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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema
Cuando los estudiantes se enfrentan a la resolucién de problemas, se desarrolla una
habilidad o competencia que aportara mayor valor al aprendizaje, esto les sera Gtil cuando se
deban enfrentar a diferentes circunstancias impredecibles en su futuro profesional.
Desarrollar la competencia para una correcta solucion de problemas se logra estimulando al
estudiante para que enfrente retos los cuales se pueden presentar de forma préactica en las
universidades por los profesores. A esto se debe la importancia de que los educadores

agreguen actividades con estos retos (Prieto, Diaz & Santiago, 2014).

La préctica experimental es uno de los factores claves para un proceso de ensefianza
y aprendizaje acertado en las ciencias, ya sea por los aportes en fundamentos tedricos como
en el desarrollo de habilidades y destrezas que no se adquieren sin este tipo de practica.
Ademas, esta actividad aporta al desarrollo de pensamiento en el estudiante al tener que

desarrollar y enfrentarse a una situacion diferente a la teoria (Rua & Alzate, 2012).

La carrera de farmacia de la Universidad Internacional de las Américas tiene como
propdsito fundamental la formacion de un profesional versatil, creativo, con un alto sentido
de conservacion de la naturaleza; este es un eslab6n muy importante en el desarrollo de la

industria farmacéutica de Costa Rica.

Dicha institucion se caracteriza por ser una de las universidades privadas que se
encuentra a la vanguardia de la actualizacion de sus estudiantes y personal. Dentro de las
actualizaciones no se puede dejar de lado las metodologias de ensefianzas siempre
direccionadas a crear herramientas que permitan una mejor visualizacion de los procesos
(UIA, 2019).

En el plan de estudio de la carrera de Licenciatura en Farmacia de la Universidad
Internacional de las Américas se encuentra el curso de farmacocinética, en el cual se
contemplan la teoria y las practicas de laboratorio complementarias; este trabajo de
laboratorio promueve y favorece el aprendizaje de los estudiantes de dicho curso ya que les
permite cuestionarse los conceptos que se desarrollan en la teoria y los hace confrontarse a

la realidad de la farmacocinética (Rua & Alzate, 2012).



La farmacocinética estudia los procesos que suceden desde la administracion de un
farmaco como la absorcion, metabolismo o biotransformacion y excrecion de un
medicamento que fue liberado de una forma farmacéutica, proceso conocido como LADME
(liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion). En otros términos, la
farmacocinética estudia lo que hace el organismo sobre el farmaco después de ser

administrado (Lorenzo y otros, 2009).

Los modelos farmacocinéticos constituyen una herramienta no invasiva que permiten
a los estudiantes calcular diferentes parametros de la dosificacion o la ingesta de farmacos.
Existen modelos que pueden representar todo el proceso de liberacion, absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacion de un medicamento en especifico
independientemente de la via de administracion que se simule. Los modelos que presentan
un solo compartimento describen los procesos donde la distribucion es instantanea
(Izquierdo, 2015).

En el programa de estudio del laboratorio de farmacocinética de la Universidad
Internacional de las Américas se evidencia el uso de modelos farmacocinéticos, no obstante,
no se tienen metodologias para todas las vias y formas de administracion, a raiz de esto nace

la problematica de esta investigacion:

¢Es posible la implementacion de un modelo farmacocinético y su metodologia de
aprendizaje de administracion extravasal de dosis multiple que facilite el aprendizaje de los
conceptos desarrollados en la teoria en el curso de farmacocinética de la Universidad

Internacional de las Américas?



Objetivos
Objetivo general
Implementar un modelo farmacocinético de administracion extravasal en dosis
maltiples para la generacion de una metodologia de aprendizaje en el curso de
farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas en el primer cuatrimestre
del 2020.

Obijetivos especificos
Producir un modelo farmacocinético que permita a los estudiantes de la Universidad
Internacional de las Américas la simulacion de la administracion extravasal de dosis multiple

en el curso de farmacocinética del primer cuatrimestre del 2020.

Disefiar una herramienta que permita el uso correcto del modelo farmacocinético y el
desarrollo de la metodologia de aprendizaje de administracion extravasal en dosis maltiples

en la Universidad Internacional de las Américas el primer cuatrimestre del 2020.

Validar la metodologia de aprendizaje de administracion extravasal en dosis multiples
mediante el uso de encuestas y opinion de profesionales para que sea una herramienta fiable
en el proceso de ensefianza y aprendizaje de los estudiantes de farmacocinética de la

Universidad Internacional de las Américas.

Evaluar el modelo farmacocinético de administracion extravasal en dosis maltiples
como metodologia de aprendizaje en los estudiantes para sustentar que la herramienta cumpla

con su proposito de facilitar la visualizacion del proceso.



Justificacion
Mejorar los contextos formativos a partir de un cambio profundo supone que las
entidades encargadas de la formacidn académica de los futuros profesionales deben estar
obligadas a tener la capacidad de crear nuevas formas o rutas para los actuales estudiantes y
que estos puedan integrar los conceptos de una forma mas centralizada. Lo que indica que se
debe integrar las diferentes metodologias de aprendizaje como por ejemplo las clases
magistrales con el complemento de las précticas de laboratorio. (Martin & Miguelafez, 2011)

En este sentido, las instituciones de educacion superior deben tener la capacidad de
adaptacion en un corto tiempo, los educadores tienen la necesidad de definir su perfil, su
identidad en miras de un futuro que es sumamente cambiante. Deben acoplarse con
responsabilidad e integrar metodologias mas practicas asociadas a la ensefianza, siempre
pendientes de las novedades que se encuentren en su entorno y como su rama educativa lo
demande. (Martin & Miguelafiez, 2011)

Las actividades experimentales que se implementan en los laboratorios de ensefianza
no solo apoyan la teoria desarrollada en el curso, sino ademés despiertan y estimulan el
conocimiento y la curiosidad de los estudiantes, esto mediante la resolucion de problemas y
situaciones presentes en la cotidianidad de sus labores como profesionales. Estas préacticas
deben favorecer el andlisis de resultados por parte de los estudiantes y en la actualidad se
busca eliminar la percepcion arraigada de que estas experiencias son solo una receta (Rua &
Alzate, 2012).

En la carrera de farmacia, la implementacion de los laboratorios como un
complemento educativo es de suma importancia por la complejidad de los conceptos. En
cursos de farmacocinética la visualizacion de los procesos de variacion de la concentracion
de un farmaco y tener la estimulacion del acto de administracién y muestreo de farmaco, asi
como la determinacién de las concentraciones genera que los futuros profesionales tengan

una base practica para desarrollarse en las areas que le competen.

La aplicacion de la farmacocinética en la practica clinica supone no solo la
individualizacion de la posologia a partir de las concentraciones plasmaticas, sino también el
estudio de diferentes factores clinicos y patoldgicos que pueden interferir en la liberacion,

absorcion, distribucion y eliminacion del farmaco. También se sabe que la farmacocinética



puede interferir en otro tipo de investigaciones humanas donde no se contemple lo anterior
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

De forma progresiva, el farmacéutico que se desarrolla en los diferentes ambitos
laborales estd cada vez maés involucrado en la importancia del conocimiento de las
propiedades y el uso racional de los medicamentos. Los estudios de farmacia se reorientan
de forma necesaria e importante a que los licenciados en farmacia posean un conocimiento
del desarrollo y uso de los farmacos que es Unico entre los profesionales sanitarios. Por lo
cual estos profesionales estan siendo reconocidos como los expertos en todos los factores que

involucran a los medicamentos (Gibaldi & Perrier, 2006).

Un farmaceéutico en la actualidad debe ser versatil, conocer de los temas relacionados
con su formacion académica y desarrollo laboral, generar un aporte por medio de la
explicacion de los conceptos y desarrollo de destrezas mediante el uso de equipos
complementarios; ello puede desencadenar que el profesional entienda de mejor manera los
procesos de los farmacos y asi brindarle a la sociedad un profesional con una formacion mas

integral.

Este impulso creciente del gremio de farmacéuticos se debe a su buena reputacion en
ser investigadores cientificos y la racionalizacién utilizada en el desarrollo de nuevas formas
de dosificacion farmacéutica. Para este desarrollo se debe conocer todos los &mbitos que
implica un farmaco, siendo la farmacocinética uno de los factores determinantes y que se
encuentra estrechamente ligado al medicamento y a los farmacéuticos (Gibaldi & Perrier,
2006).

Este proyecto de investigacion pretende brindarles a los futuros profesionales en
farmacia una herramienta para la visualizacion de los procesos farmacocinéticos, para que
puedan integrar los conceptos relacionados con el entorno de los farmacos, ademas de crear
una experiencia de tratamiento de los datos practicos. Para la realizacion de este proyecto se

cuenta con los recursos necesarios y el conocimiento de los conceptos.



Antecedentes

Internacionales

La impresion en tercera dimension es una técnica revolucionaria pero no innovadora,
pues desde 1980 dio sus primeros pasos cuando Hideo Kodama invent6 un enfoque curado
por laser de un solo haz, siendo esto las bases para el desarrollo de la estereolitografia,
también conocido como SLA por su nombre en inglés (Stereo Litography). Este proceso fue
desarrollado en 1984 por Alain Le Méhauté Olier de Witt y Jean-Claude. Dos afios después
en 1986, Chuch Hull fue quien definitivamente creo para la comercializacion un sistema 3D,
SLA creado con el uso de materiales fotogréficos polimeros a base de acrilico que se
encuentran en estado liquido y al exponerse a un golpe de luz ultravioleta se solidifican al
instante (Besko & Bilyk, 2017).

En 1988, Carl Deckard se hizo conocido como el padre del sintetizador laser selectivo
(SLS). Finalmente, a finales de la década de los ochentas, en 1988 precisamente, Scott Crump
inventd la tecnologia de modelado de deposicion fundida que se conoce mundialmente como
FDM. Ademas, este ultimo fue el fundador de la compafiia Stratasys, la cual es lider a nivel
mundial en tema de impresiones en 3D. Ya para el 2009 se da la aparicion de pequefas

empresas dedicadas a este mercado (Besko & Bilyk, 2017).

En cuanto a la farmacocinética, segin Gibaldi, Perrier (2006) fue en el afio 1972
cuando se marca una ocasion historica, pues se celebr6 en el National Institutes of Health
(NIH) de Bethesda, Maryland la International Conference on Pharmacology and
Pharmacokinetics, donde fue la primera vez que una institucion de prestigio reconocia
formalmente la farmacocinética como una disciplina independiente; ademas, se reunieron las

autoridades en farmacocinética para discutir sobre dicho tema.



Nacionales

Séanchez (2012) en su tesis Ilamada, Estudio y desarrollo de mejoras en los modelos
de administracion intravenosa rapida mono y bicompartimental, y de administracion
extravasal con y sin periodo de latencia y extravasal bicompartimental sin periodo de
latencia, empleados en el laboratorio de farmacocinética de la Universidad Internacional
de las Américas, tuvo como objetivo desarrollar mejoras en los modelos de administracion
intravenosa rapida mono y bicompartimental, y de administracion extravasal con periodo de
latencia o sin ella, y extravasal bicompartimental sin periodo de latencia, logrd la
modificacion de los modelos descritos, empleando azul de bromotimol; asi logro validar cada

uno de ellos y obtuvo una alta reproducibilidad entre los datos.

Salas (2015) en su tesis para la obtencion del grado de Licenciatura en Farmacia
titulada, Disefio de una bomba de jeringa intravenosa y sistema monocompartimental, que
permita implementar una préctica de laboratorio de farmacocinética, que simule de forma
in vitro la administracion de un farmaco por perfusién intravenosa, en la Universidad
Internacional de las Américas de abril a junio 2015, pretendié el desarrollo de una bomba
de jeringa intravenosa que permitiera simular de manera in vitro la administracién de un
farmaco por infusién intravenosa en un modelo monocompartimental. En su trabajo se
desarroll6 una simulacion de la farmacocinética de la furosemida, en donde primeramente se
estandarizaron los factores que pueden interferir en el proceso, esto con azul de bromotimol,
para luego utilizar el farmaco mencionado y asi utilizarlo en el modelo. Como resultado se
logro el desarrollo del modelo intravenoso con una bomba de jeringas monocompartimental

llamado, “Salas Pump”.

Asimismo, Ramos (2015) en su trabajo para optar por el grado de Licenciatura en
Farmacia llamado, Disefio de una préactica de laboratorio que ilustre los conceptos de
biodisponibilidad absoluta y relativa en el curso de farmacocinética, simulando de forma in
vitro la administracion del dimenhidrinato via oral, intravenosa e intramuscular, en la
universidad internacional de las américas, de abril a noviembre del 2015, pretendi facilitar
a los estudiantes de farmacia la visualizacion y comprension de los conceptos de

biodisponibilidad absoluta y relativa mediante el establecimiento de una practica de



laboratorio que permita su ejemplificacion a nivel in vitro. Se logré un manual para el

ensamblaje del modelo con algunas modificaciones del modelo que se tomé como referencia.

Igualmente, Poveda (2015) desarrollé su tesis llamada, Estudio e implementacion de
mejoras en el modelo monocompartimental de administracion de farmaco mediante
perfusion a velocidad constante, empleado en el Laboratorio de Farmacocinética de la
Universidad Internacional de las Américas, en esta su objetivo general fue alcanzar mejoras
en el modelo monocompartimental de administracion de farmacos mediante perfusion a
velocidad constante, empleado en el Laboratorio de Farmacocinética de la Universidad
Internacional de las Américas. Se realizaron pruebas con azul de bromotimol y furosemida

para comprobar el funcionamiento adecuado del equipo.

Ademas, Mora (2017) en su tesis llamada, Optimizacion del aprendizaje de los
conceptos de la administracion extravasal multidosis en un modelo monocompartimental,
por parte de los estudiantes de farmacia, al ensayar con un nuevo equipo bio-
farmacocinético que se ajusta a las practicas de laboratorio de farmacocinética y que
permita simular de manera ex vivo la utilizacion de clorfeniramina maleato, en la
universidad internacional de las américas, de junio del 2016 a abril del 2017; propuso como
objetivo general, optimizar el aprendizaje de los conceptos de la administracion extravasal
dosis multiples en un modelo monocompartimental, por parte de los estudiantes de farmacia,
al ensayar con un nuevo equipo biofarmacocinético que se acoplara a las practicas de
laboratorio de farmacocinética y que permitiera simular de manera exvivo la utilizacion de
clorfeniramina maleato. La metodologia experimental brind6é un modelo de administracion
de multidosis, el cual tuvo una aceptacion alta por parte de un grupo al cual se le realizd una
encuesta de uso. Se concluye que el prototipo elaborado, posee suficiente confiablidad como
para reportar curvas destacables de la via y de la dosis de administracion utilizada, segun los
resultados obtenidos.



Proyecciones
Se pretende la produccion de un modelo farmacocinético que simule la
administracion extravasal en dosis multiple.
Se desarrollard una metodologia de aprendizaje para el uso correcto del modelo
farmacocinético de administracion extravasal en dosis maltiple.
Se validara el modelo farmacocinético de administracion extravasal de dosis multiple.
Se determinara si la metodologia de aprendizaje ayuda a los estudiantes y profesores

a visualizar mejor el proceso de la administracion extravasal en dosis maltiple.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO.

Metodologias de Aprendizaje y Ensefianza

Estilos de aprendizaje

Los estilos de aprendizaje hacen referencia a caracteristicas intrinsecas de la persona
que recibe la informacion, se puede mencionar que son rasgos cognitivos, afectivos y
fisioldgicos que funcionan como los marcadores para determinar como el individuo percibe,
interacciona o responde ante el aprendizaje. Cuando se habla de rasgos cognitivos se hace
referencia a la forma en que los estudiantes estructuran los contenidos, visualizan conceptos,
resuelven problemas e interpretan la informacion. Los rasgos afectivos van orientados mas a
la motivacion o expectativas que se pueden crear en el estudiante por el tipo de leccion y los
rasgos fisiologicos van mas ligados al biorritmo de la persona (Gonzéles, Hernandez, Alvarez
& Carballida, 2010).

Seria una utopia pensar en que se puede adaptar los estilos de aprendizaje a uno solo
si se tiene un grupo de alumnos, por esto investigadores proponen el uso combinado de los
estilos de ensefianza, lo cual generaria una amplitud del enfoque y guiaria la ensefianza a una
forma mas efectiva. Una de las clasificaciones de estilos de ensefianza es la creada por Honey
y Mumford, quienes lo hacen en activista, reflexivo, tedrico y pragmatico (Acevedo, Cavadia
& Alvis, 2015).

Activista.

Las personas que se caracterizan por este estilo de aprendizaje suelen ser mas
entusiastas, mas abiertas y poco escépticas. Suelen tener mayor gusto por los desafios y las
tareas que se puedan desarrollar en una clase, ya que su finalidad es acumular muchas
experiencias. Ademas, suelen trabajar mejor en equipos, pues se involucran con sus otros

compafieros y toman un papel de liderazgo (Gutiérrez, Rivera & Veldzquez, 2016).

Reflexivo.
Son estudiantes que aprenden con las nuevas experiencias, pero que no
necesariamente les gusta implicarse directamente a ellas. Son personas muy estudiosas de las

situaciones y se aseguran de reunir toda la informacion antes de concluir sobre un tema, por
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esto también se les atribuye querer aduefiarse de las situaciones pues son muy observadores
y analiticos (Acevedo, Cavadia & Alvis, 2015).

Teoricos.

Este tipo de estudiante tiene la capacidad de integrar las observaciones, aprenden con
la informacion que se les presenta, siempre y cuando sean coherentes para el estudiante. Se
caracteriza por sintetizar, analizar y ser objetivo con la informaciéon (Acevedo, Cavadia &
Alvis, 2015).

Pragmaticos.

Su particularidad es la aplicacion de las ideas tedricas en la practica, ven positivo
experimentar con las nuevas ideas que integran a lo largo de su periodo de aprendizaje. Si
los proyectos logran atraer su atencién ellos suelen actuar rapido y con seguridad (Gutiérrez,
Rivera & Velazquez, 2016).
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Metodologias de aprendizaje

El aprendizaje suele ser un proceso complejo que integra una serie de aspectos para
que se concrete correctamente, dentro de estos se pueden mencionar tres areas a trabajar
como lo son la cognitiva, afectiva y psicomotora ya que estas son fundamentales para la
formacion de profesionales, ain més en el area de salud. Solo el &rea cognitiva engloba cinco
subniveles cuando de procesos mentales se refiere como lo son: recuerdo, comprension,
analisis, sintesis y aplicacion, donde las dos primeras mencionadas son de caracter basico

para la realizacion de los siguientes subniveles (Araya, Apip & Cook, 2011).

En cuanto al &rea de ciencias de la salud el proceso educativo es ain mas complejo
pues se deben integrar el conocimiento, habilidades, actitudes y valores que se le caracteriza
a este tipo de profesional. Este aprendizaje debe ser contextualizado a los inminentes cambios
abruptos que suceden en una época muy cambiante socioculturalmente y en necesidades de
salud. EI profesional en el area de salud debe ser versatil y con una aptitud siempre de

compromiso (Araya, Apip & Cook, 2011).

El ensefiar no solo se centra en la transmision de la informacidn, sino que también se
necesita de un proceso de comprension y asimilacion de parte del receptor del mensaje. Para
lograr el objetivo de la ensefianza el docente debe elegir un canal de comunicacion que se
ajuste a las necesidades que se presentan, la efectividad del método depende directamente de
la escogencia correcta por este profesional. El aprendizaje como tal permite que quien lo
recibe se involucre y cree competencias desde su propio sentido (Fernandez, Cuadrado &
Garcia, 2011).

En el proceso ensefianza-aprendizaje existen dos personajes principales, docente y
estudiante, los cuales tienen un papel importante en su desarrollo. Estos deben de cumplir
con sus funciones para que se cumplan los objetivos finales del curso o de la malla curricular.
Para esto existe la clasificacion de las funciones a asumir por parte de cada uno, deben de
cumplir con la fase previa o introduccion, fase de desarrollo y la fase de conclusiones o

evaluacion (Nassar, 2014).
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Clase magistral.

Las clases magistrales son un método universitario muy utilizado, desde
aproximadamente ochenta afios esté vigente en las formas de ensefianza. A esto se debe que
no sea bien visto por algunas personas, pero sigue siendo un método muy productivo que se
sigue tomando en cuenta y que los docentes pueden combinar con otros métodos si se
considera necesario. Dentro de los defectos que se han generado en este método se pueden
mencionar que el docente reduce sus funciones a la exposicién comunicativa de su
conocimiento, reduccion de la participacion del alumno y el uso excesivo de este método por

parte de algunos docentes (Sanchez, 2011).

Si se observa bien los defectos mencionados, puede deducirse que el problema radica
en quien imparte la clase y no en la metodologia como tal y de su uso excesivo. Y por
supuesto se deben mencionar las caracteristicas favorables de esta metodologia como lo es
que proporciona informacién importante, actualizada y organizada en un tiempo corto,
informacion que pocas veces se encuentra accesible para el estudiante, ademéas ayuda a una
mayor comprension de temas complejos, crea disciplina entre el estudiantado e incentiva el

interés de la materia a través del conocimiento del educador (Sanchez, 2011).

Lo anterior se puede lograr si el educador pone en marcha practicas favorables como
tener los objetivos claros, asi como las competencias que se desean desarrollar, si este expone
de una forma clara y concisa, accede a que los alumnos participen activamente de la clase ya
que la clase magistral no es una conferenciay la participacion es abierta entre los estudiantes.
Ademas, debe interrogar continuamente al estudiante sobre los temas expuestos,
manteniéndolos alerta sobre el tema. El docente debe apoyar sus exposiciones con el uso de
la tecnologia, seleccionar sus aportes minuciosamente y por ultimo se apoya con otros

métodos de ensefianza (Sanchez, 2011).

Metodologia basada en estudio de casos.

