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RESUMEN

La administracion de medicamentos a través de equipos de perfusion, representan uno
de los tantos métodos dentro de los servicios de salud para el tratamiento de diferentes
casos clinicos. EI conocimiento de ciertas interacciones entre el material plastico
necesario para los equipos de perfusion y algunos principios activos utilizados por esta
via como el Diazepam, son la base para el inicio de este estudio, donde a través de gases
plasma se buscé como objetivo principal, establecer un procedimiento de
funcionalizacion de superficie de PVC, utilizando gases plasma con el fin de limitar las
interacciones con los fluidos en contacto y de poder eventualmente esterilizar estos
dispositivos médicos impidiendo el crecimiento de microorganismos al deteriorar su
ADN.

La metodologia utilizada en este estudio se baso en hallar uno o mas principios activos
que demuestren incompatibilidad con el PVC, material cominmente utilizado en el area
de perfusion, se hallé en la bibliografia que principios activos como el Diazepam, el
Dinitrato de Isosorbide o la insulina presenta esta problematica, y se hizo estudios in vitro
de cémo es el comportamiento de la solucion de Diazepam a una dosis terapéutica en
contacto con diferentes films plasticos, a través de la medicion de la concentracion en

equipos de espectrofotometria. Luego estos mismos films utilizados en la primera parte
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del estudio, se sometieron a diferentes condiciones de gas plasma y se realizé la misma
practica, viendo si es que hay una mejora en los resultados antes y después del tratamiento
por gas plasma.

El resultado de este proyecto determind la efectividad del tratamiento con gas plasma
sobre los plastificantes, logrando una mejora significativa en comparacion a los resultados
obtenidos en el ensayo de plastificantes sin tratamiento gas plasma, disminuyendo en
aproximadamente 20% la interaccion entre soluciones de Diazepam Y films preparados
a partir de PVC en presencia del trimelitato de trioctilo (TOTM) y 10% de la interaccién
entre soluciones de Diazepam y films preparados en presencia del éster diisonilico del
acido 1,2-ciclohexano dicarboxilico ((DINCH), con esto se determino la veracidad de

nuestra hipotesis, planteando asi distintos estudios para poder fortalecer este proyecto.

Se concluye que es posible mejorar las condiciones con las que se tratan a los pacientes
durante la administracion de medicamentos por perfusion dentro del centro hospitalario,
con las drogas que presentan problemas en su administracién, garantizando siempre una

buena medicacién y la efectividad del tratamiento.

Palabras Clave:  Perfusion, interaccion, Diazepam, PVC, plastificantes, TOTM,
DINCH, gases plasma,
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ABSTRACT

The administration of medications through perfusion equipment represents one of the
many methods within the health services for the treatment of different clinical cases.
The knowledge of certain interactions between the plastic material necessary for
perfusion equipment and some active ingredients used by this route, such as Diazepam,
are the basis for the start of this study, where plasma gases were sought as the main
objective to establish a PVC surface functionalization procedure, using plasma gases in
order to limit the interactions with the fluids in contact and to be able to eventually
sterilize these medical devices preventing the growth of microorganisms by damaging
their DNA.

The methodology used in this study was based on finding one or more active
ingredients that demonstrate incompatibility with PVC, a material commonly used in
the perfusion area. It was found in the literature that active ingredients such as
Diazepam, Isosorbide Dinitrate or insulin presents this problem, and in vitro studies
were carried out on the behavior of the Diazepam solution at a therapeutic dose in
contact with different plastic films, through the measurement of the concentration
in spectrophotometry equipment. Then these same films used in the first part of the
study were subjected to i

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA '
DE SANTA MARIA

different plasma gas conditions and the same practice was carried out, seeing if there is

an improvement in the results before and after the plasma gas treatment.

The result of this project was determined the duration of plasma gas treatment on
plasticizers, and the result was 20%. The contents of PVC in the presence of trioctyl
trimellitate (TOTM) and 10% of the interaction between the solutions of Diazepam and
the films in the presentation of the diisonyl ester of 1,2-cyclohexane dicarboxylic acid
((DINCH), with this determined the veracity of our hypotheses, proposing different
studies to strengthen this project.

It is concluded that it is possible to improve the conditions with which patients are
treated in the perfusion service, with this type of drugs that present problems in their
administration, always guaranteeing a good medication and the effectiveness of the

treatment.

Keywords: Perfusion, interaction, Diazepam, PVC, plasticizers, TOTM, DINCH, plasma

gas.

Xiii
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INTRODUCCION

El conocimiento, de las interacciones entre las preparaciones medicamentosas
parenterales y los dispositivos médicos estériles, es esencial para el buen progreso del
acto terapéutico. En efecto, estas interacciones pueden tener consecuencias irreversibles
y directamente perjudicables en los pacientes’=,

Bastantes tipos de interacciones son descritas entre los principios activos y los
materiales utilizados en los dispositivos médicos dentro del area de perfusion, pero
principalmente vamos a hablar de la absorcion de una droga por infusién, que establece
draméticamente una reduccion en la entrega de droga al organismo, es decir, en el
servicio de salud, se prepara una solucion (fase movil) que contenta el tratamiento con
la cantidad adecuada de principio activo segun caracteristicas de nuestro paciente, el
problema de salud y concentraciones ya estandarizadas; Esta fase movil va a ser
almacenada y administrada a través de dispositivos meédicos fabricados de
material plastico y plastificantes tales como sondas, vias, etc. Diferentes estudios
han comprobado que el fendmeno de adsorcion, implica que una cantidad de principio
activo se adhiera a nuestro dispositivo médico causando una reduccién de la dosis y
alterando nuestro tratamiento. Otro de los grandes problemas se da por un fenémeno de
desorcion, todo lo contrario al anterior caso; pero ésta vez seran los plastificantes, que
son parte de la composicién de nuestro material de infusion, los que se desprenderan
del material plastico y estaran suspendidos en nuestra fase mdvil, exponiendo a
nuestro organismo a recibir una cantidad

Xiv
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de estos compuestos y pudiendo ocasionar en cierta medida una intoxicacion, ya que

muchos de estos son declarados como peligrosos para la salud*®.

Al estudiar este problema en condiciones estaticas, nos daremos cuenta de como estan
afectando tales interacciones descritas en la correcta medicacion en los servicios de
perfusion y se buscara una alternativa para su solucion a traveés de un tratamiento de gas
plasma, el cual podria alterar la superficie de los dispositivo médicos limitando los

problemas de absorcion y a su vez aportando propiedades estériles®.
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HIPOTESIS

Dado que el tratamiento por plasma frio bajo presion aporta una energia suficiente para
romper los enlaces C-C y C-Cl y crea radicales en la superficie, estos radicales se
recombinarian entre ellos para formar enlaces C=C entre cadenas macromoleculares y/o

C-C inter cadenas macromoleculares (re-polimerizacion).

Es posible que esta re-polimerizacion permita crear una barrera limitante en la
superficie de los dispositivos médicos para disminuir la absorcion de principios activos

al volverlo mas hidrofilo y reactivo a otros polimeros.

XVi
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Establecer un procedimiento de funcionalizacion de superficie de PVC, utilizando gas
plasma, con el fin de limitar las interacciones con los fluidos en contacto y de poder
eventualmente esterilizar estos dispositivos médicos impidiendo el crecimiento de

microorganismos al deteriorar su ADN.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la funcion del etanol al 96% en el tratamiento de Diazepam y evaluar su

comportamiento utilizando diferentes cantidades para la preparacion de soluciones.

e Determinar que plastificantes resultan ser positivos luego de someterlos a un
tratamiento de gas plasma y cuales nos pueden brindar mejores beneficios dentro de la

fabricacién de dispositivos médicos.

e Crear nuevas alternativas de proyectos investigativos los cuales nos permitan

fortalecer este proyecto y complementar los resultados.

XVii

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

CAPITULO |

MARCO TEORICO

1. Perfusion

En el sistema de salud encontramos pacientes que necesitan tratamientos
medicamentosos a través de terapias parenterales, haciendo uso de distintos tipos de
dispositivos médicos. Muchos de ellos fabricados en base a materiales de plastico, los
cuales son ampliamente utilizados para su administracion, embalaje y transferencia de la
dosis. Uno de los pléasticos més utilizados en la fabricacion de dispositivos médicos, es el
PVC, el cual presenta numerosas ventajas, pero también problemas comprometidos a

interacciones en el acto de perfusion®.

La perfusion es un procedimiento que se realiza con mucha frecuencia en el ambito
hospitalario. Esta practica, efectuada, incluye aspectos especificos en cuanto a la
colocacién, el control y la eleccién del material de perfusion, a efectos de cumplir con la
prescripcion médica. La opcion es amplia, desde la perfusion simple con un equipo de
venoclisis hasta la administracion de agentes farmacologicos a través de una jeringa

autopropulsada con una dosis determinada?.

La perfusion ha sido objeto en la Gltima década de considerables adelantos técnicos y
tecnoldgicos. Al igual que en otros campos de la anestesia y la reanimacion, En la
actualidad, se trata de aunar tres criterios necesarios para el éxito de la automatizacion de
una tarea humana: mejorar el resultado, aumentar la seguridad y disminuir la carga de
trabajo.? La perfusion intravenosa es una de las cuatro técnicas por via parenteral utilizada
para la administracion de medicamentos, esta fue elaborada por el médico estadounidense
Donald Baxter en 1931.* Sirve para introducir en el cuerpo de forma regular y continua,
con fines terapéuticos o diagnosticos, una solucion de hidratacién, una alimentacion

parenteral o un agente farmacoldgico®.

Esta técnica estd indicada sobre todo cuando la absorcién por via digestiva es

imposible o cuando el estado de la conciencia no la permita (como, anestesia, etc.). El
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mantenimiento del acceso venoso debe evaluarse en funcion de la relacion

riesgo/beneficio, teniendo en cuenta los efectos adversos inherentes a la técnica®.
1.1. Tipos de accesos venosos

La perfusion intravenosa se usa con mucha frecuencia debido a la abundancia de venas
periféricas y a la facilidad con que se accede a éstas’. En ellas la presion intravenosa es
baja y la circulacién sanguinea nos va a permitir la distribucion rapida del agente
farmacoldgico por el sistema arterial, hasta el drgano diana puesto que el primer efector
es el corazon. Por tanto, se alcanza el objetivo eludiendo el primer paso hepético que
observamos en la administracion de medicamentos por via oral, lo cual mejora la

biodisponibilidad plasmatica del agente administrado®.

le cathéter

Punto de puncion Salida del
superficial catéter
point de ponction )/ enlever

Figura 1. Esquema del cateterismo superficial .2
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Existen también otras vias de acceso, pero se utilizan rara vez, como por ejemplo: la

via intradsea, subcutanea y perinerviosa®.

Cuadro sindptico de las caracteristicas de los diversos tipos de vias de acceso.

Via venosa Viavenosacentral ~ Viaintradsea Viasubcutinea  Via perinerviosa
perifirica
Tiempo de permanencia  Dias Semanas Horas Dias Dias
de lavia (se recomiendan 3)  Meses {en caso de PAC)
Flujos posibles -+t 1 ++ - .
Regularidad - 4 ++ - ++
Riesgo de complicaciones  + + +HH - H
Difusion Infeccion, trombosis  Infeccon Flujo no controlable  Error de administracion
Intensidad del control - ++ 4= + ++
Nivel de competencia - +H ++ + +-

PAC: Port-A-Cath o cimara implantable. "' Salvo catéteres especificos (Introductores o catéteres de didlisis). ™ Segiin localizacién.

Figura 2. Vias de administracion®

1.2. Modalidades de administracion
1.2.1. Regulacion manual
1.2.1.1. Perfusion por gravedad

Es el dispositivo que mas se usa porque es el mas simple de aplicar. En este caso el
flujo depende de la presion venosa y de la altura existente entre el sistema de perfusion y
el sitio de inyeccion. Las ventajas de la perfusion por gravedad son la rapidez, la facilidad
de aplicacion y el bajo coste gracias al poco material utilizado'®. Otros determinantes del
flujo de perfusion son el calibre y la longitud de las lineas de perfusion y, por Gltimo, la
viscosidad o la resistencia al flujo!!.

