracion extravasal y determinar las variables de: Constante de eliminacion K
constante de absorcion K,; tiempo de vida media T2, concentracion plasmatica maxima Cpmax;
Tiempo maximo Tmsx; Periodo de latencia Ty, Volumen de distribucion Vp, concentracion

inicial de absorcion A’, concentracion inicial de eliminacion C°.

Limpieza del aparato

Para realizar la limpieza del aparato se debe lavar todos las partes donde se almaceno
liquido con agua destilada, asi mismo para la limpieza de la bomba se debe de sustituir el
hidréxido de sodio por agua destilada y pasar por los canales durante al menos un minuto,
como una purga manual (como se vio en el apartado “llenado del equipo”); seguidamente
sacar los canales del liquido hasta que se vacien los mismos al ingresar aire por ellos, apagar
la bomba cuando se la burbuja de aire haya corrido hasta la salida en el otro extremo de los

mismos, secar todo el aparato si se ha mojado y desmontar al reverso de como se armo.
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