Es una metodologia altamente usada en la historia de la ensefianza, en sintesis, busca
solucionar un escenario en especifico. Es una estrategia muy eficaz para que los alumnos
adquieran el aprendizaje y puedan asi desarrollar las habilidades que le competen como
futuro profesional, esto gracias a que los estudiantes toman un papel protagonico en la

resolucion de los casos. Este tipo de ensefianza requiere de una alta participacion por parte
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de los alumnos, estos deben reforzar mediante repaso algunos temas, esto incentiva la

curiosidad y por ende el desarrollo de las habilidades (Monteagudo, Rivero & Gémez, 2016).

Este método tiene como principio la descripcion de un escenario en concreto con una
finalidad pedagégica. El escenario se presenta a los estudiantes, puede ser trabajado de
manera individual o grupal, estos someten el caso a un andlisis y llegan a sus conclusiones.
Los escenarios pueden ser presentados de diversas formas y utilizando cualquier recurso que
el profesor tenga a mano que pueda facilitar la visualizacion de este. Habitualmente, los casos
integran mas de un resultado y asi logran sacar el mayor provecho a la metodologia
(Monteagudo, Rivero & Gomez, 2016).

Simulacién como metodologia de aprendizaje.

Se define la simulacion como los escenarios que suponen un evento real, en donde el
entorno de la situacion permite practicar procedimientos, tomar decisiones y por supuesto
aplicar un conocimiento adquirido. Los escenarios pondran en situaciones mayormente
apremiantes a los estudiantes los cuales toman roles de importancia, esto se puede lograr
mediante videos, el uso de maniquies y maquinaria que represente el evento (Ros M. J.,
2013).

Dentro de la simulacion para el area clinica, se pueden encontrar tres vertientes, la
simulacion de tarea parcial que trata de que el estudiante entrene los procedimientos y
técnicas; la simulacién de media fidelidad que contribuye con los factores ambientales y
situaciones propiamente de la atencién en salud. Por Gltimo, se encuentra la simulacion de
alta fidelidad, en donde los escenarios son de mayor complejidad y los estudiantes son

puestos en situaciones mas critico (Herrera, Molina & Becerra, 2015).

Ensefianza basada en proyectos.

Es un modelo de metodologia basado en las instrucciones brindadas por el docente,
en donde los alumnos deben planear, implementar y evaluar los proyectos. Aca se desarrollan
actividades centralizadas en los estudiantes de aprendizaje interdisciplinario y de largo plazo.
No es una metodologia nueva, se ha utilizado a lo largo del tiempo y confiere mas
fundamentos pedagdgicos que la simple asignacion de tareas a los estudiantes. Puede ser

utilizada para tener una forma més comoda de evaluar (Garcia A. E., 2012).
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Basado en los conocimientos de los estudiantes previos se trata de fomentar el
aprendizaje tras la construccion de ideas o conceptos, motivando al alumno a tener un papel
sumamente importante en la planeacion de su propio aprendizaje. Agregado a esto y para
seguir incentivando el pensamiento creativo se aplican técnicas de disefio, pensamiento

visual y pensamiento ludico (Gonzélez C. S., 2014).

Seminarios.

Tipo de metodologia que se centra en los instructivos fundamentales para que los
estudiantes amplien, discutan, integren, consoliden y generalicen los temas expuestos. Se
orienta a que el estudiante logre un abordaje en la resolucion de problemas desde un punto
de vista de conocimiento y la investigacion cientifica. Los seminarios pueden estar orientados
a un solo tema cualitativo o cuantitativo de interés de un grupo en especifico de receptores
(Aspiazu, Aspiazli & Diaz, 2011).

Se trata de una reunion especializada con caracter técnico y académico, esta tiene
como objetivo principal realizar estudios profundos de una materia concreta, lo cual debe
darse mediante la interaccion entre los especialistas. Suele ser un grupo de aprendizaje activo,
pues se desarrollan los temas en el momento, con aportes de todos los involucrados que si
deben aportar mediante los conocimientos adquiridos previamente y asi se conforma una

ensefianza reciproca (Rodriguez A. , 2010).

Aprendizaje basado en problemas.

Es una metodologia de aprendizaje que se utiliza hace alrededor de cuarenta afios en
la docencia universitaria. Pero es un método que se ha actualizado con el paso de los afios y
apunta a encabezar las metodologias actuales, pues es innovadora en la formacidn académica.
De acé nace la premisa de que busca desplazar la forma de ensefianza donde principalmente
el docente es el Unico responsable de transferir el conocimiento y los estudiantes sean solo
receptores pasivos del mensaje. Mas bien busca que el alumno sea el centro y responsable de

su propio aprendizaje (Portolés, Lopez & Lopez, 2011).

Cuando se expone a los alumnos a esta metodologia desde el planteamiento del
problema hasta resolverlo, se trabaja de forma colaborativa en pequefios grupos, con la
posibilidad de compartir el conocimiento y las actitudes que se han adquirido en las

metodologias mas enfocadas a la transmision de conocimiento tedrico; esto se da por la
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posibilidad de practicar y desarrollar las habilidades que el alumno pueda generar después de

recibir la informacion (Delgado, 2013).

Con este método los alumnos pasan del plano pasivo a involucrarse activamente en
la adquisicién del conocimiento, esto al exponerse a situaciones potencialmente reales. Desde
este método se puede ver el aumento del interés de los estudiantes, asi como su motivacion
por los temas a desarrollar. Entre las habilidades que pueden desarrollar los alumnos con esta
metodologia se pueden mencionar: capacidad de andlisis, sintesis de la informacion,
interaccion con las personas, trabajo de grupo y comunicacion interpersonal (Carrasco,
2015).

Segun Carrasco (2015) es importante que el profesor tenga un rol especifico en este

tipo de metodologia, a continuacion, se mencionaran las méas importantes:

1. Conocer los objetivos del aprendizaje basado en problemas.

2. Tener un conocimiento amplio en la esencia y estructura del problema.

3. Debe estimular las actitudes y procedimientos como el pensamiento individual de los
miembros del grupo, esto a través de cuestionamiento, aclaraciones y sugerencias.
Debe asegurarse de que todos los estudiantes estén participando del proceso.
Demostrar interés por el éxito de la resolucion del problema.

Motivar a sus alumnos.

N oo g &~

Enfocar los problemas en situaciones potencialmente reales para el campo en que el
estudiante se desarrollara como profesional.
8. Mantener coherencia entre las clases dirigidas al campo tedrico y la metodologia de

aprendizaje basada en problemas.

Asimismo, Carrasco (2015) agrega algunas responsabilidades que tienen los alumnos

para que esta metodologia sea de provecho como lo son:

1. Ser siempre activos, trabajar cooperativamente, enfrentar las tareas con
responsabilidad.

2. Adaptar su estilo de aprendizaje al problemay asi sacar el mayor provecho.

3. Integrarse al grupo con una actitud positiva, aportar a los comparieros que se les

dificulte el entendimiento.
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4. Siempre estar actualizados en los temas referentes al problema y abordarlo de la

manera mas integral posible.

Tutorias.

Esta metodologia se centra mucho més al area de acompafiamiento, orientacion y de
apoyo hacia el estudiante, esto con el fin del desarrollo de las competencias y aprendizajes
que le permitan el desenvolvimiento como profesional. ES un proceso estructurado
técnicamente, es un tipo de ensefianza mas personalizada, sin dejar de ser eficaz. Las tutorias
pueden ser de profesor a alumno o de alumno a alumno; en esta ultima se busca que el alumno
que imparte la tutoria sea de un grado de nivel mas avanzado a los demas (Fraile & Bilbao,
2016).

En cuanto a aquellas realizadas de alumno a alumno, también llamadas tutorias entre
pares, se da un acompafiamiento por parte de la persona que conoce del tema y puede asi
adaptar la manera en la que va a emitir el mensaje. Es por esto que esta metodologia entre
pares ha tomado auge en las universidades, pues dinamiza el sistema, un estudiante se nutre
de informacion desde uno que sabe y el que emite el mensaje consolida su formacion en los

temas, de manera tal que los dos involucrados obtienen una ganancia directa (Ortiz, 2011).

Clase préctica.

Esta dirigida mayormente al desarrollo de habilidades del estudiante, esto se logra
mediante tareas que asignay elabora el docente que se relacionan con los objetivos del curso.
En este método se pone en préactica parte de la teoria en donde se adquieren los conocimientos
previamente. Las actividades que acé se desarrollan estaran directamente relacionadas con el
programa de estudio y orientado hacia el acto profesional que el estudiante realizara una vez
concluidos sus estudios. Se exige en este método la utilizacion de una guia previamente
desarrollada y explicada por el docente, para asi lograr los objetivos deseados (Infante &
Miranda, 2017).

Estas clases son indudablemente necesarias como complementos a las explicaciones
tedricas ya que desarrollan la capacidad de andlisis y sintesis del estudiante. Sirven ademas
como una motivacion para los alumnos pues pueden evidenciar lo que la teoria sostiene.

Usualmente, el docente puede también medir la capacidad de recepcion del mensaje que
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emitid en sus alumnos y detectar carencias. Como se ha mencionado, este método se puede

y se debe combinar con otros (Fernandez, Cuadrado & Garcia, 2011).

Consta de tres fases la introduccion, el desarrollo y las conclusiones. En la
introduccidn el docente debe hacer un repaso breve de los aspectos de la teoria, asegurandose
que los alumnos estan claros de los objetivos y que son capaces de aplicar los conceptos,
ademas de estar anuente a las dudas que puedan existir. Ademas, debe tener una rdbrica de
evaluacion para los estudiantes la cual debe estar clara y asi crear una competencia de

autoevaluacion en ellos (Infante & Miranda, 2017).

La fase del desarrollo de la clase practica se inicia con la explicacién de la
metodologia que se va a utilizar para realizar las tareas interpuestas por el docente, indicar si
la practica es individualizada o en grupos, si existe un reconocimiento a los logros. Se toma
necesario que el docente al preparar las practicas aumente paulatinamente la complejidad de
estas y asi generar en el alumno un aumento de habilidades conforme elabora y resuelve las
diferentes tareas. Esto desencadenaria una independencia en el estudiante (Infante &
Miranda, 2017).

El docente debe lograr integrar diferentes conceptos inclusive de otras asignaturas si
asi lo cree necesario o si asi lo establece la malla curricular. Para lograr los objetivos debe
ser integral y no segmentada, ademas el docente en la mayoria de los casos debe ser de perfil
cientifico y con preparacion relacionada a la metodologia, con un dominio de la materia, de
la disciplina y toda la malla curricular, para asi formar el perfil del futuro profesional (Infante
& Miranda, 2017)
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Conceptos Generales de Farmacocinética

Farmacocinética

Se puede definir la farmacocinética como la relacidon que existe entre la cantidad de
farmaco administrada y su concentracion plasmaética, lo cual contempla otros factores
asociados como la absorcion, distribucion y metabolismo. EI conocer mejor los pardmetros
farmacologicos derivaria en una mejor eleccion del farmaco y sus posologias si se trata de

un paciente al cual se debe medicar de forma individualizada (Aguilera, 2016).

En el transcurso de un estudio farmacocinético se extraen una serie de datos a raiz de
un andlisis de sangre, mayormente realizado en animales de laboratorio. Estos datos arrojados
son importantes para determinar la eficiencia del farmaco administrado, asi como la mejor
via de administracion y hasta la dosis correcta de dicho farmaco, estos parametros se
extrapolan para ser aplicados en un tratamiento para pacientes (LOopez, Moreno & Tabares,
2013).

Modelos farmacocinéticos

El analisis del comportamiento de la concentracion plasmética de los farmacos en
funcién del tiempo una vez administrada una dosis a un individuo se suele realizar por medio
del anélisis compartimental, analisis no compartimental y modelos fisiol6gicos que permiten
el tratamiento de los datos por ecuaciones matematicas. Los modelos son representaciones
de la realidad que se ajustan para permitir la descripcion del organismo, pueden ser fisicos o

mediante ecuaciones (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Los modelos pueden predecir el comportamiento de las concentraciones de farmaco
en plasma en un individuo especifico, esto en funcién de la dosis, farmaco, forma
farmacéutica y via de administracion en la que se suministre dicho farmaco. Como se conoce
los sistemas fisioldgicos son variables entre uno y otros, lo que supone que las constantes y
parametros farmacocinéticos también sean variables, esto se corrige con el uso de los
modelos farmacocinéticos, que, aunque no tienen la misma precision, los datos que se

obtienen son representativos (Haberer, 2016).

El método mas habitual de representar la farmacocinética de un farmaco consiste en
presentar al organismo como un sistema de compartimentos, aunque se reconoce que el

organismo es un sistema que se conforma por muchos compartimentos y que hablar de uno
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0 pocos de estos no tiene una relacion directa a la anatomia o fisiologia del cuerpo humano.
Lo anterior se utiliza pues el desarrollar la totalidad de los procesos y compartimentos del
organismo supone una dificultad alta para visualizar y calcular los diferentes parametros
(Gibaldi & Perrier, 2006).

Modelo monocompartimental.

El monocompartimental es el modelo farmacocinético mas sencillo y contempla todo
el organismo como una sola unidad homogénea. Este se muestra Util para el anélisis
farmacocinético de los datos de concentracion en plasma y de excrecion urinaria del grupo
de farmacos que una vez introducidos a la circulacion sistemética su distribucion en plasma

y Organos es rapida o inmediata (Gibaldi & Perrier, 2006).

Asimismo, la utilizacién del modelo farmacocinético monocompartimental no debe
suponer que la misma concentracion de farmaco que se encuentra en plasma es el que se
encuentra en los tejidos en el mismo instante exactamente. Sin embargo, este modelo si
supone que las variaciones de las concentraciones plasmaticas de farmaco son en la misma

proporcién que las que ocurre en érganos o tejidos (Gibaldi & Perrier, 2006).

Un criterio del uso de este tipo de modelo es porque la eliminacién del farmaco desde
un organismo ocurre segun una cinética de orden uno, es decir que la velocidad de
eliminacion del farmaco es proporcional en cualquier momento a la cantidad de medicamento
que se encuentra presente en el organismo en ese instante, lo que se ajusta a este tipo de
modelos. Dicha eliminacion se rige por la constante de eliminacion que es caracteristica de
cada farmaco (Gibaldi & Perrier, 2006).
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Figura 1. Representacion del Modelo Monocompartimental
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Modelo bicompartimental o multicompartimentales.

Estos modelos farmacocinéticos contemplan escenarios mas complejos que los
monocompartimentales. En estos no solo se tiene la eliminacion de farmaco, sino que se debe
contemplar la distribucion de este por los compartimentos, integrando en este proceso el
equilibrio de las concentraciones en todos los compartimentos. Esto entonces deja como
resultado que la tasa de eliminacion del farmaco sea bifésica o trifasica en dependencia del

namero de compartimentos (Shargel & Yu, 2016).

En una etapa inicial tras una administracién intravenosa, como se muestra en la figura
3, ladisminucion de farmaco del plasma esta relacionada no solo con la eliminacion de este,
sino también con la distribucion en los otros tejidos. Después de que este proceso se
completa, se ha logrado el equilibrio entre los compartimentos, las concentraciones de
farmaco en plasma disminuyen mas lentamente. Esta ultima etapa del proceso en los modelos
bicompartimentales supone ser en donde el farmaco en mayor proporcion esta siendo
eliminado (Shargel & Yu, 2016).
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Figura 2. Concentraciones Plasmaticas de Farmaco en un Modelo Bicompartimental
Tras la Administracion Intravenosa Rapida
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Figura 3. Representacion del Modelo Bicompartimental
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Vias de administracion

Las vias de administracion pueden clasificarse en intravascular y extravasales, las
intravenosas implica todos aquellos farmacos que se administran en los vasos sanguineos.
Las vias intravasculares contemplan las vias intraarterial, intravenosa e intracardiaca. Las
vias extravasales incluyen a la via oral, intramuscular, transdérmica, bucal, perlingual, nasal,
pulmonar y cualquier otra via que no utilice los vasos para tal fin. Otra manera de
clasificacion de las vias es enteral y parenterales, esta Gltima se refiere a todas las vias de
administracion que suceden fuera del tracto digestivo (Doménech, Martinez & Peraire,
2013).

Las vias de administracion se determinan por las caracteristicas fisicoquimicas del

farmaco o principio activo, de la forma farmacéutica y segun sea la necesidad del usuario.

Intravenosa.

Por esta via se administra directamente el farmaco en la sangre por venopuncion,
derivando en una biodisponibilidad completa e inmediata de la dosis de este. Los niveles
plasméaticos de farmaco son elevados con una dosis pequefia comparada con los
administrados extravasalmente. Una de sus ventajas es el ajuste de la dosis mucho mas
precisa. Entre sus desventajas se encuentran que los efectos adversos y toxicos también son
inmediatos, si sucedieran. Es la via de administracion de eleccion en pacientes cronicos o

con problemas gastrointestinales que impiden utilizar la via oral (Rodriguez A. E., 2010).

La via intravenosa puede utilizarse de forma inmediata, también Ilamada en bolo
intravenoso o bolus, y en infusién a velocidad constante. Esto en cualquier vena superficial
que sea adecuada para realizar la administracion. En la practica se utilizan mayormente las
venas de la fosa antecubital para administrar inyecciones, esto debido a su gran calibre y son
de facil acceso para el profesional que esta administrando (Doménech, Martinez & Peraire,
2013).
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Figura 4. Representacion de la Administracion Intravenosa
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Fuente: Elaboracion propia.

Administracion intravenosa rapida.

Este tipo de administracion por lo general y en la mayoria de los casos, se aplica en
un lapso estimado entre 1 y 5 minutos. Es mayormente utilizada en casos de emergencia con
el fin de obtener efectos generales e inmediatos. Se puede utilizar en casos de crisis
convulsiva, arritmias cardiacas o dolor asociado a infartos cardiacos, por mencionar algunos
ejemplos. Se debe administrar con la lentitud necesaria y especifica del farmaco, con el fin
de evitar inconvenientes como precipitacion de este o efectos farmacoldgicos intensos. El

volumen por inyectar no debe superar los 10 mL (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Administracion intravenosa por infusion a velocidad constante.
Este tipo de administracion puede realizarse de forma intermitente o de manera

continua.

La administracion de un farmaco de forma intermitente se realiza en una infusion de
corta duracion y que se repite en intervalos de tiempos. Suele utilizarse como alternativa ante
la dosificacion multiple intravenosa rapida, ya que permite alargar el tiempo de
administracion y reducir los riesgos de toxicidad o efectos adversos, esto debido a que no se
alcanzan concentraciones plasmaticas tan elevadas como la inicial del bolo (Doménech,
Martinez & Peraire, 2013).
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La administracion de manera continua es una infusién que dura mas tiempo y estan
destinadas en la mayoria de los casos a mantener una concentracion plasmatica de farmaco
en estado estacionario. Esta forma de administracion se indica especialmente en farmacos
que tienen una ventana terapéutica estrecha y con una semivida de eliminacion muy corta.
La infusidon también se utiliza en casos de emergencia, con una dosis de carga de ser necesario
y permite un manejo y control mas preciso de los niveles plasmaticos del farmaco
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

La limitante principal de la via de administracion intravenosa recae en que solo se
pueden administrar fArmacos de caracteristicas acuosas y queda excluido el uso de farmacos
oleosos, suspensiones y emulsiones. Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con
esta via son la flebitis, la infiltracion y los hematomas. Otra complicacion puede ser la
embolia gaseosa la cual es particularmente peligrosa en nifios (Doménech, Martinez &
Peraire, 2013).

Extravasal.

A diferencia de la administracion intravenosa, la administracion extravasal, implica
un proceso de absorcion de farmaco desde el sitio de la aplicacion hasta el plasma.
Tradicionalmente la absorcion ocurre cuando el farmaco alcanza la circulacion sistémica.
Esta absorcidn va a ser dependiente de las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, asi
como de las caracteristicas del sitio de administracion. El sitio de absorcién presume una
dificultad para la dosificacion, ya que en este sitio pueden ocurrir procesos indeseables para
una accion terapéutica esperada. (Shargel & Yu, 2016)
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Figura 5. Representacion de la Administracion Extravasal

Dosis

Sitio de Ka - © Kel
asma o
absorcion (A) . 4 4 Eliminacion

Fuente: Elaboracion propia

Oral.

De entre todas, esta es la via de administracion mas natural y fisioldgica para la
dosificacion de farmacos en organismos. Por esta caracteristica es la méas utilizada en la
actualidad e incluso se reformulan las formas farmacéuticas que solo admiten la via
parenteral para adaptarlas a la via enteral. No se puede utilizar en casos como en pacientes
en coma, aunque se puede utilizar las sondas nasogastricas si es requerido, 0 con un

compromiso importante del tracto gastrointestinal (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Las formas farmacéuticas destinadas para la administracion de farmacos por esta via
se encuentran constantemente en actualizaciones; por ejemplo, cuando se pretende disminuir
la cantidad de unidades dosificadoras se utilizan formas farmacéuticas de liberacion
controlada. Esto con la finalidad de la adherencia terapéutica por parte del usuario, que es el

objetivo de toda terapia farmacologica (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

El tracto digestivo visto como un todo, se integra de seis partes bien definidas como
lo son la boca, faringe, es6fago, estbmago, intestino delgado e intestino grueso. Siendo la
boca el sitio de conexidn con el exterior y el comienzo del tracto si la administracion es oral.
Al acto de tragar se le conoce como deglucidn y es un principio voluntario, luego de tragar
el contenido es impulsado hacia la faringe mediante contracciones de la lengua y luego el

proceso de progreso es involuntario. Los farmacos administrados por esta via son absorbidos
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en estbmago, intestino delgado o intestino grueso a donde llegan por medio del peristaltismo

del tracto digestivo (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Intramuscular.

Esta via de administracion es la parenteral extravascular de uso mas reiterado, suele
cursar con menos dolor pues los sitios donde se aplica cuentan con pocas terminaciones
nerviosas sensitivas. Comparada con la via de administracion intravenosa esta via de
aplicacion soporta mas volumen de farmaco; ademas, las zonas de aplicacion intramuscular
proporcionan una irrigacion sanguinea que permite la absorcion rapida del farmaco
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Habitualmente la inyeccion se aplica en la parte superior del brazo (musculo
deltoides), también en la region glutea (gliteo maximo o gluteo medio) y en la cara externa
del muslo (musculo vasto lateral). Como se ilustra en la figura 8 (Doménech, Martinez &
Peraire, 2013).