Por ultimo, al colocar una perfusion se recomienda verificar la compatibilidad de los
productos administrados, sobre todo los medicamentos entre si o la solucion empleada,
pero también comprobar ciertamente la compatibilidad entre el medicamento y el material

a utilizar®?.
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Ademaés, algunos medicamentos se degradan con a luz, por lo que no sélo debemos

proteger la bolsa sino también las vias de perfusion.
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Figura 3. Sistema de perfusion por gravedad??

1.2.1.2. Regulador de flujo

Con el fin de aumentar la precision de la perfusion por gravedad se usan reguladores
de flujo graduados, en lugar de la clasica pinza de rueda que comprime la via de perfusion.
Las precauciones de empleo son idénticas a las de la perfusion por gravedad en cuanto a
compatibilidad de los agentes y los calibres de las lineas de perfusion, via de acceso y

altura con relacion al sitio de puntuacion venosa®®,
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Figura 4. Regulador de flujo para graduar'®

1.2.2. Regulacién Mecéanica
1.2.2.1. Bombas volumétricas

El modo de administracion mas frecuente de la perfusion con las bombas volumeétricas
es el del volumen en un tiempo determinado o del flujo con un limite maximo de volumen.
Algunas bombas volumétricas permiten efectuar una administracion secuencial,

simultanea o no, por varias vias'.

Conviene usar materiales que aseguren la falta de flujo retrogrado a nivel de la
perfusion, sobre todo en caso de variacion de presion distal™®. Los otros criterios son la
capacidad de mantener un flujo constante, preciso y la aptitud para detectar una
obstruccion. Por ultimo, lo mismo que las jeringas autopropulsadas, en caso de
obstruccion, es importante no administrar bolos tras la supresion de ésta. Siempre hay que
tener en cuenta las recomendaciones del fabricante respecto a las condiciones de uso de

las lineas de perfusion?.

Es recomendable verificar la duracion de uso ya que tras un cierto tiempo de
manipulacion, las propiedades de elasticidad y memoria de forma de la parte comprimida
de la perfusion pueden disminuir y restarle precision al flujo, respetar las condiciones de
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temperatura ya que también pueden influir en las propiedades de la silicona o plasticos

empleados’.

Figura 5. Bomba volumétrica®’

1.2.2.2. Bombas de jeringa o jeringa autopropulsada

En Europa este tipo de jeringa estd en plena expansion para la administracion de
diversos productos, sobre todo medicamentos de dosis precisas. La tolerancia de
variacion de flujo que se admite a nivel del motor de una jeringa autopropulsada es de

alrededor del 1%,

Estas jeringas usan la energia mecanica de un motor eléctrico que empuja el pistén de
la jeringa. El empleo de estas jeringas permite regular la presion proximal y el flujo
aumentando la presion distal, hasta un valor definido por el usuario o la maquina, que
conviene ajustar a factores fisioldgicos para limitar el riesgo de difusion extravascular y

de sindrome compartimental®.
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Figura 6. Jeringa Auto-impulsadora®

1.2.2.3. Estacién de perfusion

Se trata de productos que aparecieron hace unos 10 afios y que permiten mejorar el
puesto de trabajo del personal de enfermeria y médicos, ya que centralizan la alimentacion
eléctrica de las jeringas autopropulsadas y los datos hacia un sistema de gestion de datos-

pacientes?L.

Uno de los aspectos principales de estas estaciones de perfusion, es poder hacer relevos
de perfusion, preparando una segunda jeringa con una segunda carga, en una segunda via,
y asi, disminuir las manipulaciones relacionadas con los cambios de la jeringa, disminuir
el riesgo séptico y permitir una perfusion continua, sobre todo en medicamentos cuya
variacion de flujos puede repercutir en complicaciones clinicas serias, como las

catecolaminas®®22,
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Figura 7. Estacion de perfusion.?

1.2.2.4. Robot o circuito de realimentacion

Por robot se entiende la posibilidad de una perfusion automatizada de agentes
farmacoldgicos mediante el uso de jeringas dirigidas por un programa informatico con el

fin de alcanzar un objetivo clinico predeterminado?.

Estos sistemas son denominados bucle de realimentacion o circuito cerrado, se han
desarrollado en los Gltimos afios, sobre todo para el control continuo de la glucemia o del
nivel de sedacion. Su finalidad es disminuir la carga del trabajo del personal de enfermeria

0 médico, sin perder adaptabilidad y precision en su empleo®.

1.3. .Interacciones en el servicio de perfusion

En el servicio de perfusion, estan descritos bastantes tipos de problemas tales como la
incompatibilidad medicamentosa y las interacciones medicamentosas, en las cuales
observamos las condiciones fisicoquimicas tanto del farmaco, como del material a utilizar
durante el tratamiento, también podemos ver la estabilidad de los farmacos y errores
humanos al momento de la reconstitucion, de la dilucion o al momento de la eleccion de

la droga?.

Nuestra problemaética parte de que diferentes estudios realizados han concluido que
existen bastantes tipos de interacciones entre medicamentos y el material utilizado. Son
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dos fendmenos principalmente que ocurren al momento del acto terapéutico, que hacen
que este no se desarrolle de manera correcta y ocasione problemas perjudiciales en los

pacientes?’28,

1.3.1. La Adsorcion

La adsorcion es un proceso por el cual atomos, iones o moléculas de gases, liquidos
0 solidos disueltos son atrapados o retenidos en una superficie, en contraposicion a la
absorcion, que es un fendmeno de volumen. Es decir, la adsorcion es un proceso en el
cual, por ejemplo, un contaminante soluble es eliminado del agua mediante el contacto

con una superficie solida. El proceso inverso a la adsorcion se conoce como desorcion?.

En quimica la adsorcion de una sustancia puede ser descrita como la acumulacion de
una sustancia en una determinada superficie interfacial entre dos fases. El resultado es

una pelicula liquida o gaseosa en la superficie de un cuerpo sélido o liquido®.

1.3.2. Tipos de adsorcién

1.3.2.1. Adsorcidn por intercambio

Ocurre cuando los iones de la sustancia se concentran en una superficie como

resultado de la atraccion electrostatica en los lugares cargados de la superficie®!,

1.3.2.2. Adsorcidn fisica o Fisisorcion

Se debe a las fuerzas de Van der Waals, y la molécula adsorbida no esta fija en un

lugar especifico de la superficie; por ellos es libre de trasladarse en la interfase®.

Es la forma més simple de adsorcion, y se debe a débiles fuerzas atractivas. Dado
que estas fuerzas son omnipresentes, resulta que cualquier superficie limpia expuesta al

ambiente rapidamente acumula una capa de material fisisorbido®.
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1.3.2.3. Quimisorcion

Ocurre cuando los adsorbatos forman enlaces fuertes en los centros activos de

adsorbente, es decir hay un intercambio de electrones®.

1.3.2.4. Termodindmica de la adsorcion

En la adsorcion se da un proceso en el cual un solido poroso es capaz de retener
particulas de un fluido en su superficie, esto se da ya que el adsorbente dispone de nano
poros, que se conocen como centros activos en los que los enlaces no estan saturados y
permiten el ingreso de moléculas con naturaleza distinta. Entonces podemos decir que
estamos hablando de un proceso exotérmico el cual se produce de manera totalmente
espontanea si es que los enlaces de la superficie del adsorbente no estan totalmente

saturados®.

Entonces podemos decir que en este caso la adsorcion de principios activos va a tener
como consecuencia una disminucion de la concentracion de estos durante su
administracion y su almacenamiento. Esto conduce a que nuestros pacientes reciban una

dosis menor a la deseada durante el tratamiento®.
Algunos ejemplos descritos:

e Lanitroglicerina y el diazepam, presentan interacciones con el policloruro de
vinilo (PVC), el etilvinilacetato (EVA), el poliuretano (PUR), la silicona, el
polietileno de baja densidad (PE) y el propileno (PP).

e El dinitrato de Isosorbide (DNSi) con el PVC, el nylon y el polietileno (PE).

e Lainsulinay sus conservantes con el PVC y el teflon.

1.3.3. La Desorcién

La desorcion es un fendbmeno por el que una sustancia es lanzada a través de una
superficie, es un proceso contrario a la absorcion/adsorcion. Esto ocurre en un sistema

que esta en estado de equilibrio entre una fase movil y una superficie adsorbente sélida®’.
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Cuando la concentracion de la sustancia en la fase movil baja, algin componente de la
sustancia adsorbente se desprende y pasa a ser parte de nuestra fase mévil. En quimica la
desorcidn es la capacidad de un producto quimico para desprenderse de su estructura

original y moverse con la fase movile,

La desorcidn en este caso corresponde a una extraccion de algunos componentes del
polimero plastico, (agentes plastificantes), esto nos da como resultado la contaminacion
quimica de la solucién que contiene nuestro principio activo al contacto con el polimero,
estos aditivos 0 agentes plasticos se desprenden con mayor particularidad en el caso de
emulsiones o soluciones que contengan sustancias de caracter tenso activo, debido a su

naturaleza lipofila®.

2. Polimeros

Son grandes moléculas, llamadas macromoléculas, estas mismas estan formadas por
la unién de moléculas mas pequefias 0 monémeros, formando entre ellas grandes cadenas

de distintas formas?.

2.1. Estructura de un polimero

Un polimero es la union de mondémeros que forman cadenas lineales, cada una de estas
moléculas puede ser de orden natural o sintético y tener bajo peso molecular. La union
entre moléculas ocurre por medio de reacciones quimicas, la cantidad de monomeros
puede ser de cientos o miles obteniendo al cabo un peso molecular elevado; este nimero

es el grado de polimerizacion (DP)*.

Es decir, que una de las caracteristicas principales de un polimero es su elevado peso
molecular, que va a determinar sus propiedades fisicas y quimicas. A medida que la

polimerizacion avanza, aumenta el grado de polimerizacion®.
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Un ejemplo tipico de polimero sintético es el formado a partir del monémero etileno
que por reaccién por moléculas del mismo tipo forman el polietileno. La reaccion quimica

para la sintesis del polimero se llama polimerizacion®.

) |
H H H
Mondmero
de etilena
- =

Figura 8. Molécula de Polietileno.*!

Formacion del polimero polietileno (un plastico) a partir de la unién de varios

mondmeros de etileno, promovida por la conversion de enlace doble C=C en dos enlaces
simples C-C*,

2.2. Clasificacion de los polimeros

Los polimeros pueden ser clasificados de diferentes maneras. A continuacion, veremos

las principales clases de polimeros que existen*.

2.2.1. Segun su origen

Pueden existir tres tipos de polimeros: naturales, semisintéticos y sintéticos.
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2.2.1.1. Polimeros Naturales

Existen en la naturaleza como tales, las biomoléculas también son consideradas dentro
de este grupo. Por mucho tiempo se utilizé la celulosa como polimero natural en la

fabricacién de papel, o algodon para la fabricacion de prendas de vestir.

Otros ejemplos de polimeros naturales son aquellos que son producidos por
organismos tales como los polisacaridos (celulosa y almidon), proteinas (colageno,

hemoglobina, hormonas, albimina, etc.) y los acidos nucleicos (DNA y RNA)*,

2.2.1.2. Polimeros semi-sintéticos

Son obtenidos mediante la transformacion de polimeros naturales. Por ejemplo, la
nitrocelulosa o el caucho vulcanizado que se produce al hacer reaccionar caucho con

azufre, a altas temperaturas*.

2.2.1.3. Polimeros sintéticos

Los polimeros sintéticos son creados por el hombre a partir de elementos de la
naturaleza, se adaptan a sus necesidades ya que cumplen funciones especificas y poseen

propiedades para cumplir estas mismas®.