La absorcion del farmaco en solucién acuosa es dependiente de la velocidad del flujo
sanguineo del sitio de administracion. Por lo general, la absorcion de una solucion acuosa es
mas rapida en el deltoides y en el vasto lateral que en el gluteo mayor, esto se le atribuye a
la distribucidn de tejido graso subcutaneo. Para tener una absorcién lenta y constante en el
sitio de administracion se utilizan soluciones oleosas y se aplica en el gluteo mayor (Buxton,
2019).

Subcutanea.

La administracién subcutanea o también llamada hipodérmica consiste en depositar
el farmaco en el tejido conectivo laxo y tejido adiposo que se encuentra debajo de la piel. Es
una via de facil acceso y poco problematica, por lo que en algunos casos se puede realizar
una autoadministracion. Las zonas de administracion mas utilizadas son las extremidades
superiores e inferiores y en el abdomen como se muestra en la figura 9. Se recomienda rotar

la zona de inyeccion para evitar el dafio del tejido (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

La administracion subcutanea se realiza por medio de inyecciones y solo se pueden
utilizar farmacos que no irriten la zona de aplicacion o los tejidos circundantes. La absorcion

desde esta zona suele ser de forma lenta y constante, lo que proporciona un efecto sostenido.
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Ademas, la absorcion se puede definir con los tamafios de particula del farmaco a utilizar,
como por ejemplo en las insulinas o complejos dietéticos. Esta via ademas de administracion
de farmacos liquidos permite el dep6sito de dispositivos para la liberacion de farmaco en

dias, meses e inclusive afios (Buxton, 2019).
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Sistema ADME
Para que una molécula extrafia, como lo es un farmaco, alcance su blanco y produzca

su efecto terapéutico, debe cruzar una serie de barreras fisioldgicas, las cuales condicionan
su objetivo. Después de la administracion de un farmaco este debe ser absorbido y posterior
a esto distribuido, ademas debe sufrir los procesos de metabolismo y el de eliminacion. Si
estos procesos son de conocimiento del fabricante o investigador de un farmaco aumentarian

las posibilidades del éxito terapéutico y asi mismo la reduccién de efectos adversos (Buxton,

2019).

Figura 6. Interaccion de los Mecanismos Involucrados en la Farmacocinética de un
Farmaco
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Absorcion.

En el estudio farmacocinético y biofarmacéutico se considera que la fase de absorcion
del farmaco engloba el proceso de liberacion del principio activo desde su forma
farmacéutica. Una vez liberadas las moléculas pueden difundir hacia las membranas
bioldgicas, en donde ocurre el proceso de absorcion especificamente. EI mecanismo de la
absorcion va a ser dependiente del sitio en donde se ha administrado el farmaco. Si la
administracion se realiza intravasal, este proceso no ocurre (Doménech, Martinez & Peraire,
2013).

La biodisponibilidad se refiere a la magnitud de una dosis de fa&rmaco que alcanza la
circulacion sistémica o el sitio de accion. La absorcion neta va a estar directamente
relacionada por las condiciones del sitio de administracién, las caracteristicas fisicoquimicas
del farmaco, si el farmaco sufre de metabolismos de primer paso y por el transporte a través

de las membranas celulares (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Paso a través de membranas.

Los procesos farmacocinéticos de cualquier farmaco implican el paso de estos a través
de diferentes membranas celulares, por esto es de suma importancia conocer los diferentes
mecanismos y factores que influyen en este proceso. Algunos de los factores son el tamafio
y estructura espacial, el grado de ionizacion y la solubilidad relativa en lipidos de las

moléculas involucradas (Eiraldi, Alvariza & Bentancur, 2010).

Membrana plasmaticas permeable.

Segun Buxton (2019) la membrana plasmatica consta de una bicapa lipidica
anfipatica con cadenas de carbohidratos orientadas hacia el interior del centro de la bicapa,
esto para formar una fase hidrofobica continua, y las cabezas hidrofilas con orientacién hacia
el extremo exterior. Este esquema estructural le concede a la membrana las particularidades

de flexibilidad, organizacion, alta resistencia eléctrica e impermiabilidad.

Esta membrana cuenta en su extremo externo con diferentes estructuras funcionales
como receptores, canales idnicos o transportadores que tienen la funcion de transductores de
las vias de sefializacién quimica o eléctricas que funcionan como blancos especificos para

acciones farmacoldgicas (Buxton, 2019).
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Rutas de penetracion y transporte.

Existen diferentes mecanismos de transporte de moléculas a través de las membranas
lipidicas. En cuanto a farmacos los mecanismos de transporte que toman una importancia
relevante se conocen como difusion pasiva, transporte activo y difusion facilitada, siendo la
difusion pasiva la que sucede en mayor proporcion. En la figura 13 se contemplan los
diferentes mecanismos (Buxton, 2019).

Figura 7. Mecanismos de Transporte de Farmacos
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Difusion pasiva a través de membrana lipidica.

Este tipo de transporte es uno de los que mas ocurren una vez que el farmaco se
encuentre disuelto en los fluidos bioldgicos, sucede a través de la membrana plasmatica 'y a
favor de gradiente de concentracion. Las moléculas que tienen problemas para absorberse

por este mecanismo son las ionizadas y polares, mientras que las moléculas con
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caracteristicas lipofilicas pueden atravesar la barrera sumamente rapido por este mecanismo
(Eiraldi, Alvariza & Bentancur, 2010).

Una vez atravesada la membrana lipidica, el farmaco se disuelve en los fluidos
intersticiales que se encuentran en el interior, luego sigue avanzando a favor de gradiente de
concentracion hasta llegar a los endotelios de los capilares sanguineos y por ende alcanza el
plasma. Por esta razon este proceso tiene caracteristicas de primer orden, pues la velocidad
de absorcion dependeréa de la concentracion de farmaco en el sitio de absorcion (Domeénech,
Martinez & Peraire, 2013).

Difusion pasiva por medio de poros o canales.

Por otra parte, la permeabilidad de las membranas al agua, urea y otros compuestos
de peso molecular bajos solubles en agua dependen del transporte por medio de canales o
poros, los cuales atraviesan la membrana y comunican los dos extremos de esta. Usualmente
este transporte ocurre cuando se genera una pequefio presion hidrostatica que genera el paso
del agua por estos canales arrastrando consigo las moléculas. Es un proceso que no necesita
energia y sucede a favor de gradiente de concentracién (Domeénech, Martinez & Peraire,
2013)

Transporte mediado activo.
Este tipo de transporte se subdivide en transporte activo primario y transporte activo
secundario, en estos la molécula puede atravesar la membrana a favor o en contra de gradiente

de concentracion (Jaramillo, Patifio & Giraldo, SF).

Transporte activo primario.

Se caracteriza por transportar iones o solutos polares en contra de gradientes
electroquimicas, requieren de gasto energético para realizar su accion, esta energia la obtiene
de la hidrolisis de ATP en la mayoria de los casos y la proteina involucrada se le llama bomba.
Existen diferentes bombas transportadoras como lo son las de clase P en donde se incluyen
las bombas H*, Ca?*, H*-K* y Na*-K*, las bombas de clase V en donde se engloban las
bombas H* presente en las organelas citoplasmaticas, vacuolas y las células tubulares renales
(Jaramillo, Patifio & Giraldo, SF)



33

Figura 8. Transporte de Membrana de la Bomba Na*-K*
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Transporte activo secundario.

En estos transportadores las moléculas son transportadas en su mayoria en contra de
gradiente y no necesariamente se requiere el uso de ATP como fuente de energia, sino que
se acopla al transporte de otra molécula que viene en direccion enérgica favorable. Se
caracteriza por el transporte de dos solutos simultaneamente, uno a favor y otro en contra de
gradiente, si necesita energia la cual la toma del soluto transportado a favor de gradiente, las

proteinas encargadas de este transporte se les conoce como transportadores (Jaramillo, Patifio
& Giraldo, SF).
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Figura 9. Transporte Activo Secundario
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Transporte mediado por difusion facilitada.

Las membranas celulares dentro de su estructura cuentan con canales o tuneles
proteicos. Esto son poros de membrana que facilitan que las moléculas la atraviesen, son
especificos ya que solo se transportan las sustancias que cuentan con afinidad a estos, como
por ejemplo los canales de Na* que solo transportan sodio. Esto se debe a que los canales
cuentan con una estructura molecular que impide el paso de moléculas de carga y
configuracién incorrecta (Thibodeau, 2013).

Distribucion.

Segun Palomares y Obrador (2013) el proceso fisiologico de distribucion de un
farmaco se encuentra estrechamente en dependencia del tamafio del 6rgano, su circulacion
sanguinea, solubilidad y fijacion a macromoléculas sanguineas o a un compartimento tisular.

Dentro de sus variables se puede encontrar la union de proteina plasmatica, distribucién en
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maultiples compartimentos, distribucion en un compartimento Gnico y el volumen de

distribucién.

Unidn a proteina plasmatica.

La mayoria de los farmacos tienen union a las proteinas plasmaticas, la principal es
la albdmina para farmacos acidos y la a1 glucoproteina &cida para farmacos basicos. Cuando
se implica otras proteinas suele ser en menor proporcion y su union es reversible. Cuando
ocurre la unién a proteina entonces la proporcion farmacologicamente activa sera la fraccion
libre del farmaco. Lo que determina la fraccion de farmaco que se une a las proteinas se
relaciona con la afinidad, cantidad de sitios de union, constante de disociacion, concentracion
(Palomares & Obrador, 2013).

La union a proteina puede verse afectada por estados patoldgicos como con el
sindrome nefrético que causa una hipoalbuminemia. Esta unién no es selectiva de un
farmaco, por lo que puede ocurrir una competencia del sitio de unién por todos los farmacos
con caracteristicas fisicoquimicas similares. Ademas, esta union a proteina se encuentra en
funcion con la fraccion libre, puesto que los procesos de eliminacion del farmaco disminuyen
la fraccion de farmaco libre, por lo que se disocia el complejo farmaco-proteina (Palomares
& Obrador, 2013).

Distribucion en multiples compartimentos y en compartimento Unico.

Seguido de la absorcion, se presenta una fase temprana de distribucion, esto si ocurre
en 6rganos poco vascularizados, seguido de una fase de eliminacion mas lenta. Existen
farmacos que tienen un comportamiento de mas compartimentos. Si la vascularizacion del
organo es muy elevada, tras una administracion de farmaco este se distribuye inmediatamente

y su comportamiento seria de un solo compartimento (Portolés, Lopez & Ldpez, 2011).

Volumen de distribucion aparente.

El volumen de distribucion aparente se define como una medida del espacio aparente
que estd disponible en el cuerpo para contener el farmaco, en funcion de la cantidad
administrada contra lo que se encuentra en la circulacion sistémica; es decir, este relaciona
la cantidad de farmaco en el cuerpo contra la concentracion del mismo farmaco en la sangre

0 en el plasma. Este volumen no se refiere precisamente a un volumen fisioldgico
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identificable, sino al volumen de liquido que seria requerido para contener todo el farmaco

en el cuerpo a la misma concentracion medida en la sangre o el plasma (Buxton, 2019).

Dicho volumen puede diferir de acuerdo con la edad, el sexo, la composicion corporal
y la presencia de alguna patologia, esto se puede ejemplificar en el caso de los bebés menores
de un afo que el agua corporal total de estos es de 75-80% del peso corporal, mientras que
para los hombres adultos y las mujeres es de 60% y 55%, respectivamente. Ademas, el
volumen de distribucion puede cambiar en dependencia del farmaco que se administra, por
su caracteristica de union a proteina, en cuanto mayor sea la unién el volumen de distribucion

también serd mayor (Buxton, 2019).

Metabolismo.

La mayoria de los farmacos son compuestos lipdfilos que son filtrados por el
glomeérulo y reabsorbidos a la circulacion sistémica durante su paso por los tubulos renales,
esto con el objetivo de que los farmacos o bien los xenobidticos se eliminen del organismo y
de esta manera terminen sus actividades bioldgicas y farmacoldgicas. Este paso es esencial
ya que convierte a los farmacos y xenobidticos en metabolitos méas hidrofilos que se pueden
eliminar con mayor facilidad del cuerpo. Esta biotransformacion puede generar metabolitos

inactivos o metabolitos con propiedades toxicas (Hilal & Brunton, 2015).

El metabolismo de los farmacos ocurre principalmente en el higado por medio de un
sistema enzimatico que este posee, sin embargo, existen otros 6rganos con capacidad
metabolica como el tracto digestivo, rifiones que se encarga del metabolismo de compuestos
hidrosolubles mediante filtracion renal y pulmones encargados del metabolismo de
compuestos volatiles por medio de intercambio gaseoso (Hernandez, Magdaleno &
Hernandez, 2014).

Metabolismo de primer paso.

El metabolismo de primer paso afecta a los farmacos que son administrados por via
oral, por lo tanto, no afecta a los administrados via intravenosa o intramuscular. Este proceso
consiste en que una vez el medicamento es deglutido, sélo en caso de que sea solido, se
disuelve y se dispersa en el fluido gastrico, hasta llegar al lumen intestinal donde se absorbe
e ingresa al enterocito, en este puede estar expuesto a la accion de enzimas de esta celula,

que genera un proceso de biotransformacion. Este proceso también puede llevarse en el
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hepatocito antes de que el farmaco alcance la circulacion sistémica. (Eiraldi, Alvariza &
Bentancur, 2010)

Metabolismo que activa la accion de un farmaco.

Existen farmacos que se administran como profarmacos inactivos que deben ser
metabolizados para alcanzar su estado activo. Los profarmacos biol6gicamente inactivos se
convierten en metabolitos biolégicamente activos frecuentemente por reacciones de
hidrolisis de un enlace éster 0 amida; sin embargo, esta accion estara condicionada por las
variaciones genéticas o genotipos de los individuos ante las reacciones de metabolizacion.
(Buxton, 2019)

Tipos de reacciones metabdlicas.
Una vez en el higado las sustancias sufren transformaciones por medio de reacciones

metabdlicas que a lo largo de la historia se han categorizado como:

Fase I.

Esta fase consiste en reacciones de oxidacion-reduccion o bien reacciones hidroliticas
que conducen a la introduccion de grupos funcionales como hidroxilos (-OH), &cidos
carboxilicos (-COOH), oxigenos (O), aminas (NH>) y sulfhidrilos (-SH). Las reacciones que
ocurren en esta fase por lo general inactivan al farmaco, sin embargo, cuando ocurre la
hidrélisis de un éster o amida genera una bioactivacién del farmaco. Por otra parte, en esta
fase también puede participar la superfamilia de citocromo P450 que son encargadas de las
reacciones de oxidacion de sustancias exdgenas como endodgenas (Gonzalez, Coughtrie &
Tukey, 2014).

Fase II.

En esta etapa las enzimas catalizan la conjugacion del sustrato, es decir del producto
generado en la fase I, con una segunda molécula, produciendo un metabolito con solubilidad
mejorada en agua lo que facilita la eliminacion del farmaco del tejido a través de
transportadores de salida. Por lo tanto, la fase Il facilita la eliminacion e inactivacion de los
metabolitos electrofilos toxicos que se produjeron en la oxidacion. En esta fase participan
dos tipos de reacciones, la glucoronizacién y sulfatacion (Gonzalez, Coughtrie & Tukey,
2014).
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Las tasas cataliticas de las reacciones de fase Il son mas répidas que las de los
citocromos o fase I, debido a esto se puede asegurar que es mas eficiente la eliminacion y
desintoxicacion de drogas ya que la conjugacién es mas rapida y el proceso conduce a un
aumento de la hidrofilia del farmaco facilitando su eliminacion mientras que en la fase |
estara en dependencia a la reaccidn de oxidacion inicial que suceda (Gonzalez, Coughtrie &
Tukey, 2014).

Sitios de metabolismo de farmacos.

Las enzimas metabolizadoras estan presentes en la mayoria de los tejidos del cuerpo,
con el mayor nivel de expresién en el tracto gastrointestinal (higado, intestino delgado y
grueso). El intestino delgado juega un papel importante en el metabolismo de farmacos ya
que los medicamentos que son administrados por via oral estdn expuestos a la flora
gastrointestinal que puede en parte metabolizar algunas drogas (Gonzalez, Coughtrie &
Tukey, 2014)

Ademas, cuando estos son absorbidos se exponen a las enzimas presentes en las
células epiteliales del tracto gastrointestinal, una vez absorbidas ingresan a la circulacién
portal donde son transformadas por el higado (existen farmacos que no sufren esta
transformacion). Aunado a esto las enzimas metabolizadoras de la fase | y algunas de la fase
Il se encuentran en el reticulo endoplasmatico de la célula (Gonzéalez, Coughtrie & Tukey,
2014)

indice de biotransformacion.

El indice de biotransformacion puede variar entre individuos debido a diferencias
genéticas o debidas al farmaco, diferencias metabolicas ocasionadas por el sexo, enfermedad
0 edad que son determinantes importantes a la hora de establecer un régimen de dosificacion.
Esto se puede ejemplificar en el caso del tabaquismo que incrementa las reacciones
enzimaticas de higado, aumentando el metabolismo de algunos farmacos (Rodriguez &
Obrador, 2013)

Eliminacion.

Los farmacos pueden ser eliminados del cuerpo sin cambios o0 como metabolitos, para
ser eliminadas deben ser compuestos polares, el rifion es el 6rgano méas importante en la

excrecion de los medicamentos, el cual se puede llevar por medio de tres procesos distintos:
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la filtracion glomerular, secrecién tubular activa y la reabsorcion tubular pasiva, la cantidad
de farmaco que ingresa a la luz tubular por medio de la filtracion dependera de la tasa de
filtracién glomerular y del grado de unién del farmaco al plasma, ya que solo se filtra el

farmaco no unido (Buxton, 2019).

Existen otras vias de eliminacion diferentes a la renal, entre ellas se puede mencionar
la via de excrecion biliar y fecal en la cual el farmaco o metabolito se secreta a la bilis, luego
se libera al tracto gastrointestinal, este puede ser reabsorbido donde entraria en un ciclo de
reciclado enterohepatico que sucede con algunos metabolitos conjugados de la fase 11, o bien,
no se absorben y se excretan por las heces. También, puede ocurrir el proceso de excrecion
de farmacos por el sudor, saliva, lagrimas y leche materna (Buxton, 2019).

Figura 10. Mecanismos de Excrecion de FA&rmacos
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Eliminacion de orden uno.

Ocurre cuando el indice de eliminacion es proporcional a la concentracion, es decir,
cuanto mayor es la concentracion mayor sera la cantidad de farmaco eliminado por unidad
de tiempo. Los farmacos que presentan eliminacion de orden uno presenta una vida media de
eliminaciéon constante sin importar la cantidad del farmaco en el cuerpo. Ademas, la
velocidad con la que se eliminan estos farmacos también es proporcional a la cantidad o

concentracion de este en sangre (Rodriguez & Obrador, 2013).
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Analisis de los parametros farmacocinéticos
Como ya se explicé en esta investigacion, el estudio de la farmacocinética se puede
realizar en base a compartimentos. Todos el tratamiento de datos que se evidenciara a

continuacion se realizara con base a un modelo monocompartimental.

Administracion intravenosa rapida.

Después de una administracion en bolus intravenoso, se pueden determinar varios
parametros farmacocinéticos con el estudio compartimental. Luego de la distribucion del
farmaco por los tejidos u 6rganos diana e inclusive el plasma, sucede la eliminacién de este,
esto ocurre con una cinética de primer orden aparente, por lo que la velocidad de la pérdida
de farmaco esté dada por la ecuacion 1 (Gibaldi & Perrier, 2006).

Ecuacién 1. Velocidad de Eliminacion

ac _

& o _k«cC
dt *

En donde C representa la concentracion de farmaco en el organismo en funcion del
tiempo (t) iniciando al momento de la administracion. La k representa la constante de la
velocidad de eliminacién que como se menciond es de primer orden y dependiente del
farmaco. Se debe realizar la salvedad que en la ecuacion 1 el signo negativo representa la

pérdida de farmaco por parte del organismo (Gibaldi & Perrier, 2006).

Cuando se realiza un estudio farmacocinético se obtiene un tabulado de datos
plasmaticos del farmaco por medio del muestreo al usuario. Realizando la transformada de
Laplace a la ecuacion 1, se logra linealizarla con el logaritmo natural de las concentraciones
frente al tiempo. El resultado se muestra en la ecuacion 2, en donde la pendiente de esta
representa la constante de velocidad de eliminacion del farmaco la cual se expresa en tiempo
reciproco (ht, min') y el intercepto representa el logaritmo natural de la concentracion inicial

tras la administracion intravenosa (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).
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Ecuacion 2. Logaritmo natural de la concentracion de farmaco en funcion del tiempo

InCp =LnCy — k. * t

Figura 11. Determinacion de la Constante de Eliminacion del Farmaco Tras una
Administracion Intravenosa Rapida
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Fuente: Elaboracion propia basada en (Doménech, Martinez, & Peraire, 2013).

Un parametro importante de los farmacos es la semivida de eliminacion o semivida
bioldgica, la cual se refiere al tiempo necesario para que la mitad de la concentracion de
farmaco en plasma sea eliminada. Conociendo la constante de velocidad de eliminacién, se
logra el célculo de este parametro mediante la ecuacion 3. Este se expresa en unidades del

tiempo en el que se realizo el muestreo plasmatico (Gibaldi & Perrier, 2006).
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Ecuacion 3. Tiempo de Vida Media

In (2)
2 = k.,

Por otra parte, el volumen de distribucién aparente de un farmaco es el volumen en el
que tedricamente se debe distribuir este, su determinacion se muestra en la ecuacion 4. Este
parametro se expresa en unidades de volumen (L, mL). Este volumen de distribucién puede
ser mucho mas elevado con respecto a un volumen fisico en el cuerpo humano pues es un
volumen aparente que se necesita para contener la cantidad del farmaco de manera
homogénea. Los farmacos que tienen un volumen de distribucion muy elevado cuentan con

una distribucion extravascular alta también (Katzung, 2018).

Ecuacion 4. Determinacion del Volumen de Distribucion Aparente

D

Vd = —
Co

El aclaramiento de los farmacos sucede de la misma forma en la que fisiol6gicamente
se elimina cualquier desecho del organismo. El aclaramiento es el factor que indica la tasa
de eliminacion con relacion a la concentracion del farmaco en plasma. Este aclaramiento
puede suceder en diferentes 6rganos del cuerpo como rifién, pulmén, higado entre otros. La
tasa en que se dé el aclaramiento en un érgano en especifico va a depender de la afinidad de
la molécula con esa via en especifico. Para su determinacion se puede implementar la
ecuacion 5 (Katzung, 2018).
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Ecuacion 5. Aclaramiento Plasmatico Tras la Administracion Intravenosa Rapida

Cl, =k +Vd

Administracion extravasal en dosis Unica.

Buscar una explicacion para el proceso de incorporacion de farmaco administrado por
via extravasal, asi como adecuarlo a los modelos compartimentales ha sido sumamente
complejo. Los procesos de transferencia de farmaco al organismo y su eliminacién se pueden
explicar si se asume que ambos son procesos de primer orden. Al igual que la administracion
intravenosa para poder determinar los pardmetros farmacocinéticos se necesita de un
tabulado de concentraciones plasmaticas que se obtienen del muestreo del usuario
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

La cinética de absorcion de un farmaco cuantifica la entrada de este a la circulacion
sistémica. Ademas, estudia la concentracion de farmaco que es absorbido en funcion del
tiempo, analdégicamente a la administracion intravenosa rapida se puede calcular la velocidad
de ingreso del farmaco mediante la ecuacion 6, la cual tiene un comportamiento de primer

orden (Lorenzo y otros, 2009).

Ecuacion 6. Velocidad de la Absorcidon de Farmaco

dc

Ez—ka*C

En este proceso se consideran dos compartimentos cinéticos, uno interno y otro
externo. El interno se refiere al sitio donde accede el farmaco y el externo es el sitio de
absorcion. El paso de farmaco desde el compartimento externo al interno es un proceso de

orden uno, regido por la constante de absorcion (ki) que depende de la concentracion del
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farmaco en el compartimento externo. La velocidad de absorcion debe ser superior a la de
eliminacion del farmaco, de igual manera sucede con las constantes que rigen cada uno de
los procesos, aunque esto no sucede si la forma farmacéutica es de liberacion prolongada
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013)

Si se toma en cuenta la ecuacion 6 y se transforma mediante Laplace, se obtiene la
ecuacion 7. En esta la pendiente representa la constante de absorcion (ka) y el intercepto
representa el logaritmo natural de A° (In(A%), cuyo significado es mas grafico que
farmacocinético. Con la informacion obtenida de la ecuacion 7 y considerando el proceso de
absorcion de primer orden, se puede determinar el valor del tiempo de vida media de
absorcion, por medio de la ecuacion 8 (Lorenzo y otros, 2009).

Ecuacioén 7. Linealizacion del Proceso de Absorcion de FArmacos

InA=InA°—k,~t

Ecuacion 8. Tiempo de Vida Media de Absorcién de Farmacos

In (2)
t1 =
5abs ka

Como lo explica Shargel & Yu (2016) la constante de eliminacion de un farmaco no
depende de la via de administracion, sino es una caracteristica intrinseca de la molécula como
tal, esto si no se presentan patologias en el usuario que puedan alterar este mecanismo, como
por ejemplo una insuficiencia renal. Entonces basado en esto se puede determinar la

constante de eliminacion si se considera que la fase final del proceso de la administracion
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extravasal es mayormente de eliminacion del farmaco, pues la absorcion se supone

depreciable. El calculo se realiza mediante la ecuacion 9.

Ecuacién 9. Linealizacién de la Fase Final del Proceso Tras la Administracion
Extravasal de Farmacos

InCp=LnC® —k, +t

Al graficar el logaritmo natural de las concentraciones de la fase final en funcion del
tiempo, se obtiene que la pendiente determina la constante de eliminacion y el intercepto el
logaritmo natural de C° lo cual farmacocinéticamente carece de un significado como tal
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

En cuanto a la morfologia de la curva de niveles plasméticos que se muestra en la
iError! No se encuentra el origen de la referencia.2, se debe destacar que en el instante
que el farmaco es absorbido se elimina. Pero la velocidad de absorcion es mas rapida por lo
que al inicio se muestra una fase ascendente. Entonces sabiendo que los procesos son de
primer orden se torna l6gico pensar que al inicio del proceso en donde existe mayor
concentracion de farmaco es en el sitio de absorcion y por esto la velocidad de ingreso es

mas alta que la eliminacion (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).
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Figura 12. Morfologia de la Curva de Niveles Plasmaticos Tras una Administracion
Extravasal
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Fuente: elaboracion propia basado en (Doménech, Martinez & Peraire, 2013)

Entonces para determinar los parametros farmacocinéticos que caracterizan este
proceso, se debe conocer las concentraciones en el sitio de absorcion y poder utilizar la
ecuacion 7, ya que esta representa la pérdida de farmaco desde el sitio de absorcion. El
muestreo de farmaco éticamente solo se debe realizar en fluidos plasmaticos, muestreo de
excrecion o alguna via de muestreo que se encuentre regulada (Doménech, Martinez &
Peraire, 2013).

Muestrear el sitio de absorcion solo es posible en animales, por lo que muestrear en
el sitio de administracién en un usuario supone un obstaculo para el tratamiento de los datos.
Por esto para determinar la constante de absorcién se utilizan métodos indirectos como el de
retroproyecciéon o el de residuales y el de absorcion acumulativa de Wagner y Nelson
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Método de retroproyeccion o residuales.
Segun Doménech, Martinez & Peraire, (2013) se requiere la obtencion de la

representacion grafica de los niveles plasmaticos en papel semilogaritmico para tomarlo
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como base para todos los calculos correspondientes y después se debe realizar el siguiente

tratamiento de los datos:

1. Se extrapolan los datos de la fase mono exponencial final, como se explica
anteriormente es la fase que se supone que solo se sucede el proceso de
eliminacién. Utilizando la ecuacién 9 y en los tiempos se utilizan los
correspondientes al tramo de muestreo utilizado o tiempos experimentales. Ver
figura 19 en donde las concentraciones en color naranja representan estas
extrapolaciones.

2. Para cada uno de los tiempos experimentales se debe determinar la concentracion
residual (A). Esto se logra al determinar la diferencia entre las concentraciones
extrapoladas y las concentraciones experimentales como se muestra en la

ecuacion 10.

Ecuacién 10. Determinacién del Valor de la Concentracion Residual Tras una

Administracién Extravasal de Farmaco

A= Cext - Cp

3. Se deben recopilar las concentraciones residuales en cada uno de los tiempos que
se consideran que el proceso de absorcion esta ocurriendo.

4. Una vez obtenido un tabulado de las concentraciones residuales se linealizan
utilizando el logaritmo natural de estas en funcion del tiempo. Como se muestra
en la ecuacion 7.

5. La pendiente obtenida de esta linealizacion, en valor absoluto, se refiere a la

constante de absorcion (ka) que tiene unidades de tiempo reciproco.



Figura 13. Concentraciones Plasmaticas y Extrapoladas en Funcion del Tiempo
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Tiempo

Fuente: elaboracion propia basado en (Shargel & Yu, 2016)

Figura 14. Comportamiento de las Pendientes de las Ecuaciones 7y 8

Ka

Tiempo

Fuente: elaboracion propia basado en (Shargel & Yu, 2016)



50

Lo anterior solo explica los procesos de absorcion y eliminacion aislados, pero para
comprension de este tipo de administracion se debe observar la figura 7 en donde se visualiza
la totalidad de los procesos involucrados. Entonces para determinar la velocidad de
eliminacion del farmaco desde el plasma o compartimento central, se define la ecuacion 11.
Si esta ecuacion se deriva mediante Laplace, se obtiene la ecuacion 12 que muestra la
ecuacion para la determinacion de la concentracion de farmaco en plasma en funcion del

tiempo.

Ecuacién 11. Velocidad de Eliminacion del Farmaco en Plasma

dc

E = kaA - kelC

Ecuacién 12. Determinacién de las Concentraciones Plasmaticas Tras una
Administracion Extravasal

kaAO
C —keit _ p—kqt
p ) (e e ")

~Vd(k, —

Si se desea identificar el tiempo maximo de absorcion, este se encuentra relacionado
directamente al tiempo maximo de absorcion, siendo este el instante en que las velocidades
de absorcion y eliminacién se igualan, si el proceso no tiene periodo de latencia se puede
determinar mediante ecuacion 13, este tiempo se puede sustituir en la ecuacién 12 y deriva

en la ecuacion 14. (Doménech, Martinez & Peraire, 2013)
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Ecuacion 13. Determinacion del Tiempo Méaximo de Absorcion

lnll;—“
poo_ ke
max ka _ kel

Ecuacién 14. Determinacién de la Concentracion Maxima Absorbida Tras una
Administracion Extravasal

kaAO

e — _keltmax - _katmax

Este método de residuales para la determinacién de la constante de absorcion es un
procedimiento sencillo, pero el dato obtenido es solo una aproximacion. Uno de los
problemas de su utilizacion es que los valores de las ordenadas en el origen o intercepto (A°
y C% no coinciden como se muestra en la figura 20. Esto supone entonces que la absorcion
sufre un periodo de latencia (to). Esto significa que ocurre un retraso con el inicio del proceso

de absorcion (Doménech, Martinez & Peraire, 2013)
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Figura 15. Ordenadas en el Origen de las Ecuaciones con Periodo de Latencia Tras
una Administracién Extravasal

AO
o ;\
O
CO
Ka
kel
Tiempo

Fuente: elaboracion propia basado en (Doménech, Martinez & Peraire, 2013)

Si no existiera un periodo de latencia, se debe utilizar la ecuacion 12; sin embargo,
en la mayoria de los casos en donde si existe este periodo, se debe contemplar que la
concentracion plasmatica de farmaco estd dada por la ecuacion 15. En este sentido, para

determinar el valor del periodo de latencia, se utiliza la ecuacion 16.

Ecuacién 15. Determinaciéon de la Concentracion Plasméatica con Periodo de Latencia

kaAO

= — _kel(t_to) — _ka(t_to)
Valko — g € )

Cp
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Ecuacién 16. Determinacién del Periodo de Latencia

ll’l—o

Si el proceso cuenta con periodo de latencia y se desea calcular la concentracion
méaxima se debe relacionar con el tiempo maximo de absorcion con la ecuacion 17.
(Doménech, Martinez & Peraire, 2013)

Ecuacion 17. Determinacion del Tiempo Méximo de Absorcion Méaximo con Periodo
de Latencia Tras una Administracion Extravasal

k, A°
~ 1“(@*@)

t =
max ka _ kel

Uno de los factores que se deben de tener en cuenta tras una administracion extravasal
es la tecnologia que presente la formulacion. La velocidad de disolucion del principio activo
es un factor limitante para que este sea absorbido y esté disponible en la circulacion sistémica.
Inclusive el mismo principio activo, por ejemplo, administrado via oral, en una misma dosis,

la velocidad y la concentracion con la que se incorpore pueden variar (Doménech, Martinez
& Peraire, 2013).
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Dosis multiple.

El habito mas frecuente en dosificacion de fa&rmacos es realizar esta practica de forma
reiterada, teniendo estos una frecuencia adecuada para mantener los niveles de concentracion
plasmatica en un rango; usualmente este rango es la ventana terapéutica, la cual determina
una concentracion maxima para evitar la sobredosificacion y una concentracion minima para

evitar una dosis ineficaz (Gibaldi & Perrier, 2006).

Cuando se administra un farmaco bajo un régimen de dosis multiple y este intervalo
es menor al tiempo en que se elimina todo el farmaco del plasma, entonces las
concentraciones méximas tras la primera dosis seran mayores con cada dosis, se tiene
entonces que el fa&rmaco se acumula en el organismo. Siendo esta acumulacion decreciente
en funcién al numero de dosis, hasta lograr un estado en equilibrio, por lo que la
concentracion plasmatica se mantendra entre su rango en cualquier momento si se sigue con

la dosificacion (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).

Administracion extravasal de dosis multiple.

La administracion extravasal es la via que con mayor frecuencia se realiza la
administracion maltiple de farmaco, especificamente la oral. Como ya se discuti6, todas las
vias extravasales sufren del proceso de absorcion del farmaco, siendo esto de una cinética de
primer orden y gue la concentracion de farmaco tras una administracion se puede definir con
la ecuacién 12 (Gibaldi & Perrier, 2006).

Cuando se realiza un régimen posoldgico entonces la ecuacion 18 es la que indica la
concentracion de farmaco en plasma tras una enésima dosis. En donde n representa el nimero
de administraciones y 1 indica el tiempo de administracion (Doménech, Martinez & Peraire,
2013).

Ecuacioén 18. Determinacién de la Concentracion Plasmatica Tras la Administracion
Multiple Extravasal

- ke — e ka
Cp = kaAo 1-—e™™r e kett _ 1-—e™™* e~ kat
Vd(k, — ko) |\ 1 eFerr 1_ e Far




55

Si el nimero de dosis avanza la expresion e "Kei® y e~ka™ tienden a cero por lo que

la ecuacion 18 se puede expresar como se muestra en la ecuaciéon 19 (Doménech, Martinez
& Peraire, 2013).

Ecuacién 19. Determinacién de la Concentracion Plasmatica Tras la enésima Dosis
Extravasal

Cp = kaAO ( 1 )e_kelt _ (;) e—kat]
Vd(kel - ka) 1 — e ker 1 — e kat

Entonces si cuando se administra nuevamente el farmaco ya el proceso de absorcion
es despreciable y si se sustituye el tiempo (t) por el tiempo de dosificacion (t), se obtiene la
concentracion minima en estado de equilibrio (Cp,.;,,). La cual se representa en la ecuacion
20 (Gibaldi & Perrier, 2006)

Ecuacion 20. Determinacion de la Concentracién Plasmatica Minima en Estado de
Equilibrio

k,A, 1
Cpce. = a ( > —kel‘r]
Pmin Vd(kel _ ka) 1 — e ker e

Siguiendo en la misma linea, si se sabe que la concentracidn plasmatica tras la primera
administracion se determina con la ecuacion 12 y que al administrar una segunda dosis se
realizara en el tiempo de administracion (t), cuando el proceso de absorcion es despreciable,
puede describirse que la concentracion minima tras la primera administracion esta dada por
la ecuacién 21 (Doménech, Martinez & Peraire, 2013).
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Ecuacién 21. Concentracion Plasmatica Minima Tras la Primera Administracion
Extravasal
kaAO

1 D = —_— _kelt
Cpmm Vd(kel _ ka) (e )

Una vez conocidas Cpes, y CpL,, se puede determinar el indice de acumulacion (R)

del farmaco mediante la ecuacién 22. (Doménech, Martinez & Peraire, 2013)

Ecuacién 22. Grado de Acumulacion del Farmaco Tras la Administracion Extravasal

ee

_ Cpmin

R =
Cprlnin
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la Investigacion

Segln Hernandez, Fernandez, & Baptista (2014) en el enfoque cuantitativo la
medicién es el fundamento de la recoleccion de datos, esta se realiza mediante
procedimientos estandarizados y aprobados por la comunidad cientifica, si no se realiza

mediante esta dinamica la investigacion perdera valor y aceptacion entre el gremio.

El enfoque de esta investigacion es cuantitativo de tipo experimental ya que todos los
objetivos cuentan con variables medibles, al disefiar el modelo farmacocinético se realizara
por medio de medidas que podran variar en funcién de las necesidades que se encuentren en
el desarrollo de la investigacion, asi como la creacion del manual de uso del modelo
farmacocinético en el cual por medio de las aproximaciones se determinaran las variables
que se acoplen a lo requerido. Ademas, se realizara una validacion del modelo
farmacocinético por medio de encuestas que determinaran la viabilidad de este, por Gltimo,
se realizard una encuesta donde se determinara la evaluacion de los estudiantes que utilicen

la metodologia de aprendizaje.

Disefio de la Investigacion
Segun Herndndez, Fernandez, & Baptista (2014), el alcance de la investigacion
exploratoria se da cuando el objetivo es examinar un tema o problema poco estudiado, del
cual se tienen muchas dudas o no se ha abordado antes. Asimismo, define el alcance de
investigacion explicativa como un estudio dirigido a responder por las causas de los eventos
y fenomenos fisicos o sociales. Se enfoca en explicar por qué ocurre un fenémeno y en qué

condiciones se manifiesta, o por qué se relacionan dos o0 mas variables.

En esta investigacion el disefio es de tipo exploratorio pues se realizara un equipo
farmacocinético de administracion extravasal de dosis multiple y a su vez un manual de uso
de este, siendo un evento nuevo para el curso de farmacocinética de la Universidad
Internacional de las Américas del primer cuatrimestre del 2020. Ademas, es de tipo
explicativa pues se buscaran las razones de los comportamientos de los niveles plasmaticos

del farmaco.
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Fuente de Informacién
Para fundamentar algunas de las variables de las cuales se desarrollara esta
investigacion, se utilizaran articulos cientificos relacionados con la farmacocinética, los tipos
de administracion de farmacos, los modelos de simulacion farmacocinéticos y metodologias

de aprendizaje.

Los sujetos de esta investigacion seran los estudiantes de la Universidad Internacional

de las Américas del curso de Farmacocinética de la carrera de Farmacia.

La poblacion seréan los estudiantes de Farmacocinética de la carrera de Farmacia que
se encuentren matriculados en la Universidad Internacional de las Américas del primer

cuatrimestre del 2020.

La muestra serdn nueve estudiantes, repartidas en dos grupos de laboratorio de
Farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas matriculados en el primer

cuatrimestre del 2020.

Cuadro de Variables
Tabla 1. Cuadro de Variables

Objetivo Variable Definicion conceptual Indicador Instrumento
especifico
Producir un | Modelo Herramientas basadas | Longitudes Graficas
modelo farmacocinético | en razonamientos

farmacocinético
que permita a los
estudiantes de la
Universidad
Internacional de
las Américas la
simulacion de la
administracion
extravasal de
dosis multiple en
el curso de

farmacocinética

del primer

matematicos que
permiten describir y
predecir, las
concentraciones
plasmaticas de un
medicamento,
ofreciendo tal vez, una
imagen muy
simplificada de la
compleja realidad
fisiol6gica o anatomica.
(Diaz & Zuazo, 2014)
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cuatrimestre  del
2020
Disefiar una | Herramienta Puede entenderse ala | Concentraciones | Graficas
herramienta metodologica metodologia como el
metodoldgica conjunto o
de procedimientos que
que permita el determinan una
uso correcto del investigacion de tipo
modelo cientifico o marcan el
farmacocinético rumbo de una
exposicion doctrinal.
y el desarrollo de
(Porto & Gardey, 2019)
la metodologia
de aprendizaje de
administracion
extravasal en
dosis multiples
en la
Universidad
Internacional de
las Ameéricas el
primer
cuatrimestre del
2020.
Validar la | Metodologia de | Herramientas basadas | Cantidad Encuesta

metodologia  de
aprendizaje de
administracion

extravasal en
dosis multiples
mediante el uso de
encuestas y
opinion de
profesionales para
que

sea una

aprendizaje

en el desarrollo de
habilidades
metacognitivas que
ofrecen a los
estudiantes un mejor
entendimiento de los
procesos para adquirir
conocimiento, discernir
informacion diversa e

implementar
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herramienta fiable
en el proceso de
ensefianza y
aprendizaje de los
estudiantes de
farmacocinética

de la Universidad
Internacional de

las Américas.

herramientas que
potencialicen la
comprension. (High
potential development
center, 2020)

Evaluar el modelo
farmacocinético
de administracion
extravasal en
dosis multiples
como metodologia
de aprendizaje en
los estudiantes y
el personal
docente para
sustentar que la
herramienta
cumpla con su
proposito de
facilitar la
visualizaciébn  del

proceso.

Modelo

farmacocinético

Herramientas basadas
en razonamientos
matematicos que
permiten describir 'y
predecir, las
concentraciones

plasmaticas de un
medicamento,

ofreciendo tal vez, una
imagen muy
simplificada de Ila
compleja realidad
fisiolégica o anatémica.

(Diaz & Zuazo, 2014)

Cantidad

Encuesta
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Proceso Para la Recoleccion y Analisis de Datos
Esta investigacion tiene como finalidad facilitar una herramienta metodoldgica que
permita a los estudiantes de farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas

el desarrollo y visualizacion de la administracion multiple extravasal.

Se debe fabricar y disefiar el modelo farmacocinético mediante la tecnologia de
impresion en tercera dimension, recipientes de vidrio de borosilicato, reguladores de flujo,

bomba de succion, mangueras de plastico.

Como parte de la metodologia de aprendizaje se cred un instructivo para el uso
correcto del modelo farmacocinético para desarrollarse en las sesiones de laboratorio de
farmacocinética. Se desarrollaran tres instructivos, el primero con una administracion
intravenosa para verificar que la cinética del modelo se ajuste a las necesidades para el
desarrollo de esta investigacion. El segundo instructivo trata de la administracion extravasal
de dosis Unica, el cual se desarrollara para conocer los pardmetros farmacocinéticos que
deben regir en el Gltimo instructivo que sera el de la administracion extravasal de dosis

multiple. Para esto la metodologia a utilizar es la siguiente.
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Determinacioén de la curva de calibracion de azul de bromotimol.

Cristaleria y equipo

e 1 baldn aforado de 1000.0 mL e 2 pipetas de 5.0 mL
e 2 balones aforados de 50.0 mL e 2 pipetasde 1.0 mL
e 2 balones aforados de 25.0 mL e 1 espéatula acanalada
e 1 bal6n aforado de 10.0 mL e 1balanza
e 1 pipetade 15.0 mL e Espectrofotometro
Reactivos
e Azul de bromotimol e Hidroxido de sodio 1.0 M (NaOH)

Procedimiento para determinar la curva de calibracion del azul de bromotimol
Preparacion de las soluciones madre.