Los polimeros sintéticos son aquellos obtenidos en laboratorios e industrias, existen
una variada cantidad de polimeros, cada uno de ellos con diferente estructura y
propiedades quimicas. Podemos encontrar entre ellos el nylon, el poliestireno, el
policloruro de vinilo (PVC), el poliuretano, el polietileno, etc®.

2.2.2. Segun su estructura

Un polimero puede clasificarse segun su estructura en lineal o ramificado.
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2.2.2.1. Polimero lineal

Por ejemplo, el polietileno, componente de las bolsas de plastico, es un polimero lineal.
En este caso es lineal ya que los mondmeros se han enlazado entre si formando una cadena
carbonada continua, eso quiere decir que en su estructura podemos observar todos los

atomos de carbono enlazados entre si en la cadena principal“.

2.2.2.2. Polimero ramificado

En este caso podemos observar que hay grupos voluminosos fuera de la cadena
principal, sea el caso del policloruro de vinilo o el polipropileno®.

En algunos casos, los grupos fuera de la cadena principal pueden ser mas grandes que
los mostrados y estos llegan a ser una nueva cadena. Esto ocurre durante la reaccion de

polimerizacion por reacciones paralelas a la que sufren los monémeros®’.

2.2.3. Segun su comportamiento térmico

En esta clasificacién encontramos los polimeros termoplasticos y aquellos que son

termoestables.

2.2.3.1. Polimeros termoplasticos

Son aquellos que pueden ser moldeados al calentarse. Ejemplos son el polietileno y el
polipropileno, que pueden ser facilmente reciclados; otro de ellos es el

polietilentereftalato con el que se fabrica botellas de plastico®..

2.2.3.2. Polimeros termoestables

Son aquellos que, al calentarse, se descomponen quimicamente. Por ejemplo, la

baquelita, polimero usado en la fabricacion de asas para ollas*®.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

2.2.4. Segun la unién de sus monémeros

Finalmente encontramos esta clasificacion la cual nos indica que si un polimero se

forma por la unién de un Gnico mondémero, se denomina homopolimero®.

Si tenemos dos clases de moléculas distintas, el polimero se llama copolimero.
Dependiendo del orden en el que estén distribuidos sus mondmeros en la estructura,
podemos encontrarnos con un polimero alternado donde lo monémeros se repiten uno a
continuacién del otro. EI copolimero en bloque donde los monémeros similares estan
agrupados por zonas; y por Ultimo el copolimero al azar, en el que no existe ningln orden

en la repeticion de sus monémeros™.

Podemos observar que los copolimeros son muy utiles ya que combinan las
propiedades de ambos mondmeros en una misma estructura. Un ejemplo de ellos es el
caucho estireno butadieno, donde se combina la elasticidad y la durabilidad de ambos

componentes®.

3. Polimerizacion

El proceso de polimerizacion se trata de enlazar grandes cantidades de mondmeros de
bajo peso molecular, para que esto se dé existen dos tipos de reacciones de

polimerizacion: la adicion y la condensacion®?,

3.1. Polimeros por adicion

En la preparacion de este tipo de polimero los mondémeros se unen con otros de tal

manera que el polimero final contenga todos los 4&tomos del monémero inicial®3.
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Figura 9. Mondmeros agrupados para formar un polimero por adicion.>®

Ejemplos de polimeros por adicién son el poliestireno y el policloruro de vinilo,
podemos observar en el gréafico a continuacion que la unidad repetitiva del polimero tiene
el mismo numero de 4&tomos que el monomero inicial y la Unica diferencia es que el doble
enlace se convierte enlace simple al ceder su par de electrones a la formacion de un nuevo

enlace con el nuevo monémero®*.

o :C: >
H Cl

Cloruro de vinilo

H H Polimerizacion o CHECH }
| n
Policloruro de vinilo

Figura 10. Polimerizacion del Cloruro de vinilo.>*
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3.2. Polimeros por condensacién

En este caso veremos que no todos los atomos del mondmero inicial van a formar parte
del polimero final, eso quiere decir que para que lo monémeros se unan es necesario que

a través de una reaccion una parte de ellos se pierda®.

MONOMERO

|

® ® -9+
oD D — 999>
OO0 ®—08D -

Figura 11. Mondmeros agrupados para formar un polimero por condensacion.>®

Para que haya un polimero de condensacion es necesario que en su estructura haya un
grupo funcional amida o éster, es necesario que los monémeros correspondientes a su
formacion tengan estos grupos funcionales; Las amidas se preparan a partir de un acido

carboxilico mas una amina y los ésteres a partir de un acido carboxilico mas un alcohol®®.

Un ejemplo de polimero de condensacion en el Nylon 6.6 en el cual en su preparacion
encontramos dos componentes: el 4cido adipico y la hexametilendiamina, para que ambas
moléculas se unan el &cido adipico tiene que perder su grupo -OH vy la
hexametilendiamina un &tomo de Hidrégeno dandole paso a la formacion de una molécula

de agua y a la formacion del polimero®.
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Nylon 6,6

Figura 12. Polimerizacion por condensacion del cloruro de adipoilo con la

hexametiendiamina.®®

4. Cloruro de Polivinilo (PVC)

Es el tercer polimero con mayor incidencia de produccion, es un material lechoso que
reblandece alrededor de 80° C y se analiza sobre los 140° C. Se le conoce como polimero
por adicion y se encuentra dentro del grupo de las resinas sintéticas resultantes de
polimerizar cloruro de vinilo. En los ultimos afios ha experimentado un éxito comercial
debido a que han logrado estabilizar estos polimeros y otros aditivos que han hecho

posible que produzcan derivados de gran utilidad®®.

Dentro de sus caracteristicas mas habituales encontramos su buena resistencia eléctrica
y al fuego, su baja densidad, su estabilidad y su facilidad para volverse en productos
altamente estériles, es por eso q lo utilizan en campos donde la limpieza y la higiene son
prioridad. Debido a su alta resistencia son productos que pueden durar mas de 60 afios.
Es utilizado ampliamente en varios campos de la industria como resina de alto
rendimiento, en alimentos, empaques, tubos, juguetes, dispositivos médicos, alambres y
cables. Desafortunadamente el PVC puro es muy fragil y no consigue moldearse y
adquirir maleabilidad y flexibilidad para algunos productos, entonces generalmente es
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mezclado con cierta cantidad de plastificantes como el TOTM, DINP, DEHP, DEHT,
DEHA, DINCH, etc®’.

El cloruro de polivinilo (PVC) es uno de los polimeros mas utilizados en el campo médico
debido a su facil procesabilidad, su bajo costo, sus muy buenas propiedades mecénicas.

4.1. Los plastificantes

Los plastificantes se definen como solventes de baja volatilidad y cumplen un rol
fundamental en la formulacién del PVC con el fin de aportar algunas propiedades
elastomericas de flexibilidad, elongacion y elasticidad.

Se caracterizan por ser generalmente liquidos. Estructuralmente pueden ser diésteres
glicolicos, ésteres dibasicos alifaticos o aromaticos, poliésteres lineales, derivados de
acidos monobasicos, glicéridos epoxidados, hidrocarburos alifaticos clorados e

hidrocarburos aromaticos de monoésteres.

Para lograr que un plastificante cumpla con las caracteristicas de fabricacion de
determinados dispositivos, es necesario que guarde un grado de solubilidad similar con

el polimero, ademas que sea compatible con este.

Los plastificantes son clasificados como:

4.1.1. Primarios

Cuando el plastificante es usado en una mayor proporcion en el sistema 0 mezcla para

brindar caracteristicas de rendimiento deseadas en el producto terminado.
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4.1.2. Secundarios

Son utilizados en conjunto con un plastificante primario con el fin de mejorar los
costos, las propiedades a baja temperatura, las propiedades de permaneciay la resistencia

a la deformacion.

4.2. Plastificantes mas utilizados
42.1. DEHP

El di (2-etilhexil) ftalato (DEHP) es uno de los plastificantes mas antiguos y mas
utilizados. Sin embargo, la lixiviacion del DEHP y su deposicion en el tejido se han
documentado durante mucho tiempo. Se sospecha que el DEHP es un disruptor endocrino
para humanos y causa efectos adversos sobre la reproduccion y el desarrollo fetal
(Andrade et al., 2006); en los modelos de roedores, su toxicidad esta claramente
demostrada y se debe en parte al metabolismo del DEHP que conduce a la formacién de
mono- (2-etilhexil) ftalato (MEHP) después de una hidrolisis incompleta del enlace

éster®®:

Este compuesto es responsable de un cierto nuimero de los efectos adversos
observados; los impactos en la salud humana no son tan claros debido a los resultados
que aun no son concluyentes. En los hechos, DEHP esté clasificada como categoria 1B
por toxicidad reproductiva. Una ley francesa reciente (N ° 2012-1442) ha prohibido usar
DEHP en varios dispositivos médicos; desde hace varios afos, otros plastificantes han
sido utilizados por compaifiias, tales como di (etilhexil) tereftalato (DEHT), tris (2-
etilhexil) trimelitato (TOTM) o diisononilciclohexano-1,2-dicarboxilato (hexamoll
DINCH® de BASF). De hecho, en estudios con animales, estos plastificantes son menos

toxicos para la reproduccion®® 0,

422. TOTM

Es un plastificante de composicion liquida, viscosa y transparente con un excelente
desempefio, ya que, combina buenas caracteristicas de permanencia con un excelente

poder plastificante, lo que hace ideal su uso en los casos donde se requiere obtener
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simultdneamente buena permanencia y alta flexibilidad. TOTM es un plastificante para

policloruros, resinas y copolimeros®.

4.2.3. EIDINCH

(Diisononilciclohexano-1,2-dicarboxilato) se introdujo en el mercado mundial en 2002
como un plastificante no aromatico y sustituto de ftalato. Se considera que DINCH tiene
un perfil toxicoldgico preferido sobre ciertos ftalatos. La continuacion de las mediciones
de DINCH en estudios de biomonitoreo humano, permite rastrear el desarrollo de las
cargas corporales de DINCH, la distribucién de los niveles de exposicion y las ingestas
diarias, proporcionando datos basicos para futuras evaluaciones toxicologicas Yy
epidemioldgicas adicionales estudios®®.

5. Polietileno

El polietileno es el polimero mas comun dentro de la vida diaria, convirtiéndose asi en
el méas popular a nivel mundial. Es un material muy versatil, tiene la estructura méas simple
de todos los polimeros comerciales. Una molécula del polietileno esta constituida por la
unién de muchas moléculas de etileno, es decir vamos a tener una cadena larga carbonada

rodeada de atomos de hidrogeno enlazados a los 4tomos de carbono en la cadena®,

Figura 13. Molécula del polietileno.*®

Podriamos encontrarnos con otro caso un poco mas complejo en el caso de que en vez
de que en los carbonos de la cadena principal se asocie un atomo de hidrégeno, podria

unirse una cadena larga de polietileno. Entonces se forma el polietileno ramificado, o de
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baja densidad, o LDPE. Cuando no hay ramificacién, se llama polietileno lineal, o HDPE.
La diferencia entre ambos, es que el polietileno ramificado es mucho mas barato y facil

de trabajar o hacer, y el polietileno lineal es mucho mas fuerte a nivel estructural®®.

El polietileno se ha convertido en el polimero mas popular ya que cuenta con
caracteristicas bastantes positivas como su no toxicidad, su resistencia quimica, su baja
permeabilidad para el vapor de agua, sus excelentes propiedades eléctricas, su bajo peso

molecular y su falta de olor®.

En medicina, el polietileno cumple un rol importante ya que se adapta muy facilmente
a las aplicaciones, mejorando su indice de produccion y el uso que se le da a éste. Se los
utiliza catéteres, tubos, bolsas de sangre, equipo de dialisis, equipos de suministro de
oxigeno, envases de desecho, mascarillas, sondas, boquillas, equipo de laboratorio,

envases de recubrimiento para dispositivos médicos, etc®.