1. Pesar exactamente 50 + 0.01 mg de Azul de bromotimol y colocarlo en un bal6n de
1.0 L, aforar con NaOH 1.0 M. Concentracion de 50.0 mg/L

2. Realizar por triplicado.

Preparacion de las soluciones de muestra.

1. De cada uno de los balones de 1.0 L se tomaron alicuotas de 30.0 mL, 10.0 mL, 5.0
mL, 1.0 mL, 0.1 mL se transfirieron a balones de 50. 0 mL.

2. Los balones se llevan a volumen con Hidroxido de Sodio 1.0 M.

3. Se obtienen en cada disolucion las siguientes concentraciones respectivamente: 30.0
mg/L, 10.0 mg/L, 5.0 mg/L, 1.0 mg/L, 0.1 mg/L

Determinacion de la absorbancia.

1. Las disoluciones que se obtuvieron en los balones de 50.0 mL se llevaron a leer al
espectrofotometro a una longitud de onda de 614 nm.

2. Utilizar Hidroxido de Sodio como blanco para la calibracion del equipo.

3. Realizar los calculos respectivos.
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Administracion intravenosa rapida

Cristaleria y equipo

e Modelo farmacocinético. e 20 jeringas de 5.0 mL.
e 2 beaker de 250.0 mL. e Espectrofotometro.
e 2 picheles plasticos 5.0 L. e Cubetas de cuarzo.
e 1 bomba de inmersion. e Cronometro.
e 1 bureta de 100.0 mL.
Reactivos
e Azul de bromotimol 1.0 g/L. e Hidroxido de sodio 0.001 M
(NaOH).

Procedimiento

1. Ensamble el equipo como se muestra en las figuras 16, 17, 18 y 19.

2. Cologue los recipientes y las mangueras donde se indica en las figuras 16, 17, 18 y
19.

1. Suba la base superior sin sacarla totalmente del tubo de metal que la sostiene y llene
el recipiente principal hasta la marca de 1.0 L con NaOH 0,001 M, este liquido sera
el que representa el plasma sanguineo.

2. Llene con NaOH 0,001 M el recipiente externo, el cual representa el flujo de
eliminacion del sistema de flujo sanguineo.

3. Calibre la tasa de eliminacion a 80 mL/min con el regulador de flujo correspondiente.
Y seguidamente coloque la manguera en el sistema de cejillas representado en la
figura 18.

4. Coloque la pastilla de agitacion y regule utilizando el regulador que se muestra en la
figura 19 a 80 rpm para asi lograr una distribucion por todo el plasma.

5. Encienda el equipo con el bot6n del panel principal que se muestra en la figura 19,
esto para generar la recirculacién del plasma por el sistema.

6. Encienda la eliminacion del sistema.

7. Administre por via intravenosa una dosis de 4mg de azul de bromotimol.
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8. Tome muestras sanguineas desde la vena periférica a los siguientes tiempos:
1,3,5,7,8,10 y 15 minutos.

9. Tome las muestras sanguineas y mida su absorbancia en el espectrofotometro a una
longitud de onda de 614 nm.

10. Determine los siguientes parametros farmacocinéticos: constante de eliminacion (Ker),
concentracion plasmatica inicial (Co), tiempo de vida media de eliminacion (i),

volumen de distribucién (\Vd).
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Administracion extravasal dosis Unica

Cristaleria y equipo

e Modelo farmacocinético. e 20 jeringas de 5.0 mL.
e 2 beaker de 250.0 mL. e Espectrofotometro.
e 2 picheles plasticos 5.0 L. e Cubetas de cuarzo.
e 1 bomba de inmersion. e Cronometro.
e 1 bureta de 100.0 mL.
Reactivos
e Azul de bromotimol 1.0 g/L. e Hidroxido de sodio 0.001 M
(NaOH).

Procedimiento

1. Ensamble el equipo como se muestra en las figuras 16, 17, 18 y 19.

2. Cologue los recipientes y las mangueras donde se indica en las figuras 16, 17, 18 y
19.

3. Suba la base superior sin sacarla totalmente del tubo de metal que la sostiene y llene
el recipiente principal hasta la marca de 1.0 L con NaOH 0,001 M, este liquido sera
el que representa el plasma sanguineo.

4. Llene con NaOH 0,001 M el recipiente externo, el cual representa el flujo de
eliminacion del sistema de flujo sanguineo.

5. Calibre la tasa de eliminacién a 80 mL/min con el regulador de flujo correspondiente.
Y seguidamente coloque la manguera en el sistema de cejillas representado en la
figura 18.

6. Saque de la base superior el sistema que representa la administracién extravasal.
Girelo 180° y encienda el flujo sanguineo con el botén del panel principal y abra el
regulador respectivo hasta llevar el nivel de NaOH a aproximadamente 3 cm. Seguido
a esto cierre el regulador totalmente y coloque nuevamente sistema extravasal en
posicion. No apague la recirculacion.

7. Ajuste el sistema extravasal a una tasa de 20 gotas por minuto, utilizando el regulador

correspondiente que se muestra en la figura 17.
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Coloque la pastilla de agitacion y regule utilizando el regulador que se muestra en la
figura 19 a 80 rpm para asi lograr una distribucion por todo el plasma.

Encienda la eliminacion del sistema.

Administre una dosis de 4 mg de azul de bromotimol por via extravasal.

Tome muestras sanguineas desde la vena periférica a los siguientes tiempos: 1, 2, 3,
4,5, 6, 8, 10, 12, 15, 17, 20, 25 y 30 minutos, tras la administracion.

Lleve las muestras sanguineas y mida su absorbancia en el espectrofotdmetro a una
longitud de onda de 614 nm.

Determine los siguientes parametros farmacocinéticos: constante de eliminacion (ker),
tiempo de vida media de eliminacion (t12), C°, constante de absorcion (ka), A°, tiempo
maximo de absorcion (tmax), concentracion maxima absorbida (Cpmax), concentracion
plasméatica minima en estado de equilibrio (Cp min e), cOncentracion plasmatica
méaxima en estado de equilibrio (Cp max ), tiempo de admiracion (t), periodo de

latencia (to)
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Administracion extravasal dosis Unica

Cristaleria y equipo

e Modelo farmacocinético. e 20 jeringas de 5.0 mL.
e 2 beaker de 250.0 mL. e Espectrofotometro.
e 2 picheles plasticos 5.0 L. e Cubetas de cuarzo.
e 1 bomba de inmersion. e Cronometro.
e 1 bureta de 100.0 mL.
Reactivos
e Azul de bromotimol 1.0 g/L. e Hidroxido de sodio 0.001 M
(NaOH).

Procedimiento

1. Ensamble el equipo como se muestra en las figuras 16, 17, 18 y 19.

2. Cologue los recipientes y las mangueras donde se indica en las figuras 16, 17, 18 'y
19.

3. Suba la base superior sin sacarla totalmente del tubo de metal que la sostiene y llene
el recipiente principal hasta la marca de 1.0 L con NaOH 0,001 M, este liquido sera
el que representa el plasma sanguineo.

4. Llene con NaOH 0,001 M el recipiente externo, el cual representa el flujo de
eliminacion del sistema de flujo sanguineo.

5. Calibre la tasa de eliminacién a 80 mL/min con el regulador de flujo correspondiente.
Y seguidamente coloque la manguera en el sistema de cejillas representado en la
figura 18.

6. Saque de la base superior el sistema que representa la administracién extravasal.
Girelo 180° y encienda el flujo sanguineo con el botén del panel principal y abra el
regulador respectivo hasta llevar el nivel de NaOH a aproximadamente 3 cm. Seguido
a esto cierre el regulador totalmente y coloque nuevamente sistema extravasal en
posicion. No apague la recirculacion.

7. Ajuste el sistema extravasal a una tasa de 20 gotas por minuto, utilizando el regulador

correspondiente que se muestra en la figura 17.
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Coloque la pastilla de agitacion y regule utilizando el regulador que se muestra en la
figura 19 a 80 rpm para asi lograr una distribucion por todo el plasma.

Encienda la eliminacion del sistema.

Administre dosis de 4 mg de azul de bromotimol por via extravasal. Cada vez que
transcurra el tiempo de administracion (t) que se establecio en la administracion
extravasal de dosis Unica. Esto sumando el tiempo de concentracion maxima (tmax) y
el tiempo de vida media de eliminacion (t1)

Tome muestras sanguineas desde la vena periférica cada dos minutos.

Lleve las muestras sanguineas y mida su absorbancia en el espectrofotometro a una
longitud de onda de 614 nm.

Grafique las concentraciones plasmaticas obtenidas.
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Ensamblaje del modelo farmacocinético.

Figura 16. Distribucion de los Recipientes del Modelo Farmacocinético
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Figura 17. Posicion de las Mangueras y sus Respectivos Reguladores de Flujo en la
Base Superior del Modelo Farmacocinético
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Figura 18. Ubicacion de las Cejillas para Colocar las Mangueras Extras
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Figura 19. Distribucion del Boton de Encendido, la Pantalla que Marca las rpm y el
Regulador de rpm en el Panel Principal
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En cuanto a la validacion de la metodologia de aprendizaje, que abarca tanto el
modelo farmacocinético como el instructivo para desarrollar las sesiones de laboratorio de
farmacocinética, se realiz0 la consulta a una profesora experta en los temas de biofarmacia y
farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas (UIA) y a nueve estudiantes
que ya han aprobado el curso de farmacocinética en la UIA. A continuacion, se especifican

los nombres de los participantes.
Profesora
e Dra. Melissa Martines

Estudiantes

e Dylan Orozco e Jenifer Hernandez Fernandez.
e Maria Jesus Gutiérrez ¢ Daniela Ruiz Agtero.

¢ Natalia Chinchilla e Hilary Marin Otérola.

e Danny Méndez e Fabiola Elizondo Valverde.

e Keyner NUfiez Méndez.

Para la validacion se utilizd como instrumento la encuesta mostrada en el apéndice
1 la cual fue validada por la Dra. Melissa Martinez y el Dr. Mauro Martinez, profesores
de la Universidad Internacional de las Américas.



74

La evaluacion por parte de los estudiantes se realizara en la sesion de laboratorio de
farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas en donde se tomaran nueve
estudiantes y se explicara el modelo farmacocinético, las funciones de cada componente que
lo integran y su respectivo manual de uso, seguido a esto realizaran la practica de laboratorio
correspondiente. Por ltimo, participaran de la encuesta que se muestra en el apéndice 2 la

cual fue validada por la Doctora Melissa Martinez y el Doctor Mauro Martinez.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Modelo Farmacocinético
El modelo farmacocinético que se muestra en la figura 20, se disefio en conjunto con

el tutor del proyecto el profesor Adam Amey Willians.

Este consiste en una base inferior impresa con tecnologia de tercera dimension (3D)
la cual cuenta con un agitador magnético interno, una pantalla en donde se visualiza las
revoluciones por minutos (rpm) del agitador, un controlador de las rpm del agitador, un boton

de encendido del sistema de recirculacion del liquido.

Ademés de dos recipientes de vidrio borosilicatado, uno principal de
aproximadamente 1 litro de volumen con una salida lateral y un recipiente secundario con

una capacidad de 200 mL de volumen.

En su base superior, impresa con tecnologia de tercera dimension, se puede observar
un sistema de mangueras estratégicamente adaptadas, un regulador del paso de flujo para

cada manguera y un sistema de vidrio con cuenta gotas.

A continuacion, se describira cada uno de los componentes de este modelo

farmacocinético.



Figura 20. Modelo Farmacocinético
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Descripcion del funcionamiento del modelo farmacocinético

Base inferior.

En la figura 21 se muestra la pantalla de Arduino, la cual registra el conteo de las
revoluciones por minuto del agitador del sistema. También se muestra el regulador plastico
para estas revoluciones, por Gltimo, se muestra sefialado un botdn de dos pasos, el cual

enciende el motor que se muestra en la figura 22.

Figura 21. Base Inferior del Modelo Farmacocinético Sefializando los Componentes
Principales

\\_’P‘/j
Botén de encendido del
sistema de recirculacion

Regulador de las rpm

Pantalla para las rpm

En la figura 22 se puede observar la distribucion espacial del motor encargado de
recircular el liquido en el sistema, asi como el orden de las mangueras que se encuentran

conectadas a él. Esta accion que ejecuta este motor es el andlogo a la recirculacién de sangre
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que ocurre en las personas mediante el bombeo del corazén y las mangueras que se conectan

a este son los vasos sanguineos que transportan la sangra por los diferentes tejidos.

Figura 22. Ubicacion del Motor de Recirculacion del Plasma

Ingreso del liquido
del motor

Motor de recirculacién

En base inferior también se cuenta con un agitador magnético incorporado, el cual
genera la distribucién de las sustancias dentro del recipiente principal, ademas de contar con
las bases para que los recipientes principal y secundario se acoplen de forma exacta. En la

figura 23 se pueden observar las bases y la ubicacion del agitador magnético.
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Figura 23. Agitador Magnético para la Distribucidn de las Sustancias del Recipiente
Principal y las Bases Respectivas para Ambos Recipientes

Base para el
recipiente principal

Agitador magnético
debajo de la base

Base para el

recipiente secundario
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Recipientes.

Recipiente principal.

Este recipiente simula el cuerpo humano y en €l se encuentra el liquido que simula el
plasma, cabe recalcar que funciona como un recipiente central que para efectos de esta
investigacion es de caracteristicas monocompartimentales. Consta con una salida lateral que

simula el paso por el sistema renal para posteriormente eliminacion el liquido

Recipiente secundario.
El recipiente secundario simula la vejiga del cuerpo humano en donde los liquidos se
encuentran contenidos hasta su excrecion urinaria, lo cual se logra por la salida lateral de este

recipiente.

Ambos recipientes son de vidrio borosilicatado y pueden visualizarse en la figura 24.
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Figura 24. Recipiente Principal y Recipiente Secundario de Vidrio Borosilicatado
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Base superior.

La base superior del modelo farmacocinético cuenta con una distribucién a
conveniencia de las mangueras que simulan las venas del cuerpo humano. Estas cuentan con
un cadigo de color para poder describir su funcién de una mejor manera, el cual se muestra

en la figura 25.

La manguera de color amarillo represente la circulacion venosa. Si se administra en
esta via la sustancia estara biodisponible para su distribucion de inmediato, lo mismo que

ocurre tras una administracion intravenosa de farmacos.

La manguera color morado representa la circulacion venosa. La finalidad de esta via
es simular la forma en que se toman muestras sanguineas cuando se requiere el analisis de
estas, por lo que en este modelo farmacocinético se usara tnicamente para el muestreo de

plasma.

La manguera color naranja representa los vasos que irrigan los sistemas extravasales.
Esta via lleva liquido a un sistema de vidrio borosilicatado que al llenarse de liquido forma
una barrera fisiolégica entre el plasma del recipiente principal y la sustancia que se administre
aca, ademas cuenta con un sistema cuenta gotas que se muestran en la figura 26 para asi
regular el flujo de ingreso de liquido a este sistema. Esta via es la administracion extravasal

pues en esta se representa el proceso de absorcion de farmaco hacia el flujo sanguineo.
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Figura 25. Distribucion de las Mangueras de la Base Superior del Modelo
Farmacocinético
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Figura 26. Recipiente de Vidrio con Cuenta Gotas para la Administracion Extravasal

Sistema
cuenta gotas
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Ademas, en la base superior se pueden encontrar una serie de cejillas para colocar las

diferentes mangueras que se requieran, como se muestran en la figura 27 y en la figura 28.

Figura 27.Cejillas para Mangueras Extras, Vista Superior




Figura 28. Cejillas para Mangueras Extras, Vista Lateral Derecha

|

Cejillas
para
mangueras
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Optimizacion del Modelo Farmacocinético Mediante el Uso de Azul de Bromotimol
Determinacion de la curva de calibracion de azul de bromotimol
Para la optimizacion del modelo de farmacocinético se pretendié realizar una serie de
pruebas para visualizar el comportamiento de este mediante el uso de azul de bromotimol.
Esto con el fin de obtener pardmetros farmacocinéticos representativos y que sean
reproducibles en el curso de farmacocinética de la Universidad Internacional de las Américas.
Por lo anterior se inicio realizando la curva de calibracion para esta sustancia en medio

basico.

En la tabla 3 se muestran los datos obtenidos en las tres curvas de calibracion para el

azul de bromotimol.

Tabla 2. Valores de las Concentraciones y las Absorbancias para Realizar la Curva de

Calibracion
Absorbancia
Muestra Concentracion mg/L
Curval | Curva2 | Curva3
1 30 1,602 1,599 1,608
2 10 0,585 0,581 0,576
3 5 0,303 0,311 0,314
4 1 0,059 0,072 0,071
5 0,1 0,019 0,021 0,023

Fuente: Elaboracién propia
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Mediante los valores obtenidos de las concentraciones de azul de bromotimol y
absorbancias de estas en el espectrofotometro tras la lectura a 614 nm se obtienen los
pardmetros matematicos que caracterizan al azul de bromotimol, los cuales se muestran en la
tabla 3

Tabla 3. Valores Matematicos de la Curva de Calibracion

Parametro Curval Curva 2 Curva 3
Pendiente 0,0529 0,0526 0,0528
Intercepto 0,0256 0,0322 0,0314
Coeficiente correlacién 0,9990 0,9992 0,9994

Fuente: Elaboracién propia

Para efectos estadisticos se tomd el promedio de las tres curvas de calibracion para el
calculo de las concentraciones del azul de bromotimol en funciéon del tiempo. Estas

estadisticas se muestran en la tabla 4 y se visualizan en la figura 29.



Tabla 4. Promedio de la Pendiente, Intercepto y Coeficiente de Correlacion al

Cuadrado de la Curva de Calibracion del Azul de Bromotimol

Promedio DS DSR

Pendiente 0,053 0,000 | 0,364
Intercepto 0,030 0,004 | 12,148
Coeficiente de correlacién al cuadrado 0,999 0,000 | 0,020

Fuente: Elaboracion propia

Figura 29. Grafica del Promedio de las Tres Curvas de Calibracion del Azul de
Bromotimol
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Fuente: Elaboracion propia
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La curva de calibracion representa el comportamiento de las absorbancias en funcién
de la concentracion del azul de bromotimol. Lo que nos permite asi extrapolar o interpolar

por medio de ecuaciones matematicas las concentraciones al conocer sus absorbancias.

Una vez obtenidos los valores que relacionan la concentracion de azul de bromotimol
con su respectiva absorbancia se realizaron las pruebas necesarias para determinar las
condiciones adecuadas de uso para la administracion multiple extravasal y con esto poderla
emplear como una préactica integrada al curso de farmacocinética. Esto se logré iniciando con
la optimizacion del modelo farmacocinético tras una administracion intravenosa rapida,
seguida con la administracion extravasal de dosis Unica y por ultimo la administracion

extravasal de dosis multiple, de forma exclusiva.

Se utiliz6 el azul de bromotimol como farmaco pues es una sustancia que al
encontrarse en un medio base es de color azul y puede ser medida en el espectrofotometro a

una longitud de onda de 614, pues esta absorbe en la regién visible.
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Determinacion de los parametros farmacocinéticos
Se pretendid en este punto el ajuste del modelo farmacocinético para la creacion de
la metodologia de aprendizaje en dos sesiones de laboratorio del curso de farmacocinética de

la Universidad Internacional de las Américas.

En la primera sesion se debid determinar de los parametros farmacocinéticos de las
vias de administracion intravenosa rapida y extravasal de un modelo monocompartimental.
En la segunda sesion, y con los datos obtenidos de la primera sesion, se realizo la dosificacion

maultiple por via extravasal y determinar los parametros farmacocinéticos correspondientes.

Todas las determinaciones y optimizaciones realizadas que se describen a
continuacion se emplearon el azul de bromotimol como supuesto farmaco y como plasma el
Hidroxido de Sodio 0.001 M, esto porque el azul de bromotimol cuenta con un color visible
en medios ligeramente alcalinos y supone un mejor entendimiento visual al realizar la

metodologia de aprendizaje.
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Determinacion de las constantes farmacocinéticas mediante administracion
intravenosa.

Popularmente la via de administracion de fA&rmacos mas utilizada por sus diferentes
ventajas es sin duda la administracion oral, pero cuando se trata de conocer algunos de los
parametros farmacocinéticos de una droga con mayor exactitud la opcion es la via
intravenosa rapida, ya que esta via supone una reduccion de los procesos fisioldgicos que
podrian causar interferencia en el analisis deseado; ademas de brindar una biodisponibilidad
inmediata y completa en plasma. Por lo anterior, en la investigacion desarrollada se inicia
con administraciones intravenosas rapidas para determinar y comparar los diferentes
pardmetros farmacocinéticos obtenidos luego de la administracion extravasal. (Shargel & Yu,
2016)

Optimizacion de la administracion intravenosa rapida.

Se determinaron diferentes escenarios con valores distintos para cada una de las
variables a controlar en la optimizacion del modelo farmacocinético. Estas variables son la
dosis de farmaco, la magnitud de flujo de alimentacién al recipiente principal que representa
la volemia e implica la eliminacion, la velocidad de agitacion por el sistema magnético en
revoluciones por minutos (rpm) y la velocidad de goteo que representa la irrigacion
extravasal. Cabe resaltar que los parametros deben permitir la realizacion de esta metodologia
en la mitad de la sesion de laboratorio del curso de farmacocinética de la Universidad

Internacional de las Américas, lo que se resume en una hora con treinta minutos.
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Aproximacion 1 intravenoso rapida.

Se inici6 regulando los variables como se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Variables para la Aproximacion 1 Tras la Administracion por Via
Intravenosa Répida

Dosis Flujo de alimentacién Velocidad de Velocidad de
(mg) al recipiente principal agitacion goteo extravasal
g (mL/min) (rpm) (gts/min)

4 46 80 20

Fuente: Elaboracion propia

Una vez seleccionadas las variables de condiciones de uso del modelo
farmacocinético se realizé el corrido del equipo, el muestreo y la medicion de las

absorbancias en el espectrofotémetro, los resultados se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Datos de Concentracion Obtenidos Tras la Administracion Intravenosa
Répida para la Aproximacioén 1

Tiempo (min) Abs Cp (mg/L) Ln Cp
1 0,237 3,801 1,335
3 0,216 3,402 1,224
4 0,201 3,118 1,137
8 0,175 2,624 0,965
10 0,156 2,264 0,817
15 0,137 1,903 0,644
20 0,124 1,657 0,505
25 0,092 1,049 0,048

Fuente: Elaboracién propia

Como se puede observar en la figura 30, los niveles plasmaticos del azul de
bromotimol tienen con comportamiento que concuerda con el tipo de administracion, en
donde segun Shargel y Yu, (2016) la concentracion de farmaco en plasma es inversamente

proporcional al tiempo que transcurre ya que solo se observa el proceso de eliminacion.