6. Tratamiento Gas plasma

La primera vez que la palabra plasma aparecid impresa en un texto cientifico
relacionado con el estudio de las descargas eléctricas en gases data de 1928 por Irving
Langmuir en uno de sus libros, fue el bautizo del estado de la materia predominante en el
universo, se estima que 99% de la materia es plasma), aunque no en este planeta Tierra,
donde las condiciones de presién y temperatura hacen que parezcan mas comunes, los
estados de la materia — solido, liquido y gaseoso - que, en términos globales, son

exoticos®l,

El tratamiento de superficies poliméricas con plasmas de gas inducidos a baja
temperatura y baja presion puede modificar sus caracteristicas de adherencia y
humectacion. El efecto del tratamiento con plasma de gas reactivo en los materiales ha
sido resumido en un excelente articulo de revision por Liston. Recientemente, los plasmas
de gas se han utilizado para modificar las superficies de fluoropolimeros y otros polimeros

comerciales®.
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Existen diferentes tipos de tratamientos a través de plasma, pero esta vez vamos a citar
al tratamiento de plasma frio, este tiene una capacidad asombrosa para modificar las
superficies y se debe a varios factores. Una de ellas es la elevada energia media de los
electrones libres presentes en el plasma, suficiente para romper enlaces quimicos, el
tratamiento de superficies con plasmas frios permite una activacion funcional, o
“funcionalizacion”, de las superficies, cosa que los tratamientos quimicos no pueden

ofrecer®.

Estos métodos de recubrimiento por plasma se denominan “Re polimerizacion” Por
medio de la polimerizacion por plasma se pueden depositar, en la fase gaseosa, delgados
estratos sobre el sustrato base, este fenémeno determinara las caracteristicas especificas
del recubrimiento obtenido, y por lo tanto, las caracteristicas de la superficie modificada,
la cual puede ser hidrofilica, hidrofobica, promotora de la adhesion, antiadherente,

anticorrosiva, favorecedora de la transmitancia o absorbancia de la luz®.

El tratamiento por plasma frio presenta un fuerte potencial para la funcionalizacién de
dispositivos medicos. Numerosos articulos explotan el tratamiento por plasma frio para
activar y modificar quimicamente la superficie de dispositivos médicos de polietileno
tereftalato (PET), Polipropileno (PP), o Politetrafluoroetileno (PTFE)®°.

El equipo de tramtamiento de plasma frio de baja presion de dispositivos médicos en
PVC combinando un gas interte (Argon) con oxigeno, permitiria®®:

a) Volver la superficie mas hidrofila limitando las interacciones de principios
activos.

b) Re-polimerizar el PVC a fin de crear una barrera anulando la migracion de
plastificantes.

c) Esterilizar el dispositivo médico.

El gonidmetro es el equipo que se utiliza para medir el angulo de contacto estatico

producido por una gota de agua sobre las diversas superficies de la pelicula®.
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electrons

Figura 14. Gas plasma.%®

7. Soluciones Medicamentosas

Dentro de la literatura, estan descritas bastantes soluciones medicamentosas las cuales
presentan diferentes tipos de interacciones con el material médico, es decir presentan

fendmenos de adsorcion con diferentes polimeros®’.

Estas soluciones medicamentosas deben tener ciertas caracteristicas para que se de este
problema, en el cual debemos evaluar el cardcter de nuestra solucion (lipofilico o
hidrofilico), su composicion, sus caracteristicas fisico-quimicas, la presion, el volumen,

etc8,

Algunas de las soluciones descritas son:

Dinitrato de isosorbida (previene la angina de pecho).

La insulina.

El diazepam.

La amiodarona, etc.
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7.1. Dinitrato de isosorbida

El dinitrato de isosorbida, es un nitrato organico de accion prolongada que se ha
utilizado por via oral y sublingual en el tratamiento y la prevencion de la angina de pecho
y el tratamiento de la insuficiencia cronica congestiva cardiaca. Las infusiones
intravenosas lentas de dinitrato de isosorbida se han usado eficazmente para tratar la
angina en reposo causada por vasoespasmo coronario transitorio, y mas recientemente se
ha informado un estudio de la farmacocinética del dinitrato de isosorbida después de la
infusion intravenosa en humanos. La pérdida del dinitrato de isosorbida se da en la

solucion acuosa cuando se infunde en bolsas de plastico intravenosas®.

Es esencial conocer la velocidad a la que se administran las drogas durante las
infusiones intravenosas continuas tanto por razones de seguridad y eficacia, como

también por el célculo correcto de los parametros farmacocinéticos’®.

Recientemente se ha informado que la pérdida de nitroglicerina, diazepam y
clormetiazol ocurre cuando las soluciones acuosas de estos medicamentos se almacenan
en bolsas de infusion de plastico y se infunden a través de administracion intravenosa.

Hay dos formas posibles de superar esa pérdida’.

Se ha sugerido que una forma de superar la pérdida de clormetiazol es cebar el conjunto
de administracion con una solucién de clormetiazol justo antes de su uso. Sin embargo,
como se mostré previamente para las infusiones de nitroglicerina, es posible que se
requieran varias horas para pre tratar adecuadamente los tubos de plastico antes de la
infusion. Otra forma de minimizar la pérdida puede ser infundir soluciones de drogas a
través de un tramo corto de polietileno de alta densidad con una tuberia conectada a una

jeringa de vidrio en una bomba de infusion (por ejemplo, Braun)2.

Se investig6 la pérdida de dinitrato de isosorbida a partir de soluciones acuosas
almacenadas en bolsas de infusién de plastico. Durante las infusiones simuladas, se

encontré que la pérdida de dinitrato de isosorbida dependia de la velocidad del flujo™.

Se discute la importancia clinica y farmacocinética de esta pérdida. La infusion de

dinitrato de isosorbida desde una jeringa de vidrio a través de un tubo de polietileno de
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infusion de plastico y conjuntos de administracion intravenosa’.

Figura 15. Estructura del Dinitrato de isosorbida.”

7.2. Lainsulina

Se evalud la naturaleza de la unién de insulina a bolsas de pléstico para determinar si
seguia las leyes fisicas de adsorcion. Para determinar si la insulina se adsorbe en una
interfaz liquido/aire, se evalud la influencia de la espuma en los viales de insulina
radiomarcada. Usando un método de transferencia de bolsa a bolsa, se evalu6 la influencia

de la insulina regular y el detergente sobre la union de la insulina del radiotrazador™.

Para evaluar la reversibilidad de la unién, las piezas de la bolsa con insulina radiactiva
unida se lavaron con agua destilada, detergente y se dejaron en remojo en detergente antes
de medir la radioactividad. La insulina radiomarcada se adsorbi6 en la espuma y luego se
liber6 al volumen de la solucion cuando la espuma desaparecio; por lo tanto, la insulina

puede quedar atrapada en una interfaz liquido/aire’®.
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La adicion de insulina regular disminuyo6 la union de la insulina del radiotrazador a las
paredes de la bolsa. La insulina unida puede eliminarse lavandola con agua y detergente,
pero sumergirla en detergente no elimina una pequefia cantidad residual de la insulina
unida, lo que sugiere que puede producirse una union quimica minima o la difusion de la
insulina en el plastico. La union de insulina a bolsas de plastico obedece principalmente

a las leyes fisicas de adsorcion’”8,

proteina 251 aa

Figura 16. Estructura de la Insulina

7.3. Diazepam

El diazepam es un farmaco derivado de la 1,4-benzodiazepina que actla
como modulador alostérico positivo de los receptores GABAA con

propiedades ansioliticas, miorrelajantes, anticonvulsivantes y sedantes’.

El diazepam se utiliza para tratar estados de ansiedad y est4d considerada como
la benzodiazepina mas efectiva para el tratamiento de espasmos musculares. Es una de
las benzodiazepinas mas frecuentemente administrada tanto a pacientes ambulatorios

como ingresados®.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
https://es.wikipedia.org/wiki/Benzodiazepina
https://es.wikipedia.org/wiki/Modulador_alost%C3%A9rico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_GABA&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Ansiol%C3%ADtico
https://es.wikipedia.org/wiki/Relajante_muscular
https://es.wikipedia.org/wiki/Anticonvulsivante
https://es.wikipedia.org/wiki/Sedantes
https://es.wikipedia.org/wiki/Ansiedad
https://es.wikipedia.org/wiki/Benzodiazepina
https://es.wikipedia.org/wiki/Espasticidad

UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

El diazepam se puede administrar por via intramuscular (IM) y por via intravenosa
(1V), muchas veces la administracion por via intramuscular es demasiado lenta y erratica,
asi que es recomendable a través de via intravenosa lentamente a un ritmo de 2 a5 mg
por minuto en adultos y en 3 minutos en nifios, la administracion de este farmaco es

recomendable si se hace en venas de gran calibre®.,

En lo que refiere a perfusion intravenosa intermitente existen datos bibliograficos en
cuanto a si es recomendable o no la administracion de diazepam en infusion, ya que
dependiendo de su concentracion en la solucion existe la posibilidad de precipitacién o

pérdida de potencia del diazepam. Esta via es utilizada para el tratamiento del tétanos®283,
Algunas observaciones importantes en la administracion del diazepam son:

e Contiene etanol y acido bencilico como excipientes.
o Evitar la extravasacion y la administracion intra-arterial.
e El diazepam se adsorbe en los envases de plastico, por lo tanto se recomienda

usar envases de vidrio y equipos de baja absorcion.
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Figura 17. Estructura de Diazepam.®
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

1. Materiales, reactivos y equipos
1.1. Materiales
e Vasos de precipitados de 50ml, 100ml, 200ml, 500ml
e Fiolas de 50ml, 100ml, 200ml, 500ml
e Frascos de 50mi
e Tubos de ensayo sin tapa
e Celda de cuarzo para espectrofotometro
e Pipetas de 2ml, 5ml, 10ml, 20ml
e Micro pipetas automaticas
e Espatulas

e Equipo de perfusion

1.2. Reactivos
e Agua para inyectables
e Cloruro de Sodio 0,9%
e Diazepam
e Dinitrito Isosorbide
e Tris(2-etilhexil)trimelitato TOTM
e Diisononilftalato DINP
o Bis(2-etilhexil)ftalato DEHP

e Dioctil tereftalato DEHT
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Dietil Hidroxilamina DEHA

Acido 1,2 ciclohexanodicarboxilico diisoniléster DINCH
Acido Benzoico

Alcohol Benzilico

Propilenglicol

Benzoato de Sodio

1.3. Equipos

Balanza Analitica XT220A PRECISA

Espectrofotometro UV2450 SHIMADZU

Camara Climética ICH

Vortex Genie 2 de Fisher Brand®

Camara de Gases Plasma frio de baja presion

Maquina de fabricacion de films SERVITEC POLISTAT200
Cabina de bioseguridad clase 11 tipo A2 de la casa ESCO®
Equipo de Bafio Maria Fisher Lab Armor Bead Baths
Equipo de Ultrasonido VWR® Symphony™

Refrigeradora de -20°C de la casa Thermo Scientific

2. Métodos

2.1. Validacion de la gama del Diazepam

2.1.1. Preparacion de Soluciones

Se prepard una solucién stock de 40mg de Diazepam en 100mL de etanol al 96%,

luego se procedio a extraer 50mL de la dilucion stock, en 50mL de diluyente de agua para

inyectable. Teniendo una concentracién final de 200ug/mL.
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A partir de ello se prepararon 4mL las siguientes diluciones: 2, 4, 8, 10, 20, 40, 60, 80,
100, 130, 150 y 200upg/mL por triplicado. Dichas diluciones fueron leidas en un

espectrofotdbmetro a una longitud de onda de 200 — 350nm.