95

Figura 30. Grafica de los Logaritmos de la Concentracion Plasmética en Funcion del
Tiempo en la Aproximacion 1, Administracion Intravenosa
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Fuente: Elaboracion propia

Con los datos de los logaritmos de las concentraciones plasmaticas en funcion del
tiempo tras la administracion intravenosa del farmaco se determinaron los parametros

farmacocinéticos caracteristicos de esta via.

Como se muestra en la tabla 7 la realizacion de la metodologia con los parametros
determinados en la tabla 5 no es factible, ya que el coeficiente de correlacién al cuadrado
obtenido es de 0,9783 y no cuenta con una linealidad aceptable ya que este dato se relaciona
a la variacién conjunta lineal existente entre variables y cuanto méas cercano a 1 indica una

intensidad de asociacion mayor.

Al tratarse de una farmacocinética en condiciones ajustadas se espera que la linealidad

de las variables sea lo més optima posible.



Tabla 7. Parametros Farmacocinéticos para la Aproximacion 1 Tras una

Administracion Intravenosa Réapida

Pendiente -0,0492
Intercepto 1,3632
R? 0,9783

Ecuacion de la recta

LnCp=1,3632-0,0492t

Ker (Min) 0,0492
Co (mg/L) 3,91
vd (L) 1,02
T12 (min) 14
Tiempo de la realizacién (hh:mm) 2:00

Fuente: Elaboracion propia
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Aproximacion 2 intravenoso rapida.

Debido a los resultados poco satisfactorios en las condiciones descritas se considerd
aumentar el flujo de alimentacidn al recipiente principal, pues al limitar en exceso el paso de
liquido desde el motor pudo generar que este sufrira picos y valles de voltaje, generando que

la cinética no fuera lineal. En la tabla 8 se muestran los cambios descritos.

Tabla 8. Parametros para la Aproximacion 2 de la Administracion Intravenosa

Répida
Dosis Flujo .d? a||men_tac_|on al Velocidad de | Velocidad de la
(mg) recipiente principal agitacion (rpm) | via extravasal
(mL/min)
4 60 80 20

Fuente: Elaboracion propia

Mediante el muestreo plasmatica se logr6 determinar las absorbancias del farmaco a
diferentes tiempos, utilizando la curva de calibracion se obtuvieron las concentraciones tras

la administracién intravenosa rapida. Los resultados se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Datos de Concentracion Obtenidos Tras la Administracion Intravenosa
Répida para la Aproximacién 2

Tiempo (min) Absorbancia Con((:rir;t/rLa;cién Ln Cp
1 0,254 4,123 1,417
4 0,235 3,763 1,325
6 0,203 3,156 1,149
8 0,184 2,795 1,028
10 0,168 2,491 0,913
15 0,128 1,732 0,550
25 0,087 0,954 -0,047
30 0,068 0,594 -0,521

Fuente: Elaboracién propia

En esta ocasion el comportamiento de la concentracion plasmatica que se observa en
la figura 31, de igual forma es consistente con lo esperado tras este tipo de administracion,
siendo de manera descendiente tras el paso del tiempo y ademas con el tratamiento de los

datos se obtuvieron los parametros que se muestran en la tabla 10.
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Figura 31. Grafica de los Logaritmos de la Concentracion Plasmética en Funcion del

Tiempo en la Aproximacion 2, Administracion Intravenosa
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Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 10. Parametros Farmacocinéticos para la Aproximacion 2 Tras la
Administracion Intravenosa Réapida

Pendiente -0,0668
Intercepto 1,5529
R? 0,9949
Ecuacion de larecta LnCp=1,5529-0,0668t

Ke (Min) 0,0668
Co (mg/L) 4,725
vd (L) 0,9524

T12 (Min) 10,37
Tiempo de la realizacion (hh:mm) 1:40

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 10 se reflejan los parametros farmacocinéticos obtenidos de la
aproximacion 2 luego de la administracién intravenosa, aca interesa el tiempo de vida media
del farmaco, pues al ser de 10,37 minutos supondria que la administracion de dosis multiple
sea a un tiempo mucho mayor, lo que genera un inconveniente por el tiempo limitado para
realizar la segunda sesién de la metodologia de aprendizaje. Ya que el intervalo de
dosificacion se estima sumando el tiempo maximo de absorcién y el tiempo de vida media
de eliminacién del farmaco, debido a que las administraciones se deben realizar cuando adn
existe un remanente del farmaco para que exista un grado de acumulacion de este en el

plasma.
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Aproximacion 3 intravenoso rapida.

Se procedio a realizar una tercera aproximacion de la administracion intravenosa
rdpida monocompartimental del farmaco, tomando en cuenta que se debia reducir el tiempo
de vida media del farmaco, se aumento el flujo de alimentacion al recipiente principal, en
este caso debido a que la velocidad de este flujo es proporcional a la velocidad eliminacion

del farmaco, lo que acortaria el tiempo de vida media de este.

Las condiciones de uso del modelo farmacocinético designadas se muestran en la
tabla 11.

Tabla 11. Parametros para la Aproximacion 3 Tras la Administracion Intravenosa

Rapida
Dosis Flujo _d(_a allmen_tac_lon al Velocidad de Velocidad
(mg) recipiente principal agitacién (rpm) extravasal
g (mL/min) 9 P (gts/min)
4 80 80 20

Fuente: Elaboracién propia

Una vez determinados las condiciones se continud con la administracion de farmaco
y muestreo, mediante el tratamiento de los datos obtenidos de las absorbancias se determinan
datos de las concentraciones plasmaticas y sus logaritmos naturales se muestran en la tabla
12.
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Tabla 12. Datos de Concentracion Obtenidos tras la Administracién Intravenosa

Répida para la Aproximacion 3

Tiempo (min) Abs Cp (mg/L) Ln Cp
1 0,22 3,585 1,277
3 0,192 3,057 1,117
5 0,166 2,566 0,942
7 0,144 2,151 0,766
8 0,133 1,943 0,664
10 0,116 1,623 0,484
15 0,086 1,057 0,055

Fuente: elaboracion propia
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Figura 32. Grafica de los Logaritmos de la Concentracion Plasmatica en funcion del
Tiempo en la Aproximacion 3, Administracion Intravenosa
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Fuente: Elaboracién propia

Se determinaron los parametros farmacocinéticos que caracterizan el proceso tras la
administracion intravenosa rapida del farmaco. El coeficiente de correlacion al cuadrado
muestra una linealidad aceptable de la recta y se consideran los datos del tiempo medio y el

tiempo de realizacion de la prueba, que se muestran en la tabla 13.
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Tabla 13. Parametros Farmacocinéticos para la Aproximacion 3 Tras la
Administracion Intravenosa Réapida

Pendiente -0,088
Intercepto 1,375
R? 1
Ecuacion de larecta LnCp=1,375-0,088t

Ker (Min-t) 0,088
Co (mg/L) 3,955

vd (L) 1,011
T2 (Min) 7,865

Tiempo de larealizacion (hh:mm) 1:20

Fuente: Elaboracion propia

Con los parametros que se obtuvieron tras la tercera aproximacion de la optimizacion
de la administracion intravenosa rapida se determina que las condiciones de uso que se
muestran en la tabla 11 son las adecuadas para la realizacidn ya que bajo estas condiciones,
el tiempo de vida media de eliminacion del farmaco es de aproximadamente 8 minutos, lo
cual conviene por el limite de tiempo que se maneja en las sesiones de laboratorio, ademas
el tiempo de realizacién de la aproximacion fue de 1:20 lo cual se ajusta a lo estipulado dentro

de los parametros necesarios.

Por ultima la linealidad de la cinética en cuanto a la variacion de los datos es de 1,
siendo esto el mejor coeficiente de correlacion al cuadrado que se puede obtener en este tipo

de anélisis.
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Determinacion de las constantes farmacocinéticas mediante administracion
extravasal Gnica.

Una vez realizada la aproximacion a las variables optimizadas de funcionamiento del
modelo farmacocinético, a través de una administracion por via intravenosa, se procedio a la

optimizacion del modelo para la administracion Unica extravasal.

Aproximacion de la administracion Unica extravasal.

Una vez que se determinaron las condiciones de uso del equipo optimizado por el
ajuste de las variables de funcionamiento del modelo mediante una administracion
intravenosa, las condiciones de uso funcionan como referencia y supone un comportamiento

aproximado de la cinética independientemente de la via de administracion.

Por lo anterior se toma como base las condiciones determinados en la aproximacion
3 de la administracion intravenosa que se muestran en la tabla 11, esto para cada una de las
aproximaciones extravasales y se procede a realizar las pruebas respectivas. Recalcando que
se realizo la aproximacion de la administracion extravasal de dosis Unica por triplicado para

asi generar datos estadisticos mas fiables.

La velocidad de ingreso de flujo al modelo se establece en 80 mililitros por minuto,
el goteo del sistema extravasal en 20 gotas por minuto, la velocidad de agitacion en 80 rpm

y una dosis de 4 mg de azul de bromotimol.

Se procedid a realizar las tres aproximaciones extravasales de dosis Unica con estas
condiciones descritas. Ademas, recalcar que se utilizd el método de residuales para la

determinacion de los parametros farmacocinéticos.



Aproximacion 1 extravasal dosis Unica.
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Tabla 14. Datos de Concentracion Plasmatica Tras la Aproximacion 1 Administracion

Extravasal

Tiempo (min) Abs Cp (mg/L) Ln Cp
1 0,083 1 2,22E-16
2 0,108 1,472 0,386
3 0,141 2,094 0,739
5 0,171 2,660 0,978
8 0,181 2,850 1,047
10 0,154 2,340 0,850
12 0,133 1,943 0,664
15 0,108 1,472 0,386
18 0,094 1,207 0,189

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 33. Grafica de las Concentracion Plasmatica en Funcién del Tiempo en la
Aproximacion 1, Administracion Extravasal
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Fuente: Elaboracién propia

Luego de realizar el muestreo plasmatica de farmaco se realizo el tratamiento del
tabulado de los datos para la obtencion de las concentraciones plasmaticas en cada uno de
los tiempos establecidos. Para esto se llevaron las muestras al espectrofotémetro y se

midieron las absorbancias a una longitud de onda de 614 nm.

Como lo indica esta via de administracion se inicié determinando los parametros
farmacocinéticos de la etapa en que la eliminacion es mas representativa, siendo los datos
del minuto ocho en adelante segln las concentraciones obtenidas. Utilizando la ecuacion 9
se determind la constante de eliminacion, el valor de C° y el valor del coeficiente de
correlacion al cuadrado. Con la ecuacion 3 se determind el tiempo de vida media de

eliminacion del farmaco.



Tabla 15. Parametros Farmacocinéticos del Proceso de Eliminacion Tras la

Aproximacion 1 Administracion Extravasal

Ker (Min) 0,0867
Ln(C? 1,7196
CO(mglL) 5,5824

Ecuacion de la recta

LnCp=1,7196-0,0867 * t

t1o (min) 7,9954
R2 0,9945
vd (L) 0,93

Fuente: Elaboracion propia

108

Siguiendo con el procedimiento descrito para obtener los parametros tras la

administracion extravasal, y si se sabe que el muestreo en el sitio de administracion no se

puede realizar, se extrapolaron los datos del proceso en donde la absorcién es mas

significativa con el uso de la ecuacion 9, a estos se le restaron las concentraciones plasmaticas

para asi obtener los resultados de las concentraciones remanentes (A) en el sitio de absorcion

como se muestra en la ecuacion 10.
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Tabla 16. Concentraciones Extrapoladas y Remanentes del Sitio de Administracion de

la Aproximacion 1 Administracion Extravasal

Tiemoo Concentraciones Concentraciones
(minp) extrapoladas remanentes (A) Ln A
(mg/L) (mg/L)
1 5,119 4,119 1,416
2 4,694 3,222 1,170
3 4,304 2,210 0,793
5 3,619 0,958 -0,042

Fuente: Elaboracion propia

Con los datos de las concentraciones remanentes en el sitio de administraciéon y dando

tratamiento matematico a estos para la linealidad de los datos segun la ecuacion 7 se

determinaron los parametros farmacocinéticos que caracterizan esta administracion como lo

son la constante de absorcion, el valor de A° el tiempo y la concentracion maxima de

absorcion segun las ecuaciones 13 y 14 respectivamente y el coeficiente de correlacion al

cuadrado.
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Tabla 17. Parametros Farmacocinéticos que Rigen el Proceso de Absorcion tras la
Aproximacion 1, Administracion Extravasal

Ka(min) 0,3717

Ln A 1,8561

A%(mg/L) 6,3984
Ecuacioén de larecta Ln A= 1,8561-0,3717* t

R? 0,9899

tmax (Min) 5,1080

Cpmax (Mg/L) 3,4353

Fuente: Elaboracion propia

Como parte de la visualizacién de los procesos se adjunto la figura 34 en donde se

observo las concentraciones extrapoladas y las concentraciones plasmaticas del farmaco.
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Figura 34. Concentraciones Plasmaticas y Concentraciones Extrapoladas de la
Aproximacion 1, Administracion Extravasal Dosis Unica
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Fuente: Elaboracion propia

Los datos extrapoladas representan la concentracion de farmaco en el sitio donde
ocurre el proceso de absorcién y la diferencia entre estos y las concentraciones plasmaticas

en el mismo tiempo es el remanente de farmaco en el sitio de absorcion.
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Figura 35. Grafica del Proceso de Absorcién y Eliminacion del Farmaco Luego de la
Aproximacion 1, Administracion Extravasal Dosis Unica
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Una vez determinadas las constantes y parametros farmacocinéticos del total del

proceso se determinan el tiempo de administracion si se realizara un régimen de dosificacion

multiple sumando el tiempo maximo de absorcion y el tiempo de vida media de eliminacion,

ademas, se determino el tiempo de latencia como se muestran en la tabla 18. Este ultimo al

tratarse de un periodo de latencia muy corto se consider6 como despreciable para la

realizacion de los célculos.

Tabla 18. Valor de los Tiempos de Administracion y Periodo de Latencia de la
Aproximacion 1, Administracion Extravasal Dosis Unica

T (min)

13,103

to (min)

0,48

Fuente: Elaboracion propia
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Aproximacion 2 administracion extravasal

Como se ha mencionado se mantuvieron las mismas condiciones de uso del modelo
farmacocinético que se muestran en a tabla 11 de la Aproximacién 3 intravenoso rapido.
Utilizando 4 mg de azul de bromotimol como dosis, una velocidad de ingreso de flujo de 80
mililitros por minuto, una velocidad de goteo del sistema extravasal de 20 gotas por minuto

y una velocidad de agitacion de 80 rpm.

Se muestre6 el modelo en los tiempo determinados, se llevaron las muestras al

espectrofotometro y se midieron las absorbancias a una longitud de onda de 614 nm.

El tratamiento de los datos se realizd de la misma manera que en la aproximacion 1

extravasal de dosis Unica.
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Tabla 19. Valor de las Absorbancias, Concentraciones Plasmaticas y el Logaritmo
Natural de las Concentraciones Plasmaticas Tras la Aproximacion 2 Administracion

Extravasal
Tiempo (min) Abs Cp (mg/L) Ln Cp
1,5 0,091 1,151 0,141
3 0,135 1,981 0,684
4,5 0,158 2,415 0,882
8 0,176 2,755 1,013
10 0,151 2,283 0,825
12 0,129 1,868 0,625
16 0,105 1,415 0,347
18 0,089 1,113 0,107
20 0,081 0,962 -0,038
22 0,072 0,792 -0,233
25 0,066 0,679 -0,387
Fuente: Elaboracién propia

Se determinaron los parametros farmacocinéticos de la etapa donde la eliminacion es mas

representativa. Esto sucedio desde el minuto ocho en adelante.



Tabla 20.
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Parametros Farmacocinéticos que Rigen el Proceso de Eliminacion Tras la
Aproximacion 2 Administracion Extravasal Dosis Unica

Ker (Min) 0,0843
Ln(C?) 1,6623
C° (mg/L) 5,2712

Ecuacion de la recta

Ln Cp=1,6623 — 0,0843* t

t1o (min) 8,226
R? 0,9949
vd (L) 0,93

Fuente:

Elaboracién propia
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Figura 36. Grafica de las Concentracion Plasmatica en Funcién del Tiempo en la
Aproximacion 2, Administracion Extravasal
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Fuente: Elaboracion propia

Con la ecuacion de la recta obtenida en la tabla 21 y mediante una extrapolacion de
las concentraciones se logré determinar los valores de las concentraciones presentes en el

sitio de absorcién en funcion del tiempo que se presentan en la tabla 21.
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Tabla 21. Concentraciones Extrapoladas y Remanentes del Sitio de Administracion de
la Aproximacion 2 Administracion Extravasal

Tiempo (min) Cext (Mg/L) A (mg/L) Ln A
15 4,645 3,494 1,251

3 4,094 2,113 0,748

4,5 3,608 1,193 0,176

Fuente; Elaboracion propia

Con los datos de la tabla 21 y el tratamiento matematico adecuado se logré determinar

los parametros que caracterizan el proceso de absorcion de farmaco mostrandose estos en la
tabla 23

Tabla 22. Parametros Farmacocinéticos que Rigen el Proceso de Absorcion tras la
Aproximacion 2 Administracion Extravasal Dosis Unica

Ka (Min1)

0,3717
Ln A° 1,8561
A° (mgl/L) 6,3984

Ecuacion de larecta Ln A=1,8561—-0,3717*t

R? 0,9899
tmax (mln) 5,1080
Cpmax (mg/L) 3,4353

Fuente: Elaboracién propia
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Por dltimo, al haber determinado las constantes de estos procesos se procede a

calcular el tiempo de dosificacion y el periodo de latencia que se muestran en la tabla 24.

Figura 37. Grafica de las Pendientes de Absorcion y Eliminacion del Farmaco para la
Aproximacion 2, Administracién Extravasal Dosis Unica
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Fuente: Elaboracion propia

Tabla 23. Periodo de Latencia y Tiempo de Dosificacion de la Aproximacién 2
Administracion Extravasal.

T (min) 13,103

to (min) 0,48

Fuente: Elaboracién propia

En la figura 38 se muestran las concentraciones de farmaco de los procesos de

absorcion y eliminacién para la visualizacion de los procesos.
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Figura 38. Concentraciones Plasmaticas y Concentraciones Extrapoladas de la

Aproximacion 2, Administracion Extravasal Dosis Unica
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Fuente: Elaboracion propia
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Aproximacion 3 extravasal

Se continud con la aproximacion nimero tres, en donde se mantienen los pardmetros
farmacocinéticos que se muestran en la tabla 12 que corresponden a la aproximacion de la
administracion intravenosa rapida 3. En donde las condiciones fueron 4 mg de dosis de azul
de bromotimol, la velocidad de ingreso de flujo de 80 mililitros por minuto, la velocidad de

goteo del sistema extravasal de 20 gotas por minutos y la velocidad de agitacion de 80 rpm.

Se administro el farmaco al organismo y se tomaron muestras plasmaticas a diferentes
tiempo. Se midieron en el espectrofotometro a una longitud de onda de 614 y mediante el
uso de la curva de calibracion se logro determinar las concentraciones plasmaticas y los
logaritmos naturales de las concentraciones plasmaticas en cada uno de los tiempos de

muestreo.

El tratamiento de los datos se realiz6 de la misma manera que en la aproximacion 1

extravasal.
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Tabla 24. Concentraciones Plasmaticas, Absorbancias y Logaritmos Naturales de las
Concentraciones Plasmaticas tras la Aproximacion 3 Administracion Extravasal Dosis

Unica
Tiempo (min) Abs Cp (mg/L) Ln Cp
1 0,071 0,774 -0,257
2 0,123 1,755 0,562
4 0,158 2,415 0,882
6 0,179 2,811 1,034
8 0,164 2,528 0,928
10 0,143 2,132 0,757
12 0,118 1,660 0,507
14 0,102 1,358 0,306
16 0,091 1,151 0,141
18 0,082 0,981 -0,019
20 0,076 0,868 -0,142
22 0,069 0,736 -0,307
24 0,064 0,642 -0,444
25 0,061 0,585 -0,536

Fuente: Elaboracion propia

La figura 39 muestra la forma de la curva de los niveles plasméticos de farmaco en

funcién del tiempo.



122

Figura 39. Grafica de las Concentracion Plasmatica en Funcion del Tiempo en la
Aproximacion 2, Administracion Extravasal Dosis Unica
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Fuente: Elaboracién propia

Con los datos que representan solo el proceso de la eliminacion de farmaco se logran

determinar los parametros que rigen el proceso, se muestran en la tabla 25.
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Tabla 25. Parametros Farmacocinéticos que Rigen el Proceso de Eliminacion Tras la
Aproximacion 3 Administracion Extravasal

Ker (Min) 0,0845
Ln(C9) 1,5464
C%(mg/L) 4,6943
Ecuacion de larecta Ln (Cp)=1,5464 — 0,0845 * t
t12 (Min) 8,204
R? 0,9942
vd (L) 1,11

Fuente: Elaboracion propia

Cuando se obtuvieron los pardmetros farmacocinéticos del proceso de eliminacion
definidos se procedi6 a determinar las concentraciones de farmaco en el sitio de absorcion

en funcion del tiempo y el logaritmo natural de las concentraciones, lo cual se muestra en la
tabla 26.

Tabla 26. Concentraciones y Logaritmo Natural de las Concentraciones en el Sitio de
Absorcién Tras la Aproximacion 3 Administracion Extravasal

Tiempo (min) Cext (Mg/L) A (mg/L) Ln A
1 4,845 4,072 1,404
2 4,454 2,699 0,993
4 3,763 1,348 0,299

Fuente: Elaboracién propia
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Una vez obtenidos los datos del sitio de absorcion se continud con el calculo de los
pardmetros farmacocinéticos que caracterizan este proceso, los cuales se muestran en la taba
27.