Tabla 1: Diluciones de Diazepam a partir del Stock

Concentraciones VVolumen del Stock (uL)  Volumen de diluyente (uL)

2 pg/mL 40 pL 3960 pL
4 ug/mL 80 pL 3920 uL
8 ug/mL 160 pL 3840 pL
10 pg/mL 200 pL 3800 pL
20 pg/mL 400 pL 3600 L
40 pg/mL 800 pL 3200 pL
60 pg/mL 1200 pL 2 800 pL
80 pg/mL 1600 pL 2 400 pL
100 pg/mL 2 000 pL 2000 pL
130 pg/mL 2 600 pL 1400 pL
150 pg/mL 3000 pL 1 000 pL
200 pg/mL 4 000 pL -

Fuente: Elaboracion propia

2.2. Disolucion del Diazepam

El polvo de Diazepam es insoluble en agua al ser un soluto no polar, es por eso que
para su disolucion se us6é como disolvente etanol al 96%, es como se prepararon las
soluciones de Diazepam y logrando la obtencion de una solucién visible y limpida para

su lectura en el espectrofotometro.

En la preparacion de la solucion de Diazepam en los servicios de salud, se utilizan
concentraciones bajas de etanol, menores al 8%, ya que en su formulacién no pueden ir
grandes cantidades de este por el riesgo de toxicidad que pueda generar o las interacciones

que pueda ocasionar con el mismo principio activo.

31

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Se utilizaron distintas concentraciones de etanol (2%, 3%, 4% y 5%) con el fin de ver
el comportamiento de la concentracién de Diazepam al momento de ser leido en el
espectrofotdbmetro y comprobar si existe una diferencia segun la cantidad de etanol

utilizado.

Para esto se prepararon soluciones stock de 200ug/ml de Diazepam con los distintos
porcentajes de etanol en suero fisioldgico como se muestra en la Figura 18 y de esta se
sacaron diluciones de 2, 4, 6, 8, 10, 20, 40, 60, 80, 100, 130 y 150ug/ml para observar los
coeficientes de relacion en las distintas soluciones de Diazepam en el espectrofotémetro,

esta experiencia se realizé por triplicado.

Figura 18. Preparacion de solucion es de Diazepam a distintas concentraciones
2.3. Preparacioén de Films

Las placas y films de PVC se fabricaron en la facultad de Ingenieria Quimica en las
instalaciones de la universidad de LILLE-1, ahi se encuentra la maquina con la cual se

fabricé los films.

Para su fabricacion se utilizo una POLYSTAT P200T de SERVITEC, ésta consta de
prensas de platos calientes, este es un equipo compacto para la produccién de muestras
planas que se utilizan en todo el mundo en el &mbito de la investigacion y desarrollo,

control de calidad y control de produccion.
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Esta prensa tiene una superficie de trabajo de 200 x 200mm, el equipo consta de un
sistema hidraulico integrado y de funcionamiento suave que proporciona una presion
hidraulica de 400 bares, la cual permite una fuerza de prensado de 200kN (presion de

trabajo 500N/cm?). Esta fuerza de trabajo se puede regular entre el 10 y el 100%.

El equipo incluye un sistema de enfriamiento de agua que permite un enfriamiento
rapido bajo presidn constante.

Para la preparacion de las placas se utilizaron 150g de granulos de PVC en
combinacién con el plastificante que deseamos analizar, estas de una dimension de 200 x
200 x 5 mm de espesor. El proceso de compresion se realiz en una prensa de platos
calientes. En la Figura 19 puede observarse la prensa utilizada para la fabricacion de
placas. En la prensa de platos calientes se puede controlar la temperatura de cada uno de
ellos y la presion de compactacion.

Figura 19. Prensa para fabricacion de Films
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Se utiliz6 los platos a una temperatura de 175°C para el proceso de fundicion, este
proceso fue realizado durante 5 minutos, cuando el material estd completa y
homogéneamente fundido se cierra la prensa a baja velocidad (40mm/minuto), se
desconectan los platos calefactados y se comienzan a refrigerar los platos con agua de
red. La velocidad de enfriamiento que se consigue es de 10°C/minuto. Luego se programo
para que sea prensado a una presién de 10KW durante 10 minutos, ésta presion de
compactacién se mantiene constante desde el momento del cierre inicial del molde, hasta
que la temperatura de la masa fundida esta por debajo de la temperatura de fusion. De
esta forma se consigue compactar de forma adecuada la placa obteniendo un espesor

uniforme de 5mm.

Luego se utiliz6 un molde para elaborar placas planas en las cuales utilizamos el
mismo método, calentamos el molde a la misma temperatura y le damos 8 minutos de

tiempo y luego programamos el equipo con 15 minutos de compresion a 15KW.

2.4. Interaccion del Diazepam con placas de PVC

2.4.1. Interaccion a diferentes concentraciones de Diazepam en 5% de Etanol

Para tener la certeza de la interaccion entre el Diazepam con el plastificante PVC, se
prepard una solucién stock de 2 500ug/mL, donde se pes6 125mg de Diazepam que se
disolvi6 en 50mL de etanol al 96 %.

A partir de la solucion stock, se prepararon 100mL de tres concentraciones: 25, 50 y
70pg/mL, de cada una de estas se vertio 20mL en un frasco por triplicado con una placa
de 1cm x 1cm de PVC, al mismo tiempo se hizo uso de tres frascos control negativos para

evitar resultados falsos positivos.
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Tabla 2: Concentraciones de Diazepam expuestas con Etanol

Concentraciones Volumen del Stock (uL) Volumen de diluyente (mL)
25ug/mL ImL 99mL
50pg/mL 2mL 98mL
70pg/mL 3mL 97mL

Fuente: Elaboracidn propia

Posterior a ello, se llevd al espectrofotometro para la lectura de absorbancia a una
longitud de onda de 200 - 350nm. Dichos resultados fueron leidos durante siete dias
consecutivos y conservados en una cdmara climatica a 25°C con 60% de humedad, ello
para conservacion de sus propiedades fisico quimicas del farmaco y evitar degradacion

alguna.

Figura 20. Lectura de Diazepam
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2.4.2. Interaccion del Diazepam segun la cantidad de etanol en la solucion.

Se trabajo con 3 soluciones a 50ug/ml de Diazepam, en las cuales se utilizo6 etanol al
5%, al 50% y 96% y se homogenizo la muestra hasta su completa disolucion, las muestras
de 5% y 50% fueron llevadas a volumen con suero fisiolégico cantidad suficiente para

completar el volumen.

Una vez obtenidas las soluciones se utilizd6 20ml de cada una de ellas en frascos
diferentes, 3 frascos como control negativo y 3 frascos conteniendo una placa de PVC.

Se realiz6 una lectura a tiempo 0 (TO) en el espectrofotometro a una longitud de onda
de 200 a 350nm. Luego se guardd los frascos en la camara climética a 25°C y 60 % de
humedad. Y se repitio la lectura a las 24h, al segundo, tercero, sexto, septimo y finalmente

al octavo dia.

2.5. Plastificantes

2.5.1. Longitud de onda de los plastificantes.

Se preparo6 soluciones conteniendo los plastificantes sin Diazepam para verificar que
la longitud de onda en la cual estos son detectados, no sea la misma longitud de onda en
la cual es detectado el Diazepam.

Los plastificantes son liquidos y la manera de utilizarlos en solucion para su lectura,
es con una mezcla de una cantidad del plastificante con acetonitrilo. Se utilizd las

siguientes cantidades en cada una de las soluciones.

e 50mg de TOTM en 100ml de acetonitrilo.
e 50mg de DINP en 100ml de acetonitrilo.

e 50mg de DEHP en 100ml de acetonitrilo.
e 50mg de DEHT en 100ml de acetonitrilo.
e 500mg de DEHA en 50ml de acetonitrilo.
e 500mg de DINCH en 50ml de acetonitrilo.
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Se homogeniz6 todas las soluciones y se procedié a hacer una lectura en el

espectrofotdbmetro en una longitud de onda de 200 a 350nm.

Para el desecho de estas soluciones, al ser los plastificantes considerados como
contaminantes toxicos se procedio a eliminar las propiedades de dichos plastificantes en
el material utilizado, lavandolo dentro de una camara de proteccion con tetrahidrofurano
y metanol.

2.5.2. Interaccion de Diazepam en diferentes plastificantes.

Se prepararon soluciones de Diazepam a 50ug/ml con 5% de Etanol con suero
fisiologico, y de cada una de estas soluciones se dispuso por triplicado 20ml en frascos
los cuales seran nuestro control negativo y 3 frascos también con 20ml conteniendo placas

de PVC que contengan una cantidad determinada de plastificante.

Se realiz6 una primera lectura en T(0) en el espectrofotémetro a una longitud de onda
entre 200 a 350nm; Se guardaron los frascos en la cdmara climética a 25° y 60% de
humedad para hacerle una lectura de la absorbancia cada 24h durante 7 dias.

2.6. Preparacion de films y tratamiento gas plasma

Se prepararon diferentes tipos de films en el equipo POLYSTAT P200T tales como:

e TOTM
e DEHT

e DINP

e DEHP

e Essai

e ATBC

e DINCH
e DEHA
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Luego se procedio a someter los films a una cabina especial para tratamiento de plasma

frio bajo presién utilizando las siguientes condiciones:

e Potencia: 300 Watts

e Tiempo: 120 segundos

e Gas: 100% Argon

e Flujo: 300SCCM (Centimetros cubico estandar por minuto)
e Presion: 110 mToRR

2.7. Interaccion del Diazepam con films tratados con gas plasma y no tratados

Una vez preparados los films se prepar6 una solucién de 50ug/ml de concentracion de
Diazepam disueltos en 5% Etanol al 96% y se procedio a llenar frascos conteniendo 20ml

de dicha solucién.

Se hizo esta experiencia con las ldminas de TOTM y DINCH no tratadas en la cdmara
de plasma frio bajo presién. Para ello se cort6 el film de forma circular teniendo 1mm de
didmetro como se muestra en la Figura 21 y se procedié a poner estos dentro de los frascos
conteniendo 20ml de solucién de Diazepam 50ug/ml, uno por frasco, se utilizé 3 muestras

por cada uno de los films.

Se guardaron las muestras dentro de una cdmara climética a 25°C y 60% de humedad
y se realizaron lecturas en el espectrofotometro a una longitud de onda de 200 a 350nm
de cada una de las muestras a las 24h, segundo, tercero, sexto y séptimo dia, guardando

las muestras luego de cada lectura en la cdmara climética ya mencionada.

Se procedio a realizar la metodologia para comprobar la desorcién del Diazepam en
los films no tratados sumergiéndolos en frascos que contienen 20ml de suero fisiol6gico
y sometiéndolos a ultrasonido realizando lecturas en el espectrofotdmetro de todas las

muestras en diferentes intervalos de hora.

Luego se hizo el mismo procedimiento de absorcion para ver el comportamiento del
Diazepam en los films de TOTM y DINCH.
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Figura 21. Corte circular de los films

2.8. Métodos estadisticos

Los resultados fueron expresados como media + SEM, ademas de las pruebas de
significancia como la prueba de analisis de varianza (ANOVA) de una via seguido del
test de TUKEY para comparaciones mdaltiples, a una p<0.05, para esto se utilizo el

software estadistico SigmaPlot 12.5.
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Espectro del Diazepam
Se determind el espectro del Diazepam para corroborar su longitud de onda méxima

nm) como se muestra en la Figura 22, cuya longitud méxima alcanzada es de 314nm tal

cual como lo refieren antecedentes investigativos.
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Figura 22. Longitud de onda méaxima del Diazepam, se determing la longitud de onda
maxima del Diazepam para confirmar los antecedentes investigativos y la presencia de
tal farmaco, cuya longitud de onda maxima es de 314nm.
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1. Pruebas Preliminares

Determinada la longitud de onda méxima, se procedié a realizar las pruebas
preliminares donde se utilizaron las distintas concentraciones 2, 4, 8, 10, 20, 40, 60, 80,
100, 130, 150 y 200ug/mL de Diazepam con las diferentes concentraciones de etanol
(2%, 3%, 4% y 5%) como se muestra en la Tabla 3, donde las absorbancias por cada
concentracion del Diazepam fueron realizadas por triplicado, asi mismo se determino el

promedio y desviacion estandar de las lecturas obtenidas.
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Tabla 3: Lectura de Absorbancia de distintas concentraciones de Diazepam con distintas concentraciones de etanol

0.0420 0.0220 0.0570 0.0760 0.1450 0.2900 0.4450 0.5880 0.7380 0.9430 1.0810 1.3530
506 0.0000 0.0150 0.0410 0.0610 0.1300 0.3090 0.4560 0.6040 0.7720 1.0100 1.1200 1.5440
EtOH 0.0170 0.0250 0.0630 0.0770 0.1500 0.3240 0.4690 0.6290 0.8050 1.0260 1.1870 1.5680
0.0197 0.0207 0.0537 0.0713 0.1417 0.3077 0.4567 0.6070 0.7717 0.9930 1.1293 1.4883
1.49% 0.38% 0.84% 0.69% 0.78% 1.18% 0.82% 1.47% 2.24% 3.33% 3.84% 9.02%
-0.0010 0.0140 0.0510 0.0640 0.1490 0.3140 0.4690 0.6230 0.7860 1.0320 1.1870 1.5720
49 0.0180 0.0230 0.0470 0.0720 0.1400 0.2880 0.4500 0.6010 0.7630 0.9890 1.1430 1.4670
EtOH 0.0140 0.0270 0.0660 0.0680 0.1450 0.2960 0.4500 0.6040 0.7650 0.9870 1.1350 1.4510
0.0103 0.0213 0.0547 0.0680 0.1447 0.2993 0.4563 0.6093 0.7713 1.0027 1.1550 1.4967
0.76% 0.49% 0.76% 0.27% 0.31% 0.98% 0.84% 0.91% 0.98% 1.96% 2.13% 5.02%
0.0250 0.0490 0.0500 0.0670 0.1420 0.3040 0.4560 0.6170 0.8050 1.0110 1.1640 1.5600
306 0.0060 0.0230 0.0520 0.0700 0.1530 0.3080 0.4070 0.6230 0.7890 1.0280 1.1790 1.5210
EtOH 0.0080 0.0200 0.0520 0.0660 0.1500 0.3120 0.4650 0.6320 0.8030 1.0330 1.2050 1.5690
0.0130 0.0307 0.0513 0.0677 0.1483 0.3080 0.4427 0.6240 0.7990 1.0240 1.1827 1.5500
0.80% 1.22% 0.09% 0.16% 0.42% 0.27% 2.38% 0.53% 0.67% 0.87% 1.49% 1.93%
0.0170 0.0320 0.0630 0.0780 0.1570 0.3170 0.4690 0.6330 0.7900 1.0080 1.1860 1.5660
2 % 0.0130 0.0340 0.0590 0.0730 0.1520 0.3020 0.4560 0.6090 0.7530 0.9760 1.1270 1.4890
EtOH 0.0220 0.0340 0.0630 0.0760 0.1610 0.3170 0.4740 0.6300 0.7860 1.0150 1.1890 1.5690
0.0173 0.0333 0.0617 0.0757 0.1567 0.3120 0.4663 0.6240 0.7763 0.9997 1.1673 1.5413
0.31% 0.09% 0.18% 0.18% 0.31% 0.67% 0.69% 1.00% 1.56% 1.58% 2.69% 3.49%

Fuente: Elaboracion Propia
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Figura 23. Curvas de calibracion de las distintas concentraciones de Diazepam, se trabajaron con diferentes porcentajes de Etanol; se
determind las distintas ecuaciones de todas las concentraciones por cada porcentaje de etanol. Se muestra el R? por cada ecuacion cuyo

valor es menor a 1. Los valores representan el promedio £ S.E.M. * (p<0.05)

43



UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

La Figura 23 muestra que los resultados de las curvas de calibracion de las diferentes
concentraciones del Diazepam con cada porcentaje de concentracion del Etanol, se
presenta en la mayoria de los casos un coeficiente de correlacion (R) cercano a uno lo
cual indica una buena relacion entre de cada concentracion (x) del Diazepam y su
respuesta de disolucion con cada porcentaje de etanol (y); por lo tanto, el modelo
planteado muestra que asi se use porcentaje bajos o altos de etanol dentro de los rangos
utilizados en lo que refiere a porcentaje, la concentracion del Diazepam no varia, es decir,
dicho farmaco es soluble en cualquier porcentaje de etanol. Lo que nos permitird
identificar con mayor facilidad el espectro y la longitud de onda de absorcién de dicho

compuesto de interés.

2. Validacion del Diazepam

Tabla 4: Lectura de absorbancias de distintas concentraciones del Diazepam

2pg/mL 0.040 0.028 0.022 0.056 0.023 0.027 0.033 1.31%
4pg/mL 0.040 0.030 0.031 0.038 0.038 0.036 0.036 0.41%

8ug/mL 0.081 0.062 0.064 0.067 0.065 0.066 0.068 0.68%
10pg/mL 0.078 0.079 0.078 0.091 0.081 0.081 0.081 0.49%
20pg/mL 0.156 0.164 0.161 0.162 0.159 0.160 0.160 0.27%
40pg/mL 0.312 0314 0.315 0.322 0.331 0.322 0.319 0.71%
60pg/mL 0.479 0477 0476 0473 0.480 0.480 0.478 0.27%
80pg/mL 0.636 0.641 0.633 0.630 0.640 0.635 0.636 0.42%
100pg/mL 0.790 0.798 0.797 0.782 0.786 0.782 0.789 0.71%
130pg/mL 1.029 1.022 1.024 1.018 1.033 1.024 1.025 0.53%
150pg/mL 1.189 1.191 1.181 1177 1.182 1.185 1.184 0.52%
200pg/mL 1569 1580 1.566 1577 1579 1.569 1.573 0.60%

Fuente: Elaboracidn propia
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Se prepararon distintas disoluciones para obtener la curva de calibracién mediante el
método espectrofotométrico a una longitud de onda de 250 a 350nm, en la que se realizd
seis repeticiones por cada concentracion, para luego determinar el promedio de las
absorbancias por cada concentracién como se muestra en la Tabla 4, asi mismo también
se determind la desviacion estandar que es relativamente baja, lo que quiere decir es que
los porcentajes de variacion entre las lecturas de absorbancias dadas es minimo y

aceptable.

En la Figura 24 se muestra la curva de calibracion realizada con concentraciones de
2ug/mL, 4pg/mL, 8ug/mL, 10ug/mL, 20pg/mL, 40ug/mL, 60ug/mL, 80pg/mL,
100pg/mL, 130pg/mL, 150pg/mL y 200pg/mL de Diazepam con 5% de etanol y sus
absorbancias obtenidas a una longitud de onda de 314nm. La linealidad se comprueba
tras la realizacion de la preparacion de las concentraciones mencionadas del Diazepam,
en 5% de etanol. Cada una de las soluciones se leen por triplicado en el espectrofotémetro

y se registran las respuestas correspondientes.

Curva de Calibracion - Validacion del Diazepam
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Figura 24. Validacion gamma del Diazepam; la curva de calibracion obtenida de la
validacion del Diazepam con distintas concentraciones (2ug/mL, 4ug/mL, 8ug/mL,
10ug/mL, 20ug/mL, 40ug/mL, 60ug/mL, 80ug/mL, 100ug/mL, 130ug/mL, 150ug/mL y
200ug/mL) presenta la ecuacion lineal y= 0.0078x + 0.0067 y R?=0.9999, lo que se
interpreta que dichas concentraciones fueron cuidadosamente preparadas y confiables,
al mismo tiempo con una precision aceptable.
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3. Interaccion del Diazepam con el PVC/DINCH

3.1. Absorcién.

Una vez realizada la validacién de la curva de calibracion del Diazepam, se procedid

a trabajar con tres concentraciones de Diazepam: 25, 50 y 70ug/mL con 5% de etanol.

Para cada concentracion de Diazepam: 3 viales que contienen una placa de
PVC/DINCH y 3 viales de control (sin placa). La medicion de la absorbancia fue realizada
a 314 nm (espectro) de cada solucién de Diazepam en Tiempo cero (to), luego en el dia
1, dia 4, dia 5, dia 6, dia 7, cada uno de ellos en su matraz correspondientes. En dicha
parte experimental se puede observar que las concentraciones de 25, 50 y 70ug/ml en
ausencia de placa, es decir los controles propiamente dichos, mantienen su concentracién
inicial al pasar los dias, sin embargo las concentraciones que fueron expuestas a las placas
de PVC/DINCH mostraron interaccion ya que las concentraciones iniciales cambiaron al

pasar los dias.

5.00 —e—Sin Placa DINCH (24h)
4.50

—&— Con Placa DINCH (24h)
4.00

—o—Sin Placa DINCH (4 dias)
3.50

Con Placa DINCH (4 dias)

3.00
2.50
2.00
1.50
1.00
0.50
0.00

—@—Sin Placa DINCH (5 dias)
—&—Con Placa DINCH (5 dias)

Absorbancia

N

——Sin Placa DINCH (6 dias)

—@— Con Placa DINCH (6 dias)
——Sin Placa DINCH H (7 dias)

—@—Con Placa DINCH (7 dias)
200 250 300 ——T0
Longitud de onda
Figura 25. Espectro de 25ug/ml de Diazepam en presencia y ausencia de la placa PVC
/IDINCH, muestra que las absorbancias del Diazepam en presencia de la placa PVC
/IDINCH van decreciendo conforme van pasando los dias tras su interaccién con dicha
placa.
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Figura 26. Espectro de 50ug/ml de Diazepam en presencia y ausencia de la placa PVC

/IDINCH, muestra que las absorbancias del Diazepam en presencia de la placa PVC
/IDINCH van decreciendo conforme van pasando los dias tras su interaccion con dicha

placa.
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Figura 27. Espectro de 70ug/ml de Diazepam en presencia y ausencia de la placa PVC
/IDINCH, muestra que las absorbancias del Diazepam en presencia de la placa PVC
/DINCH van decreciendo conforme van pasando los dias tras su interaccién con dicha
placa.
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En la Figura 25, Figura 26 y Figura 27, se muestra el pico de absorbancia del
Diazepam coincidiendo la longitud de onda de 314nm, asi mismo se aprecia la relacion

de absorbancias con distintas concentraciones de Diazepam,

Absorcion del Diazepam tras 24 horas de exposicion
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DINCH DINCH DINCH DINCH DINCH DINCH

25 pg/mL 50 pg/mL 70 pg/mL

% Absorcion

Concentraciones de Diazepam

Figura 28. Absorcion del Diazepam tras 24 horas de exposicion a PVC /DINCH, se
utilizaron 03 concentraciones, 25, 50 y 70ug/mL en ausencia y presencia de
PVC/DINCH. Los valores representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 28, muestra que el Diazepam en concentraciones de 25, 50 y 70pg/mL, en
ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia significativa con el grupo
control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay perdida de la concentracion del
Diazepam; sin embargo, las concentraciones que fueron expuestas tras 24 horas en

presencia de una placa de PVC/DINCH, si muestran diferencia significativa, es decir hay
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perdida de la concentracion del Diazepam tras una interaccion con la placa o plastificante
PVC/DINCH.