Tabla 27. Parametros Farmacocinéticos que Rigen el Proceso de Absorcién Tras la
Aproximacion 3 Administracion Extravasal

Ka(mint) 0,3654

Ln A° 1,7512

A%(mglL) 5,7615
Ecuacion de larecta Ln (A)=1,7512 — 0,3654 *t

R? 0,9981

tmax (MiN) 5,2126

Cpmax (Mg/L) 2,8733

Fuente: Elaboracion propia

Una vez obtenidos los pardmetros farmacocinéticos que rigen el proceso de absorcion
y el proceso de eliminacion se procede a determinar el tiempo de dosificacion y el periodo

de latencia de la aproximacion 3 extravasal, los cuales se muestran en la tabla 28.
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Tabla 28. Periodo de Latencia'y Tiempo de Dosificacion Tras la Aproximacion 3,
Administracion Extravasal

T (min) 13,42

to (min) 0,73

Fuente: Elaboracion propia

En la figura 40 se mostrd el proceso completo de la absorcion y eliminacion del

farmaco tras la aproximacién 3 administracion extravasal dosis Unica.
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Figura 40. Concentraciones Plasmaticas y Concentraciones Extrapoladas de la
Aproximacion 2, Administracion Extravasal Dosis Unica
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Figura 41. Grafica de las Pendientes de Absorcion y Eliminacion del Farmaco para la
Aproximacion 3, Administracion Extravasal Dosis Unica
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Estadistica de las administraciones extravasales de dosis uUnica

Una vez que se realizo por triplicado la aproximacion de la administracion extravasal
en dosis Unica se realiz6 una estadistica de los pardmetros determinados, esto con la finalidad
de que los datos sean confiables, con estos parametros se procedera a realizar la

administracion extravasal en dosis multiples, la estadistica se muestra en la tabla 29.
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Tabla 29. Estadistica de los Parametros Farmacocinéticos Tras Tres Aproximacion
del Modelo Farmacocinético

Promedio DS DSR

Ker (Min) 0,085 0,001 1,579
Ln(C9 1,643 0,088 5,373
C%°(mg/L) 5,183 0,451 8,694
tiz e (MiN) 8,142 0,127 1,565
R? 0,995 0,000 0,035

vd (L) 1,012 0,089 8,751
Ka (min) 0,365 0,007 1,828
Ln A° 1,802 0,052 2,911
A°(mg/L) 6,070 0,319 5,254
R? 0,996 0,005 0,492
tmax (Min) 5,201 0,088 1,683
Cpmax (Mg/L) 3,179 0,284 8,939
T (min) 13,343 0,212 1,591
to (min) 0,570 0,138 24,216

Fuente: Elaboracién propia

Con estos parametros se realizaron los calculos matematicos donde se determind la
concentracion minima en estado estacional, la concentracibn minima tras la primera
administracion, la concentracion maxima en estado estacional, el tiempo méaximo en estado

estaciones y el grado de acumulacion del farmaco. Todo esto con la finalidad de estipular un
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punto de referencia con respecto a la siguiente fase de aproximacion que serd la de la

administracion extravasal en dosis multiple, estos parametros se muestran en la tabla 30.

Tabla 30. Parametros de Concentracion Maxima y Minima en Estado Estacional
Esperados para la Administracion de Dosis Multiple Extravasal

C min1 (Mg/L) 1,66
C minee (MQ/L) 2,44
R 1,47

t max ee (MiN) 6,56

C max ee (MQ/L) 3,33

Fuente: Elaboracion propia

Las niveles de las concentraciones plasmaticas tras la administracion extravasal que
presentan las tres aproximaciones tienen una morfologia esperable por este tipo de
administracion como lo menciona Doménech, Martinez & Peraire, (2013) , en donde se
evidenciaron en las figuras 33, 36 y 39 que el proceso consta de dos etapas bien marcadas,
una inicial donde se observé el aumento de farmaco en sangre en funcién del tiempo, esto
representa el proceso de absorcion de farmaco desde el sitio de la administracién. La segunda
etapa que se evidenci6 es la disminucidn de las concentraciones plasmaticas de farmaco, lo

que representa el proceso de eliminacion de este.

En cuanto a los valores de las constantes de eliminacion y las constantes de absorcion
como se muestra en las figuras 35, 37 y 41 en donde se representan las pendientes de la recta
de la linealizacion de cada proceso, se puede observar que la constante de absorciéon tiene un
valor numérico mayor al de la constante de absorcion. Esto debido a que los dos procesos

son fisiologicos y ocurren con una cinética de primer orden, en el sitio de administracion esta



131

la mayor concentracion de farmaco y la velocidad de absorcion es directamente proporcional
a esto. En cambio, en el plasma solo existen concentraciones absorbidas lo que supone un

namero menor y la velocidad de eliminacion es proporcional a esta concentracion.

Por otra parte, el tiempo maximo de absorcion representa el tiempo que tarda el
farmaco en ser absorbido, por lo que este tiempo se relaciona a la concentracion maxima que

se puede absorber luego de una dosis de farmaco.

El tiempo de administracion se determind sumando el tiempo maximo de absorcion
y el tiempo de vida media de eliminacién. Esto porque para lograr un estado en equilibrio en
una administracion maltiple debe existir un remanente de farmaco en plasma lo que genera
un grado de acumulacién tras cada dosis. Para este proyecto el tiempo de administracion se

estimo en 13,343 minutos, lo que se redondeara a 13 minutos por efecto de practicidad.

La realizacion de las tres aproximaciones, como se ha descrito, es para generar datos
que evidencien si esta metodologia es reproducible para el uso de los estudiantes de
farmacocinética. En estas aproximaciones no se consider6 que el tiempo de muestreo deba
ser el mismo, para asi poder determinar que la farmacocinética tampoco depende de esta

variable.

En la tabla 29 se tabulan las estadisticas de los datos obtenidos de las tres
aproximaciones extravasales de dosis Unica. Aca podemos observar que la constante de
eliminacién obtuvo una desviacion estandar relativa de 1,579 lo que representa un porcentaje
pequefio en la variacion de los datos. Ademas, recalcar la desviacion estandar relativa de la
constante de absorcion de 1,828 lo cual también nos indica un poco variacién entre los datos

de las tres aproximaciones.

Lo mismo ocurre con la desviacion estandar relativa del valor de C°, el tiempo de vida
media de eliminacion, el volumen de distribucion, A°, el tiempo maximo de absorcion, la
concentracion maxima absorbida y el tiempo de dosificacion, existe en cada uno de estos un
valor menor al 10% evidenciando que los datos presentan poca variabilidad. En cuanto al
periodo de latencia que presenta una desviacion estandar relativa de 24,216 a pesar de ser un

porcentaje alto de variacion de los datos, este dato es despreciable por su valor numérico.
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Lo anterior refleja la alta reproducibilidad que presenta la metodologia de aprendizaje

en cuanto a la administracion extravasal de dosis Unica.

En cuanto a los datos que se muestran en la tabla 30 se utilizaron como una referencia

de los que se obtendréan en las aproximaciones extravasales de dosis multiple.
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Administracion extravasal de dosis multiple.

Al lograr una reproductividad de manera exitosa por medio la administracion
extravasal de dosis mdltiple se establecié que las condiciones de uso utilizadas en estas
aproximaciones son las adecuadas para la realizacion de las aproximaciones de la
administracion extravasal de dosis mdltiple. Ademas, se determind que el intervalo de

dosificacion seria de 13 minutos apoyandose en las mismas razones mencionadas.

Al igual que en la aproximacion del modelo farmacocinético tras la administracion
extravasal de dosis Unica, en esta seccion de las aproximaciones también se realizaron por

triplicado para recabar datos mas certeros y confiables.

Aproximacion 1 extravasal dosis multiple.

Se reguld el modelo farmacocinético segun las condiciones de uso obtenidas en la
aproximacion 3 intravenoso que se muestran en la tabla 12. En donde las condiciones son la
velocidad de ingreso de flujo 80 mililitros por minuto, la velocidad de goteo del sistema
extravasal 20 gotas por minuto, la velocidad de agitacion en 80 rpm y una dosis de 4 mg de

azul de bromotimol, ademas el intervalo de dosificacion de cada 13 minutos.

Se administré el farmaco y se tomaron muestras plasmaticas a diferentes tiempos. En
la tabla 31 se muestran los datos de las concentraciones plasmaticas del farmaco y en la figura
42 se visualiza el comportamiento de las concentraciones plasmaticas tras aproximacion 1 de

dosis multiple por via extravasal.



Tabla 31. Datos de las Concentraciones Plasmaticas de Farmaco Tras la
Aproximacion 1, Administracion de Dosis Multiple Extravasal

Tiempo (min) Absorbancia Cp (mg/L)
1 0,069 0,736
2 0,105 1,415
4 0,143 2,132
6 0,177 2,774
8 0,149 2,245
10 0,131 1,906
12 0,116 1,623
14 0,171 2,660
16 0,201 3,226
18 0,224 3,660
20 0,201 3,226
22 0,169 2,623
24 0,149 2,245
25 0,14 2,075
27 0,183 2,887
28 0,209 3,377
30 0,239 3,943
32 0,249 4,132
34 0,224 3,660
36 0,195 3,113
38 0,16 2,453
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40 0,193 3,075
42 0,219 3,566
44 0,249 4,132
46 0,266 4,453
48 0,255 4,245
50 0,206 3,321
52 0,172 2,679
54 0,194 3,094
56 0,234 3,849
58 0,265 4,434
60 0,251 4,170
62 0,209 3,377
64 0,176 2,755
66 0,189 3,000
68 0,211 3,415
70 0,239 3,943
72 0,271 4,547
74 0,247 4,094
76 0,211 3,415
78 0,178 2,792
82 0,209 3,377

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 42. Grafica de las Concentraciones Plasmaticas de Farmaco Tras la
Aproximacion 1, Administracion Extravasal de dosis Mdltiple
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Tabla 32. Constantes de Eliminacion Luego de Cada Administracion, Aproximacion 1
Extravasal Dosis Multiple

Numero de dosis Kel (Min™)
1 0,089
2 0,087
3 0.086
4 0.088
5 0.082
6 0.082

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 33. Estadistica de las Constantes de Eliminacion Luego de Cada Dosis,
Aproximacion 1 Extravasal Dosis Multiple

Promedio 0,086
DS 0,003
DSR 3,536

Fuente: Elaboracion propia



138

Aproximacion 2 extravasal de dosis maltiple.

Se reiterd a la utilizacién del modelo farmacocinético con las condiciones de uso que
se muestran en la tabla 12. En donde las condiciones son la velocidad de ingreso de flujo 80
mililitros por minuto, la velocidad de goteo del sistema extravasal 20 gotas por minuto, la
velocidad de agitacion en 80 rpm y una dosis de 4 mg de azul de bromotimol. Ademas, el

intervalo de dosificacion de cada 13 minutos.

Se administré el farmaco y se tomaron muestras plasmaticas en diferentes intervalos
de tiempo para determinar las concentraciones plasmaticas. Donde los datos recopilados se

muestran en la tabla 34 y se visualizan en la figura 43.



Tabla 34. Datos de las Concentraciones Plasmaticas de Farmaco Tras la
Aproximacion 2, Administracion de Dosis Multiple Extravasal

Tiempo (min) Absorbancia Cp (mg/L)
1 0,074 0,830
2 0,102 1,358
4 0,146 2,189
6 0,181 2,849
8 0,152 2,302
10 0,132 1,925
12 0,111 1,528
14 0,169 2,623
16 0,202 3,245
18 0,227 3,717
20 0,2 3,208
22 0,167 2,585
24 0,152 2,302
25 0,142 2,113
27 0,184 2,906
28 0,207 3,340
30 0,238 3,925
32 0,247 4,094
34 0,226 3,698
36 0,197 3,151
38 0,163 2,509
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40 0,196 3,132
42 0,221 3,604
44 0,251 4,170
46 0,268 4,491
48 0,257 4,283
50 0,209 3,377
52 0,177 2,774
54 0,198 3,170
56 0,236 3,887
58 0,263 4,396
60 0,249 4,132
62 0,211 3,415
64 0,175 2,736
66 0,19 3,019
68 0,21 3,396
70 0,241 3,981
72 0,269 4,509
74 0,249 4,132
76 0,212 3,434
78 0,179 2,811
80 0,19 3,019
82 0,211 3,415

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 43. Gréfica de las Concentraciones Plasmaticas de Farmaco Tras la
Aproximacion 2, Administracion Extravasal de Dosis Multiple
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Tabla 35. Valores de las Constantes de Eliminacion Luego de Cada Administracion,
Aproximacion 2 Extravasal Dosis Multiple

Numero de dosis Kel
1 0,1024
2 0,0808
3 0,0814
4 0,0842
5 0,0807
6 0,0801

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 36. Estadistica de las Constantes de Eliminacion Luego de Cada
Administracion, Aproximacion 2 Extravasal Dosis Multiple

Promedio 0,0849
DS 0,0087
DSR 10,2025

Fuente: Elaboracion propia



143

Aproximacion 3 extravasal de dosis maltiple.

Se procedid a la realizacion de la tercera aproximacion del modelo farmacocinético,
utilizando las condiciones estipuladas tras la aproximacion 3 intravenoso rapida que se
muestran en a taba 12. En donde las condiciones son la velocidad de ingreso de flujo 80
mililitros por minuto, la velocidad de goteo del sistema extravasal 20 gotas por minuto, la
velocidad de agitacion en 80 rpm y una dosis de 4 mg de azul de bromotimol. Ademas, el
intervalo de dosificacion de cada 13 minutos.

Se administré el farmaco, se procedio a las lecturas en el espectrofotdmetro y con
ayuda de la curva de calibracion se calcularon las concentraciones de farmaco en el

organismo. Los resultados se muestran en la tabla 37 y se visualizan en la figura 44.



Tabla 37. Datos de las Concentraciones Plasmaticas de Farmaco Tras la
Aproximacion 3, Administracion de Dosis Multiple Extravasal

Tiempo (min) Absorbancia Cp (mg/L)
1 0,072 0,7925
2 0,101 1,3396
4 0,145 2,1698
6 0,182 2,8679
8 0,149 2,2453
10 0,131 1,9057
12 0,119 1,6792
14 0,168 2,6038
16 0,203 3,2642
18 0,228 3,7358
20 0,201 3,2264
22 0,165 2,5472
24 0,151 2,2830
25 0,139 2,0566
27 0,182 2,8679
28 0,208 3,3585
30 0,236 3,8868
32 0,246 4,0755
34 0,225 3,6792
36 0,196 3,1321
38 0,162 2,4906
40 0,198 3,1698
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42 0,219 3,5660
44 0,253 4,2075
46 0,267 4,4717
48 0,255 4,2453
50 0,207 3,3396
52 0,178 2,7925
54 0,196 3,1321
56 0,235 3,8679
58 0,262 4,3774
60 0,245 4,0566
62 0,207 3,3396
64 0,172 2,6792
66 0,191 3,0377
68 0,208 3,3585
70 0,242 4,0000
72 0,271 4,5472
74 0,248 4,1132
76 0,207 3,3396
78 0,176 2,7547
80 0,192 3,0566
82 0,211 3,4151

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 44. Gréfica de las Concentraciones Plasmaticas de Farmaco Tras la
Aproximacion 3, Administracion Extravasal de Dosis Multiple
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Tabla 38. Constates de Velocidad de Eliminacion Luego de Cada Dosis, Aproximacion
3 Dosis Multiple

Numero de dosis Kel
1 0,0884
2 0,0859
3 0,0819
4 0,0826
5 0,0833
6 0,0856

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 39. Estadisticas de las Constantes de Eliminacién Luego de Cada Dosis,
Aproximacion 3 Extravasal Dosis Multiple

Promedio 0,0847
DS 0,0321
DSR 37,890

Fuente: Elaboracion propia
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Al conocer los parametros de las constantes de eliminacion del farmaco se determino
mediante la estadistica de cada aproximacion extravasal de dosis multiple que la constante
de eliminacion es similar en cada uno de los casos, ademés de ser similar a la calculado en

las aproximaciones intravenosas y extravasales de dosis Unica.

Por otra parte, se puede visualizar en las figuras 42, 43 y 44 que la concentracion
minima tras la primera administracion extravasal coincide con la determinada con la dosis
extravasal Unica siendo aproximadamente de 1,6 mg/L. Asi mismo la concentracion minima

en estado de equilibrio teniendo un valor aproximado de 2,5 mg/L.

Segun Doménech, Martinez & Peraire, (2013) el estado en equilibrio de la
concentracion plasmatica luego de la administracion multiple se alcanza aproximadamente a
la quinta dosis, lo que se evidencia en las figuras 42, 43 y 44. Este equilibrio representa un

intervalo de concentracion que se mantendra si las dosis se siguen dando.

El comportamiento de las concentraciones plasmaticas tras cada una de las dosis es
el esperado y concuerda con lo descrito por  Buxton, (2019) al presentar una forma
gaussiana. En donde se puede evidenciar dos etapas, la inicial de ganancia de farmaco al
ocurrir la absorcién y una final donde se observa la pérdida de este representando la

eliminacion del farmaco.



Validacion de la Metodologia de Aprendizaje

Para realizar la discusion de la validacion de la metodologia de aprendizaje se dividio la

encuesta que se muestra en el apéndice 1 por secciones.

La primer seccion es de seleccion Unica, se integra por diez preguntas que se muestran en
la tabla 35.

Tabla 40. Preguntas de la Seccion 1 Para la Validacion de la Metodologia de Aprendizaje

1 Comprensién de la funcién del recipiente principal

2 Comprension de la funcion del recipiente secundario

3 Reconocimiento del sitio de administracion extravasal

4 Entendimiento de la funcidn del sitio de administracién extravasal
5 Reconocimiento del sitio de administracién intravenosa

6 Entendimiento de la funcién del sitio de administracion intravenosa

Reconocimiento del sitio donde se da la toma de muestras

7 ‘o

plasméticas
8 Reconocimiento de donde ocurre el proceso de absorcién
9 Reconocimiento de donde ocurre el proceso de eliminacién

10 Descripcidn de la funcién del motor
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Figura 45. Respuestas de la Seccion 1 de los Participantes de la Validacién de la
Metodologia de Aprendizaje
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Fuente: Elaboracion propia

De las preguntas de la seccion 1 que se muestran en la tabla 40 se obtuvieron los resultados
de las diez personas que validaron la metodologia de aprendizaje. Estos resultados se muestran en
la figura 45. En donde los diez participantes respondieron que, si entienden la funcion del recipiente
principal y secundario, ademas reconocen y entienden el por qué funciona como tal el sitio de
administracion extravasal e intravenoso, también reconocen el sitio de muestreo plasmatico, donde
ocurren los procesos de absorcion y eliminacion del farmaco y por Gltimo pueden describir la

funcion del motor integrado al modelo farmacocinético.

Lo anterior se atribuye a que el modelo farmacocinético se disefid bajo estricto control desde
el punto de vista educativo, en donde cada componente que lo integra fuese realmente

representativo.
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Los recipientes estdn debidamente separados y con tamafios diferentes para asi crear la
diferenciacion y su base inferior solo permite la adaptacion del recipiente correcto. Los reguladores
de flujo se encuentran diferenciados mediante el uso de perillas pléasticas los cuales se colocaron
en la parte anterior del modelo con la finalidad de facilidad de uso y visualizacion de la distribucion

que general a los sitios de administracion y de muestreo plasmatico.

De lo anterior también se derivan los sitios de administracion y muestreo, en donde los dos
sitios de administracion, intravenosa y extravasal se encuentran separados a ambos lados del
modelo farmacocinético para evitar la confusion entre ambos. Ahora bien, siento el sitio de
muestreo una via intravenosa también se colocé del lado contrario a la via de administracion

intravenosa e inferior con respecto a la via extravasal, con el fin de evitar las confusiones.

Al disefiar el modelo farmacocinético se tomaron las medidas necesarias para que cada

componente se diferenciara de otro con caracteristicas similares.
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En la seccion 2 de la encuesta realizada se pretendid la identificacion los recipientes que componen
el modelo farmacocinético, esto mediante la utilizacion de una imagen de estos y las preguntas que

se encuentran en la tabla 41.

Tabla 41. Preguntas de la Seccion 2 para la Validacion de la Metodologia de Aprendizaje

1| Elrecipiente que tiene la funcidn de recolectar el farmaco eliminado

2 | El sitio donde ocurre la distribucién del farmaco tras su administracion

El sitio donde ocurre el almacenamiento del farmaco (Vejiga) tras su

eliminacion

Figura 46. Respuestas de la Seccion 2 de los Participantes de la Validacion de la
Metodologia de Aprendizaje

Seccion 2

10

w 8
g

S 6
2

*LE) 4
&

2

0

Pregunta 1 Pregunta 2 Pregunta 3
Respuestas
m Recipiente principal = Recipiente secundario Recipiente recolector

Fuente: Elaboracion propia
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En la figura 46 se evidencia que los diez participantes de la validacion fueron capaces de
identificar cada uno de los recipiente de manera acertada, los cuales son el principal, el secundario

y el de recoleccion de farmaco eliminado.

Esto se debe a que cada recipiente tiene cuenta con tamafos y un orden espacial diferente,
ademas de estar en un orden logico en donde primero se distribuye el farmaco en plasma, segundo
se almacena en vejiga y por ultimo se elimina totalmente del organismo. Como se menciono
anteriormente la base inferior del modelo farmacocinético solo admite que el recipiente de su

tamafo pueda ser colocado en ella.
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En la seccion 3 se pretende la identificacion de los reguladores de flujo de cada uno de los
vasos sanguineos que integran el modelo farmacocinético. Para esta finalidad se implementaron

las preguntas que se encuentran en la tabla 37.