Absorcion del Diazepam tras 4 dias de exposicion
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Figura 29. Absorcion del Diazepam tras 04 dias de exposicién a PVC /DINCH, se
utilizaron 03 concentraciones, 25, 50 y 70ug/mL en ausencia y presencia de
PVC/DINCH. Los valores representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 29, muestra que el Diazepam en concentraciones de 25, 50 y 70pug/mL, en
ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia significativa con el grupo
control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay perdida de la concentracion del
Diazepam; sin embargo, las concentraciones que fueron expuestas tras 04 dias en
presencia de una placa de PVC/DINCH, si muestran diferencia significativa, es decir hay
pérdida de la concentracion del Diazepam tras una interaccion con la placa de

PVC/DINCH.
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Absorcion del Diazepam tras 05 dias de exposicidon
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Figura 30. Absorcion del Diazepam tras 05 dias de exposicion a PVC /DINCH, se
utilizaron 03 concentraciones, 25, 50 y 70ug/mL en ausencia y presencia de
PVC/DINCH. Los valores representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 30, muestra que el Diazepam en concentraciones de 25, 50 y 70ug/mL, en
ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia significativa con el grupo
control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay perdida de la concentracion del
Diazepam; sin embargo, las concentraciones que fueron expuestas tras 05 dias en
presencia de una placa de PVC/DINCH, si muestran diferencia significativa, es decir hay
perdida de la concentracién del Diazepam tras una interaccién con la placa de
PVC/DINCH.
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Absorcion del Diazepam tras 06 dias exposicion
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Figura 31. Absorcién del Diazepam tras 06 dias de exposicion a PVC /DINCH, se
utilizaron 03 concentraciones, 25, 50 y 70ug/mL en ausencia y presencia de
PVC/DINCH. Los valores representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 31, muestra que el Diazepam en concentraciones de 25, 50 y 70ug/mL, en
ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia significativa con el grupo
control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay perdida de la concentracion del
Diazepam; sin embargo, las concentraciones que fueron expuestas tras 06 dias en
presencia de una placa de PVC/DINCH, si muestran diferencia significativa, es decir hay
perdida de la concentracién del Diazepam tras una interaccién con la placa de
PVC/DINCH.
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Absorcion del Diazepam tras 07 dias de exposicion
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Figura 32. Absorcion del Diazepam tras 07 dias de exposicién a PVC /DINCH, se
utilizaron 03 concentraciones, 25, 50 y 70ug/mL en ausencia y presencia de
PVC/DINCH. Los valores representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 32, muestra que el Diazepam en concentraciones de 25, 50 y 70ug/mL, en
ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia significativa con el grupo
control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay perdida de la concentracion del
Diazepam; sin embargo, las concentraciones que fueron expuestas tras 07 dias en
presencia de una placa de PVC/DINCH, si muestran diferencia significativa, es decir hay
pérdida de la concentracion del Diazepam tras una interaccién con la placa de
PVC/DINCH.
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También se aprecia, que al pasar los dias, las concentraciones del Diazepam van
aminorandose cada dia mas que el otro, es decir, se realiza la comparacion de
concentraciones del Diazepam con respecto a la exposicion de la solucion con una placa
de PVC/DINCH, ello para verificar la existencia de una interaccion con tal material
utilizado en dispositivos médicos. Las concentraciones de Diazepam que no tuvieron
contacto con la placa de P\VC/ DINCH mostraron mantener su concentracion al paso del
tiempo; sin embargo las que fueron expuestas mostraron una disminucion de sus
concentraciones iniciales al paso de los dias, puesto a que la placa PVC/DINCH interactla
con el Diazepam logrando retener parte de la concentracion, permitiendo asi no lograr

una exposicion a la dosis real.
4. Interaccion del Diazepam segun la cantidad de etanol en la solucion.

Dada la exposicion del Diazepam a la placa de PVC/DINCH vy la problematica que
hay tras la interaccion entre el farmaco y el dispositivo médico para su administracion, se
decidié comprobar si dicha interaccion dependia de la cantidad de Etanol utilizada en la

solucién con 50ug/mL de Diazepam.

——T0 5% EtoH
——Sin DINCH 24h
~——Con DINCH 24h

Sin DINCH 2 dias (J2)
——Con DINCH 2 dias (J2)
——Sin DINCH 3 dias (J3)
——Con DINCH 3 dias (J3)
——Sin DINCH 6 dias (J6)
——Con DINCH 6 dias (J6)
——Sin DINCH 7 dias (J7)
——Con DINCH 7 dias (J7)
——Sin DINCH 8 dias (J8)
———Con DINCH 8 dias (J8)

Absorbancia

0.00
200 250 300

Longitud de onda

Figura 33. Espectro de 50ug/ml de Diazepam en presencia y ausencia de la placa PVC
/IDINCH disuelta en 5% de Etanol, muestra que las absorbancias del Diazepam en
presencia de la placa PVC /DINCH van decreciendo conforme van pasando los dias tras
su interaccion con dicha placa.
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———T0 50% EtoH
Sin DINCH 24h
~——Con DINCH 24h

Sin DINCH 2 dias (J2)
—— Con DINCH 2 dias (J2)

.g ——Sin DINCH 3 dias (J3)
_c;; ——ConDINCH 3 dias (J3)
§ ——Sin DINCH 6 dias (J6)
-:i Con DINCH 6 dias (J6)
Sin DINCH 7 dias (J7)
——Con DINCH 7 dias (37)
Sin DINCH 8 dias (J8)
200 250 300 ~—Con DINCH 8 dias (J8)
Longitud de onda
Figura 34. Espectro de 50ug/ml de Diazepam en presencia y ausencia de la placa PVC
/DINCH disuelto en Etanol al 50%, muestra que las absorbancias del Diazepam en
presencia de la placa PVC /DINCH se mantienen constantes conforme van pasando los
dias tras su interaccion con dicha placa.
5.00
——T0 100% EtOH
4.50 ——Sin planca DINCH 24h
4.00 ~———Con Placa DINCH
350 Sin planca DINCH dia 2
——Con Placa DINCH
< 3.00 ——— Sin planca DINCH dia 3
% 2.50 —— Con Placa DINCH
2 2.00 —Sin planca DINCH dia 6
g 150 ——Con Placa DINCH
< ——Sin planca DINCH dia 7
1.00 ——Con Placa DINCH
0.50 —Sin planca DINCH dia 8
0.00 ———Con Placa DINCH

200 220 240 260 280 300 320 340
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Figura 35. Espectro de 50ug/ml de Diazepam en presencia y ausencia de la placa PVC
/DINCH disuelto en Etanol al 100%, muestra que las absorbancias del Diazepam en
presencia de la placa PVC /DINCH van decreciendo conforme van pasando los dias tras
su interaccion con dicha placa.
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Exposicién de 50 ug/mL de Diazepam en concentraciones
diferentes de etanol en 24 horas
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Figura 36. Absorcion del Diazepam tras 24 horas de exposicion a PVC /DINCH, a una
concentracion de 50ug/mL, disueltos en 5%, 50% y 100% de Etanol en ausencia y
presencia de PVC/DINCH. Los valores representan el promedio £ S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 36, muestra que el Diazepam a una concentracion de 50ug/mL, disuelto en
5%, 50% y 100% en ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia
significativa con el grupo control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay
perdida de la concentracion del Diazepam; sin embargo, en presencia de una placa de
PVC/DINCH, la solucidn disuelta con 5% de Etanol si muestra diferencia significativa a
las 24 horas de exposicién, es decir hay pérdida de la concentracion del Diazepam tras

una interaccién con la placa de PVC/DINCH.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ; & CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

También se aprecia, que las muestras disueltas con 50% y 100% de etanol en presencia
de una placa de PVC/DINCH no muestra diferencia significativa con respecto a nuestra
muestra control y en las muestras tratadas sin una placa de PVC/ DINCH, esto nos puede
demostrar que no existe tal interaccion al utilizar concentraciones altas de Etanol por ende

la concentracion de Diazepam en la dosis utilizada se mantiene constante.

Exposicion de 50 pg/mL de Diazepam en concentraciones
diferentes de etanol en 2 dias
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Figura 37. Absorcion del Diazepam tras 2 dias de exposicion a PVC /DINCH, a una
concentracion de 50ug/mL, disueltos en 5%, 50% y 100% de Etanol en ausencia y
presencia de PVC/DINCH. Los valores representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).
La Figura 37, muestra que el Diazepam a una concentracion de 50ug/mL, disuelto en
5%, 50% y 100% en ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia
significativa con el grupo control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay
perdida de la concentracion del Diazepam; sin embargo, en presencia de una placa de
PVC/DINCH, la solucién disuelta con 5% de Etanol si muestra diferencia significativa a
los 3 dias de exposicidn, es decir hay pérdida de la concentracion del Diazepam tras una
interaccion con la placa, en el caso de la solucion disuelta en 50% de Etanol también
presenta una pequefia diferencia a los 3 dias de exposicién, mucho menor a las que
encontramos con 5% de Etanol, pero aparentemente hubo una disminucion de dosis con

respecto al control.
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También se aprecia, que la muestra disuelta en 100% de etanol en presencia de una
placa de PVC/DINCH no muestra diferencia significativa con respecto a nuestra muestra
control y las muestras tratadas sin una placa de PVC/ DINCH, esto nos puede demostrar
que no existe tal interaccion al utilizar concentraciones altas de Etanol por ende la

concentracion de Diazepam en la dosis se mantiene relativamente constante.

Exposicion de 50 pg/mL de Diazepam en concentraciones
diferentes de etanol en 3 dias
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Figura 38. Absorcion del Diazepam tras 3 dias de exposicion a PVC /DINCH, a una
concentracion de 50ug/mL, disueltos en 5%, 50% y 100% de Etanol en ausencia y
presencia de PVC/DINCH. Los valores representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).
La Figura 38, muestra que el Diazepam a una concentracién de 50ug/mL, disuelto en
5%, 50% y 100% en ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia
significativa con el grupo control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay
perdida de la concentracion del Diazepam; sin embargo, en presencia de una placa de
PVC/DINCH, la solucién disuelta con 5% de Etanol si muestra diferencia significativa a
los 3 dias de exposicidn, es decir hay pérdida de la concentracion del Diazepam tras una
interaccion con la placa, en el caso de la solucion disuelta en 50% de Etanol también
presenta una pequefia diferencia a los 4 dias de exposicién, mucho menor a las que
encontramos con 5% de Etanol, pero aparentemente hubo una disminucion de dosis con

respecto al control.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ; & CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

También se aprecia, que la muestra disuelta en 100% de etanol en presencia de una
placa de PVC/DINCH no muestra diferencia significativa con respecto a nuestra muestra
control y las muestras tratadas sin una placa de P\VC/ DINCH, esto nos puede demostrar
que no existe tal interaccion al utilizar concentraciones altas de Etanol por ende la

concentracion de Diazepam en la dosis se mantiene relativamente constante.

Exposicion de 50 pg/mL de Diazepam en concentraciones diferentes
de etanol en 6 dias
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Figura 39. Absorcion del Diazepam tras 6 dias de exposicion a PVC /DINCH, a una
concentracion de 50ug/mL, disueltos en 5%, 50% y 100% de Etanol en ausencia y
presencia de PVC/DINCH. Los valores representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 39, muestra que el Diazepam a una concentracion de 50ug/mL, disuelto en
5%, 50% y 100% en ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia
significativa con el grupo control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay
perdida de la concentracion del Diazepam; sin embargo, en presencia de una placa de
PVC/DINCH, la solucidn disuelta con 5% de Etanol si muestra diferencia significativa a
los 6 dias de exposicidn, es decir hay pérdida de la concentracion del Diazepam tras una
interaccion con la placa, en el caso de la solucion disuelta en 50% de Etanol también
presenta una pequefia diferencia a los 5 dias de exposicion, mucho menor a las que
encontramos con 5% de Etanol, pero aparentemente hubo una disminucién de dosis con

respecto al control.
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También se aprecia, que la muestra disuelta en 100% de etanol en presencia de una
placa de PVC/DINCH no muestra diferencia significativa con respecto a nuestra muestra
control y las muestras tratadas sin una placa de P\VC/ DINCH, esto nos puede demostrar
que no existe tal interaccion al utilizar concentraciones altas de Etanol por ende la

concentracion de Diazepam en la dosis se mantiene relativamente constante.