Tabla 42. Preguntas de la Seccion 3 para la Validacion de la Metodologia de Aprendizaje

El regulador para el paso de flujo de la via de administracion
intravenosa

2 El regulador para el paso de flujo del sitio de muestreo plasmético

El regulador para el paso de flujo de la via de administracién
extravasal
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Figura 47. Respuestas de la Seccion 3 de los Participantes de la VValidacion de la
Metodologia de Aprendizaje.
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Fuente: Elaboracion propia

En la figura 47 se muestran las respuestas de los participantes de la validacion de la
metodologia de aprendizaje, en donde se pretendio la identificacion de los reguladores de flujo en
este. En donde dos participantes no pudieron identificar el regulador de flujo de la via de
administracion intravenosa, los diez participantes identificaron el regulador de flujo del sitio de
muestreo plasmatica y donde dos participantes no lograron la identificacion del regulador de flujo

del sitio de administracion extravasal.

Los reguladores de flujo se controlan mediante la manipulacion de las perillas plasticas de
color azul, las cuales se colocaron estratégicamente para que los usuarios del modelo puedan
identificarlas facilmente. Este acomodo permite el ajuste de los flujos de una forma sencilla. A esto
se atribuye que la mayoria de los participantes de la validacion pudieron identificarlos con éxito.
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En la seccion 4 se pretendié la identificacion de los sitios de administracion extravasal e
intravenoso, asi como el sitio de muestreo plasmatico. Las preguntas para determinar lo anterior se

muestran en la tabla 38.

Tabla 43. Preguntas de la Seccion 4 para la Validacion de la Metodologia de Aprendizaje

1 El sitio de administracion extravasal
2 El sitio de administracion intravenosa
3 El sitio de muestreo plasmético

Figura 48. Respuestas de la Seccion 4 de los Participantes de la Validacion de la
Metodologia de Aprendizaje
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Fuente: Elaboracion propia
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En la figura 48 se muestran los resultados obtenidos en la seccién 4 de la encuesta para la
validacion de la metodologia de aprendizaje. En donde dos participantes no identificaron el sitio
de administracion extravasal, dos no identificaron el sitio de administracion intravenosa y los diez

identificaron bien el sitio de muestreo plasmatico que se encuentran en el modelo farmacocinético.

Los sitios de administracion y muestreo fueron identificados por la mayoria de los
participantes, estos se encuentran totalmente separados para intentar disminuir los errores de
administracion. El disefio del modelo farmacocinético pretendio la colocacion de los reguladores
de flujos en la parte anterior de este para precisamente poder visualizar hacia donde se dirige cada

vaso sanguineo, lo que ayuda a la diferenciacion correcta.
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La seccion 5 pretende la calificacion general de la metodologia de aprendizaje por parte de

los participantes de la validacion. Las preguntas realizadas se muestran en la tabla 39.

Tabla 44. Preguntas de la Seccion 5 para la Validacion de la Metodologia de Aprendizaje.

1 Funcionalidad para la cual fue creado

2 Claridad del instructivo de uso de la via intravenosa

3 Abarcamiento de los conceptos intravenosos por parte del instructivo

de uso

4 Claridad del instructivo de uso de la via extravasal dosis Unica

5 Abarcamiento de los conceptos extravasal de dosis Unica por parte
del instructivo de uso

6 Claridad del instructivo de uso de la via extravasal dosis multiple

7 Abarcamiento de los conceptos extravasal de dosis mdultiple por parte

del instructivo de uso
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Figura 49. Respuestas de la Seccion 5 de los Participantes de la VValidacion de la
Metodologia de Aprendizaje
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Fuente: Elaboracion propia

Para las respuestas de la seccidn 5 se realizd una escala para las diferentes preguntas, como
se muestra en la figura 48, nueve de los participantes creen el modelo farmacocinético cumple con
la funcion para el cual fue disefiado, los diez participantes creen que el instructivo de uso del
modelo farmacocinético para el desarrollo de la préctica de laboratorio que contempla la
administracion intravenosa es muy claro, nueve de los participantes creen que el instructivo de uso
del modelo farmacocinético para el desarrollo de la préctica de laboratorio que contempla la

administracion intravenosa abarca los conceptos necesarios.

Los diez participantes creen que el instructivo de uso del modelo farmacocinético para el
desarrollo de la practica de laboratorio que contempla la administracion extravasal en dosis Unica
es clara y abarca todos los conceptos necesarios, ademas opinan que los instructivos de uso del
modelo farmacocinético de administracion extravasal de dosis multiple es muy claro y abarca todos

los conceptos necesarios.
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Estas buenas calificaciones por parte del grupo participante de la validacion del modelo
farmacocinético se deben a que el instructivo de uso para este fue disefiado con base en la
optimizacion del equipo. Ademas, la terminologia que se emplea supone un entendimiento de los

usuarios. Se pretendio ser claros y concisos en cada uno de los pasos a seguir para el uso correcto.

Los validadores de la metodologia de aprendizaje dieron con sus respuestas una nota alta a
todos los componentes de esta. La visualizacion y diferenciacion de los procesos es de suma
importancia en la farmacocinética, conceptos que fueron integrados a esta herramienta con el uso

de tecnologias vanguardistas e innovadoras.
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Evaluacion de la Metodologia de Aprendizaje
Una vez que se ha creado, optimizado y validado la metodologia de aprendizaje se dispuso
a evaluarla con los estudiantes matriculados en el curso de farmacocinética de la Universidad
Internacional de las Ameéricas, para esto se dispuso de 9 estudiantes que asistieron a una sesion de
laboratorio donde se realiz6 una induccién breve del modelo farmacocinético y posteriormente

desarrollaron la préctica de laboratorio segun el instructivo correspondiente.

Para evaluar a los estudiantes se utilizé6 como instrumento una encuesta que fue validada
por la Dra. Melissa Martinez y el Dr. Mauro Martinez, ambos profesores de la UIA y que se muestra

en el anexo 2.

Del mismo modo que en la validacion de la metodologia de aprendizaje los resultados de la

encuesta se dividiran por las secciones de esta.

Cabe recalcar gque los estudiantes de farmacocinética emplearon la herramienta con solo la
supervision, pero sin la intervencion en la manipulacién del desarrollador del proyecto, ningun
grupo de estudiantes logro realizar los calculos matematicos de los parametros farmacocinéticos

en la administracion extravasal de dosis multiple.
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Tabla 45. Preguntas de la Seccion 1 Para la Evaluacion de la Metodologia de Aprendizaje.

Comprension de la funcion del recipiente principal

Comprension de la funcion del recipiente secundario

Reconocimiento del sitio de administracion extravasal

Entendimiento de la funcién del sitio de administracién extravasal

Reconocimiento del sitio de administracién intravenosa

Entendimiento de la funcién del sitio de administracion intravenosa

Reconocimiento del sitio donde se da la toma de muestras
plasméticas

Reconocimiento de donde ocurre el proceso de absorcién

Reconocimiento de donde ocurre el proceso de eliminacién

10

Descripcion de la funcién del motor
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Figura 50. Respuestas de la Seccion 1 de los Participantes de la Evaluacién de la
Metodologia de Aprendizaje
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Fuente: Elaboracion propia

En la figura 50 se muestran los resultados de la seccion 1 de la encuesta realizada para la
evaluacion de la metodologia de aprendizaje, donde los nueve participantes marcaron la opcion de
Sl en las diez preguntas de seleccion Unica. Esto refleja que reconocen las funciones de los
recipientes, los sitios de administracion, la funcién de los sitios de administracion y lo referente al

sitio de muestreo plasmatico.

Los resultados entre los estudiantes de farmacocinética son positivos debido a la practicidad
del modelo, en donde se evitd integrarle componentes que puedan perjudicar la visualizacion de

los procesos 0 que su uso fuera innecesario.



164

Tabla 46. Preguntas de la Seccién 2 Para la Evaluacion de la Metodologia de Aprendizaje

1| Elrecipiente que tiene la funcion de recolectar el farmaco eliminado

2 | El sitio donde ocurre la distribucién del farmaco tras su administracion

El sitio donde ocurre el almacenamiento del farmaco (Vejiga) tras su
eliminacion

Figura 51. Respuestas de la Seccion 2 de los Participantes de la Evaluacién de la
Metodologia de Aprendizaje
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Fuente: Elaboracion propia

En lafigura 51 se presentan las respuestas de la seccion 2 de la evaluacion de la metodologia
de aprendizaje, donde todos los participantes logran la identificacion correcta de los recipientes.

Los recipientes que integra el modelo farmacocinéticos fueron disefiados exclusivamente
para esta herramienta, lo que facilité el direccionamiento del disefio, siempre enfocado en facilitar
la visualizacion y el entendimiento de los procesos farmacocinéticos.
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Tabla 47. Preguntas de la Seccién 3 Para la Evaluacion de la Metodologia de Aprendizaje

El regulador para el paso de flujo de la via de administracién
intravenosa

2 El regulador para el paso de flujo del sitio de muestreo plasmatico

El regulador para el paso de flujo de la via de administracion
extravasal

Figura 52. Respuestas de la Seccion 3 de los Participantes de la Evaluacion de la
Metodologia de Aprendizaje
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Fuente: Elaboracién propia

En la figura 52 se muestran las respuestas de la seccién 3 de los participantes de la
evaluacion de la metodologia de aprendizaje, donde nueve de ellos identificaron el regulador de
flujo de la via de administracion intravenosa, ocho lograron identificar el regulador de flujo del
sitio de muestreo plasmatico e identificaron con éxito el regulador de flujo de la via de

administracion extravasal.



166

Los reguladores de flujo estratégicamente colocados en la parte anterior del modelo
permiten tener una vision generalizada de la funcion de cada uno, derivando esto en la practicidad
para los estudiantes en reconocer cada uno de ellos.

Tabla 48. Preguntas de la Seccién 4 Para la Evaluacion de la Metodologia de Aprendizaje

1 El sitio de administracion extravasal
2 El sitio de administracién intravenosa
3 El sitio de muestreo plasmético

Figura 53. Respuestas de la Seccion 4 de los Participantes de la Evaluacion de la
Metodologia de Aprendizaje
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En la figura 53 se describen las respuestas de la seccion 4 de los participantes de la
evaluacion de la metodologia de aprendizaje, donde los nueve estudiantes logran identificar con
éxito el sitio de administracion extravasal, el sitio de administracion intravenosa y el sitio de

muestreo plasmatico.

El ordenamiento espacial de las vasos sanguineos en este modelo farmacocinético permite
un entendimiento visual de los componentes, ademas el manual de uso indica cada uno de ellos de

una forma clara, a esto se debe que los estudiantes hayan logrado identificar cada sitio.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones
Objetivo N° 1. Producir un modelo farmacocinético que permita a los estudiantes de la
Universidad Internacional de las Américas la simulacién de la administracion extravasal de dosis

maultiple en el curso de farmacocinética del primer cuatrimestre del 2020.

Por medio de la tecnologia de impresion en tercera dimension, con aportes de produccion
del sefior Luis Diego Hidalgo Calvo y aporte de disefio por parte del tutor del proyecto Adam Amey
Willians y del desarrollador del proyecto de investigacion, Sergio Chavarria Zeleddn, se logro
producir un modelo farmacocinético que tiene como funcidn principal generar la variacion de la
concentracion de farmaco en fusién del tiempo. Este modelo farmacocinético cuenta componentes
que permiten simular las principales vias de administracion de farmacos y la que nos copete para

esta investigacion principalmente como lo es la via de administracion extravasal.

Objetivo N° 2. Disefiar una herramienta metodoldgica por medio de la optimizacion
utilizando azul de bromotimol para el uso correcto del modelo farmacocinético de administracion
extravasal en dosis multiples en la Universidad Internacional de las Américas el primer

cuatrimestre del 2020

Se logra disefiar la herramienta para el uso correcto del modelo farmacocinético lo que se
evidencio por la morfologia de las curvas de niveles plasméticos en las aproximaciones realizadas,
ademas que comprobar la reproductividad de esta. Las condiciones de las variables de

funcionamiento del equipo para lograr este objetivo son:

e Velocidad de ingreso de flujo: 80 mL/min

e Revoluciones por minutos: 80 rpm

e Velocidad de goteo extravasal: 20 gotas/min
e Dosis de azul de bromotimol: 4 mg

e Tiempo de dosificacion: 13 min

Objetivo N°3. Validar la metodologia de aprendizaje de administracion extravasal en dosis
multiples mediante el uso de encuestas y opinion de profesionales para que sea una herramienta
fiable en el proceso de ensefianza y aprendizaje de los estudiantes de farmacocinética de la

Universidad Internacional de las Américas.
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Una vez creada esta herramienta fue validada por una profesora experta en temas de
biofarmacia y farmacocinética como lo es la Dr. Melissa Martinez, ademas de nueve estudiantes
que han aprobado el curso de farmacocinética.

Acé la mayoria de los participantes respondieron de forma correcta a las preguntas y
calificaron la herramienta de uso entre muy y totalmente clara y que abarcaba todos los conceptos

farmacocinéticos necesarios para la visualizacion de los procesos.

Objetivo N° 4. Evaluar el modelo farmacocinético de administracion extravasal en dosis
multiples como metodologia de aprendizaje en los estudiantes para sustentar que la herramienta

cumpla con su objetivo de facilitar la visualizacion del proceso.

Se logro evaluar el modelo farmacocinético mediante la utilizacion por parte de los

estudiantes de farmacocinética del modelo disefiado

Se concluy6 mediante encuestas realizadas a un grupo de estudiantes matriculados en el
curso de farmacocinética de la Universidad Internacional de las Ameéricas, que los participantes
comprenden y logran el uso correcto del modelo farmacocinético, sin la obtencion de los resultados
matematicos de los parametros farmacocinéticos. Esto nos indica que la metodologia de

aprendizaje es favorable para la ensefianza en farmacocinética.

Mediante la encuesta los estudiantes logran la identificacién de la mayoria de los

componentes de la herramienta, asi como la funcion de estos.
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Recomendaciones

1.

El uso de la tecnologia de impresién en tercera dimension para la realizacion de
herramientas metodoldgicas en los cursos de la carrera de farmacia que impliquen el uso de
laboratorio como complemento a la clase magistral.

Que la optimizacion de los equipos para uso del laboratorio que se desarrollen cuente con
pruebas validadas por profesionales en la materia.

Siempre se debe seguir el manual de uso del modelo farmacocinético para la obtencion de
datos fiables.

Conformar un equipo técnico en temas de equipos de laboratorio integrado por profesores
de la misma Universidad que cuenten con el espacio necesario para realizar las validaciones
de futuras herramientas metodoldgicas.

Para evaluar los modelos farmacocinéticos en estudiantes se debe preparar la explicacion
de estos de forma que los conceptos sean claros y ellos reciban una informacion que mejore
su aprendizaje.

Recomiendo a la Universidad Internacional de las Américas en su cualidad de brindarle a
sus estudiantes de farmacia la mejor calidad en la ensefianza la implementacion del modelo
farmacocinético desarrollado en esta investigacion para la realizacion de las sesiones de
laboratorio del curso de farmacocinética.

En el laboratorio de farmacocinética y mediante el uso del modelo farmacocinético
producido en esta investigacion se debe realizar la optimizacion de los diferentes tipos y

vias de administracion que en esta investigacion no se contemplaron.
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Anexos

Anexo 1. Encuesta para la validacion de la metodologia de aprendizaje

Universidad Internacional de las Américas.
Sergio Chavarria Zeledon

Trabajo de tesis para la obtencion del grado de licenciatura en farmacia: implementacion de
un modelo farmacocinético de administracion extravasal en dosis multiple como metodologia
de aprendizaje en el curso de farmacocinética de la Universidad Internacional de las

Ameéricas en el primer cuatrimestre del 2020
Esté encuesta es de caracter privado y no incluye datos personales.

Seccién 1. Seleccién Unica

Después de que se mostrd y explico el funcionamiento del modelo farmacocinético conteste

lo siguiente

1. ¢Entiende usted la funcién del recipiente principal?

()Si ( )No

2. ¢Entiende usted la funcion del recipiente secundario?
()Si ( )No

3. ¢Puede reconocer el sitio de administracion extravasal?
()Si ( )No

4. ¢Entiende por qué el sitio de administracion extravasal en el modelo funciona como tal?
()Si ( )No

5. ¢Puede reconocer el sitio de administracion intravenosa?
()Si ( )No

6. ¢Entiende por qué el sitio de administracion intravenoso en el modelo funciona como tal?
()Si ( )No

7. ¢Puede reconocer el sitio donde se puede realizar la toma de muestras plasmaticas?
()Si ( )No

8. ¢Puede reconocer en donde ocurre el proceso de absorcion?
()Si ( )No

9. ¢Puede reconocer donde ocurre el proceso de eliminacion?
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()Si ()No
10. ¢Puede describir la funcién del motor que se encuentra incorporado al modelo
directamente?
()Si ()No

Seccion 2. Identificacion.
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Segun la imagen conteste

El recipiente que tiene la funcion de recolectar el farmaco eliminado se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()C
El sitio donde ocurre la distribucion del farmaco tras su administracion se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()C
El sitio donde ocurre el almacenamiento del farmaco (Vejiga) tras su eliminacién se

identifica con la siguiente letra

()A ()B ()C

Seccién 3. Identificacién
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Segun la imagen conteste las siguientes preguntas

El regulador para el paso de flujo de la via de administracion intravenosa se identifica con
la siguiente letra

()A ()B ()C
El regulador para el paso de flujo del sitio de muestreo plasmatico se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()C
El regulador para el paso de flujo de la via de administracion extravasal se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()C

Seccion 4. Identificacion
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Segun la imagen conteste las siguientes preguntas
1. El sitio de administracién extravasal se identifica con la siguiente letra
()A ()B ()C

2. El sitio de administracion intravenoso se identifica con la siguiente letra
()A ()B ()C
3. El sitio donde se realiza el muestreo plasmatico se identifica con la siguiente letra

()A ()B ()C
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Seccion 5. Calificacion del funcionamiento de la metodologia de aprendizaje.

La metodologia de aprendizaje se basa en el modelo farmacéutico y su instructivo de uso

para el desarrollo de las sesiones de laboratorio de farmacocinética.

1. ¢Le parece que el modelo farmacocinetico descrito cumple con la funcionalidad para la cual
fue creado?

Donde 1 cumple poco y 5 cumple mucho

1 2 3 4 5

2. ¢Elinstructivo de uso para el desarrollo de la sesion de laboratorio en donde se contempla
la administracion intravenosa rapida es claro?

Donde 1 es poco claro y 5 es muy claro

1 2 3 4 5

3. ¢Elinstructivo de uso para el desarrollo de la sesion de laboratorio en donde se contempla
la administracion intravenosa rapida abarca los conceptos necesarios?

Donde 1 abarca poco y 5 abarca mucho

1 2 3 4 5

4. ¢Elinstructivo de uso para el desarrollo de la sesion de laboratorio en donde se contempla
la administracién extravasal de dosis Unica es claro?

Donde 1 es poco claro y 5 es muy claro
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5. ¢Elinstructivo de uso para el desarrollo de la sesion de laboratorio en donde se contempla
la administracién extravasal abarca los conceptos necesarios?

Donde 1 abarca poco y 5 abarca mucho

6. ¢El instructivo de uso para el desarrollo de la sesion de laboratorio en donde se contempla
la administracién de dosis multiple extravasal es claro?

Donde 1 es poco claro y 5 es muy claro

7. ¢Elinstructivo de uso para el desarrollo de la sesion de laboratorio en donde se contempla
la administracién de dosis multiple extravasal abarca los conceptos necesarios?

Donde 1 abarca poco y 5 abarca mucho

Anexo 2. Encuesta para la evaluacion de los alumnos de farmacocinética

Universidad Internacional de las Américas.
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Sergio Chavarria Zeleddn

Trabajo de tesis para la obtencién del grado de licenciatura en farmacia:

implementacion de un modelo farmacocinético de administracion extravasal en dosis

multiple como metodologia de aprendizaje en el curso de farmacocinética de la Universidad

Internacional de las Américas en el primer cuatrimestre del 2020

Esta encuesta es de caracter privado y no incluye datos personales.

Seccion 1. Seleccién Unica

Después de que se mostrd y explicé el funcionamiento del modelo farmacocinético conteste

lo siguiente

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

¢Entiende usted la funcidn del recipiente principal?
()Si ( )No

¢Entiende usted la funcion del recipiente secundario?
()Si ( )No

¢Puede reconocer el sitio de administracién extravasal?
()Si ( )No

¢Entiende por qué el sitio de administracion extravasal en el modelo funciona como tal?
()Si ( )No

¢ Puede reconocer el sitio de administracién intravenosa?
()Si ( )No

¢Entiende por qué el sitio de administracién intravenoso en el modelo funciona como tal?
()Si ( )No

¢Puede reconocer el sitio donde se puede realizar la toma de muestras plasmaticas?
()Si ( )No

¢Puede reconocer en donde ocurre el proceso de absorcion?
()Si ( )No

¢Puede reconocer donde ocurre el proceso de eliminacién?
()Si ( )No

¢Puede describir la funcion del motor que se encuentra incorporado al modelo

directamente?
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()Si ( ) No

Seccién 2. Identificacion.
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Segun la imagen conteste

El recipiente que tiene la funcion de recolectar el farmaco eliminado se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()C

El sitio donde ocurre la distribucion del farmaco tras su administracion se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()€

El sitio donde ocurre el almacenamiento del farmaco (Vejiga) tras su eliminacion se

identifica con la siguiente letra

()A ()B ()C

Seccién 3. Identificacién
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Segun la imagen conteste las siguientes preguntas

El regulador para el paso de flujo de la via de administracion intravenosa se identifica con
la siguiente letra

()A ()B ()C

El regulador para el paso de flujo del sitio de muestreo plasmatico se identifica con la
siguiente letra

()A ()B ()C

El regulador para el paso de flujo de la via de administracion extravasal se identifica con la

siguiente letra

()A ()B ()C

Seccién 4. Identificaciéon
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Segun la imagen conteste las siguientes preguntas
4. El sitio de administracion extravasal se identifica con la siguiente letra
()A ()B ()C

5. El sitio de administracion intravenoso se identifica con la siguiente letra
()A ()B ()C
6. El sitio donde se realiza el muestreo plasmatico se identifica con la siguiente letra

()A ()B ()C