Exposicion de 50 pug/mL de Diazepam en concentraciones diferentes
de etanol en 7 dias
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Figura 40. Absorcién del Diazepam tras 7 dias de exposicion a PVC /DINCH, a una
concentracion de 50ug/mL, disueltos en 5%, 50% y 100% de Etanol en ausencia y
presencia de PVC/DINCH. Los valores representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).
La Figura 40, muestra que el Diazepam a una concentracion de 50ug/mL, disuelto en
5%, 50% y 100% en ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia
significativa con el grupo control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay
perdida de la concentracion del Diazepam; sin embargo, en presencia de una placa de
PVC/DINCH, la solucién disuelta con 5% de Etanol si muestra diferencia significativa a
los 7 dias de exposicion, es decir hay pérdida de la concentracion del Diazepam tras una
interaccién con la placa, en el caso de la solucién disuelta en 50% de Etanol también
presenta una pequefia diferencia a los 6 dias de exposicion, mucho menor a las que
encontramos con 5% de Etanol, pero aparentemente hubo una disminucion de dosis con

respecto al control.
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También se aprecia, que la muestra disuelta en 100% de etanol en presencia de una
placa de PVC/DINCH no muestra diferencia significativa con respecto a nuestra muestra
control y las muestras tratadas sin una placa de PVC/ DINCH, esto nos puede demostrar
que no existe tal interaccion al utilizar concentraciones altas de Etanol por ende la

concentracion de Diazepam en la dosis se mantiene relativamente constante.

Exposicion de 50 pg/mL de Diazepam en concentraciones diferentes
de etanol en 8 dias
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Figura 41. Absorcion del Diazepam tras 8 dias de exposicion a PVC /DINCH, a una
concentracion de 50ug/mL, disueltos en 5%, 50% y 100% de Etanol en ausencia y
presencia de PVC/DINCH. Los valores representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 41, muestra que el Diazepam a una concentracion de 50ug/mL, disuelto en
5%, 50% y 100% en ausencia de la placa de PVC/DINCH no tiene diferencia
significativa con el grupo control, es decir las absorbancias son semejantes, no hay
perdida de la concentracion del Diazepam; sin embargo, en presencia de una placa de
PVC/DINCH, la solucidn disuelta con 5% de Etanol si muestra diferencia significativa a
los 8 dias de exposicion, es decir hay pérdida de la concentracion del Diazepam tras una
interaccidn con la placa, en el caso de las soluciones disueltas en 50% y 100% de Etanol
también presentan una pequefia diferencia a los 7 dias de exposicion, mucho menor a las
que encontramos con 5% de Etanol, pero aparentemente hubo una disminucién de dosis

con respecto al control.
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Esto demuestra que muy independiente de la cantidad de etanol con la que es disuelto
el Diazepam, si existe una interaccion, es decir; una reduccién de la dosis de Diazepam

tras una exposicion larga al PVC con plastificante, en este caso el DINCH.
5. Absorbancia de los Plastificantes

Se determino realizar un estudio para verificar el mejor plastificante a usar y que evite

interaccion con el farmaco que pase a través de ello.

Espectro de diferentes plastificantes

Abosrbancia
3

' Y
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—TOTM ——DINPF ——DEHP ——DEHT ——DEHA ——DINCH

Figura 42. Espectro de diferentes plastificantes, diferentes plastificantes fueron
utilizados en la industria para aportar caracteristicas especiales en la fabricacion del
PVC.

La Figura 42, muestra las absorbancias en las cuales se manifiestan todos los
plastificantes a analizar, notamos que ningun pico es similar al pico de absorbancia del
Diazepam, determinamos esto con la finalidad de que dentro de nuestros resultados la
concentracion del Diazepam sea totalmente independiente de la concentracion de

plastificante en nuestra solucion.
5.1. Interaccion de Diazepam en los diferentes plastificantes.

Para verificar y determinar cual de todos los plastificantes es mejor y presenta mejores
condiciones al momento del contacto con el Diazepam, se prepararon soluciones
conteniendo 50ug/ml de Diazepam disueltos en 5% de Etanol y se pusieron en contacto

con placas conteniendo diferentes plastificantes.
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5.1.1. Absorcién

Tabla 5: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificante

PLASTIFICANTES MEDIA D.S. SEM
TOTM 97.59% 0.11% 0.07%
DEHT 93.73% 1.00% 0.58%
DINP 94.13% 0.64% 0.37%
DEHP 93.65% 0.87% 0.50%

Essai 86.04% 1.10% 0.64%
ATBC 89.22% 1.09% 0.63%
DINCH 93.85% 0.08% 0.05%
DEHA 80.44% 3.32% 1.92%

Fuente: Elaboracion propia

Absorcion de Diazepam por diferentes plastificantes
tras 24 horas
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Figura 43. Resultados del porcentaje de concentracion de Diazepam a las 24 horas de

exposicion con las placas de diferentes plastificantes, se utiliz6 una concentracion de

50ug/ml de Diazepam disuelto en 5% de Etanol al 96%, expuesta en diferentes

plastificantes por 24 horas. Los valores representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).
La Figura 43, en este grafico podemos determinar que efectivamente hay una

disminucion de la concentracion de Diazepam al contacto con todos los plastificantes a
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las 24 horas de exposicion, pero los plastificantes Essai y DEHA si han sufrido una

interaccion bastante significativa con relacion a los demas

Tabla 6: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificantes

PLASTIFICANTE MEDIA D.S. SEM

TOTM 88.31% 1.72% 0.99%
DEHT 85.43% 1.61% 0.93%
DINP 84.78% 1.07% 0.62%
DEHP 83.01% 1.66% 0.96%
Essai 75.77% 2.64% 1.52%
ATBC 81.50% 0.78% 0.45%
DINCH 85.54% 3.96% 2.29%
DEHA 68.98% 1.80% 1.04%

Fuente: Elaboracion propia

Absorcion de Diazepam por diferentes plastificantes tras 48 horas
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Figura 44. Cuadro comparativo del porcentaje de absorcion del Diazepam con
diferentes plastificantes, se utilizd una concentracion de 50ug/ml de Diazepam disuelto
en 5% de Etanol al 96%, expuesta por 48 horas en diferentes plastificantes. Los valores
representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 44, En este grafico podemos determinar que efectivamente hay una

disminucion de la concentracion de Diazepam al contacto con todos los plastificantes a
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las 48 horas de exposicion, pero los plastificantes Essai, DEHA y ATBC si han sufrido

una interaccion bastante significativa con relacion a los demas

Tabla 7: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificantes

PLASTIFICANTES MEDIA D.S. SEM

TOTM 81.33% 1.97% 1.14%
DEHT 76.86% 1.07% 0.62%
DINP 77.50% 1.72% 1.00%
DEHP 76.35% 1.66% 0.96%
Essali 67.74% 3.76% 2.17%
ATBC 73.14% 1.47% 0.85%
DINCH 77.98% 2.21% 1.28%
DEHA 59.27% 2.54% 1.47%

Fuente: Elaboracion propia

Absorcion de Diazepam por diferentes plastificantes
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Figura 45. Cuadro comparativo del porcentaje de absorcion del Diazepam con
diferentes plastificantes, se utilizd una concentracion de 50ug/ml de Diazepam disuelto
en 5% de etanol al 96%, expuesta por 72 horas en diferentes plastificantes. Los valores
representan el promedio = S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 45, En este grafico podemos determinar que efectivamente hay una

disminucion de la concentraciéon de Diazepam al contacto con todos los plastificantes a

64

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




WETK - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE L CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

las 72 horas de exposicion, pero los plastificantes Essai, DEHA y ATBC si han sufrido

una interaccion bastante significativa con relacion a los demas.

Tabla 8: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificantes

PLASTIFICANTES MEDIA D.S. SEM

TOTM 79.48% 1.48% 0.85%
DEHT 68.74% 0.26% 0.15%
DINP 70.06% 1.85% 1.07%
DEHP 69.53% 2.53% 1.46%
Essai 59.64% 4.66% 2.69%
ATBC 63.89% 1.39% 0.80%
DINCH 75.43% 5.93% 3.43%
DEHA 66.28% 2.54% 1.46%

Fuente: Elaboracion propia

Absorcion de Diazepam por diferentes
plastificantes tras 6 dias

120% -
100% -
80% 1 = * s
60% - :
40% -
20% -

0%

% Absorcion

TOTM DEHT DINP DEHP Essai ATBC DINCH DEHA
Plastificantes

Figura 46. Cuadro comparativo del porcentaje de absorcién del Diazepam con
diferentes plastificantes, se utilizé una concentracion de 50 ug/ml de Diazepam disuelto
en 5% de etanol al 96% expuesta por 6 dias en diferentes plastificantes. Los valores
representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 46, En este grafico podemos determinar que efectivamente hay una
disminucion de la concentracion de Diazepam al contacto con todos los plastificantes a
los 6 dias de exposicion, pero los plastificantes DEHT, DINP, DEHP, Essai, ATBC y
DEHA si han sufrido una interaccién bastante significativa con relacion a los demas.
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Tabla 7: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificantes

PLASTIFICANTES MEDIA D.S. SEM

TOTM 75.28% 2.62% 1.51%
DEHT 64.85% 0.67% 0.38%
DINP 67.27% 0.62% 0.36%
DEHP 66.93% 2.78% 1.61%
Essai 58.76% 4.12% 2.38%
ATBC 64.21% 1.11% 0.64%
DINCH 68.45% 0.50% 0.29%
DEHA 51.66% 4.47% 2.58%

Fuente: Elaboracion propia

Absorcion de Diazepam por diferentes plastificantes tras 7

dias

120% -

100%
c 80% -
S : . . N
8 N I * . -
g 60% - %
< T
R 40% -

20% -

0%

TOTM  DEHT  DINP DEHP Essai ATBC DINCH DEHA
Plastificantes

Figura 47. Resultados del porcentaje de concentracion de Diazepam a los 7 dias con
diferentes plastificantes, se utilizd una concentracion de 50ug/ml de Diazepam disuelto
en 5% de etanol al 96% expuesta por 7 dias en diferentes plastificantes. Los valores
representan el promedio + S.E.M. * (p<0.05).

La Figura 47, En este grafico podemos determinar que efectivamente hay una

disminucion de la concentracion de Diazepam al contacto con todos los plastificantes a
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los 7 dias de exposicion, pero los plastificantes DEHT, DINP, DEHP, Essai, ATBC y

DEHA si han sufrido una interaccion bastante significativa con relacién a los demas.

Tras este estudio también podemos determinar que el TOTM y el DINCH son los

plastificantes los cuales sufren menos pérdida de dosis con relacién a los demas.

6. Films tratados con gas plasma

6.1. TOTM

6.1.1. Absorcion

Tabla 8: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificantes

PROMEDIO  99.11% 93.71% 91.26% 85.12% 83.58%

D.S. 0.16% 0.75% 0.56% 2.01% 1.09%

Fuente: Elaboracion propia.

Exposicion de 50 ug/ml Diazepam a traves de TOTM

° 120%

£ 100% S %
2 80%

©

5 60%

g 40%

N 20%

o 0%

S . p p p .

o Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 6 Dia 7

Tiempo de exposicion
Figura 48. Resultados del porcentaje de concentracion de una solucion de Diazepam
50ug/ml disueltos en 5% de Etanol, comparando 7 dias de exposicion con placas de
TOTM tratadas con gas plasma.
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La Figura 48, En este grafico podemos determinar positiva la hipétesis de nuestro
estudio, observamos que efectivamente, la interaccion no es significativa hasta recién el
sexto y septimo dia de exposicion con la placa de TOTM tratada con gas plasma, Esto
quiere decir que hemos logrado mejorar la gran problemética que presentdbamos en
anteriores estudios en los cuales la disminucion de Diazepam era significativa desde el
primer dia de estudio y la disminucion de la dosis era notoria y perjudicial para una terapia

o tratamiento.

6.2. DINCH

6.2.1. Absorcion

Tabla 9: Lectura de Absorbancias de los diferentes plastificantes

Promedio 93% 87% 77% 70% 66%
D.S. 3.18% 2.01% 2.29% 4.71% 4.56%

Fuente: Elaboracion propia

Exposicion de 50 ug/mL Diazepam a través del DINCH

120%
100%

80% i *
60%
40%
20%
0%

Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia 6 Dia7
Tiempo de exposicion

% Diazepam transferido

Figura 49. Resultados del porcentaje de concentracion de una solucion de Diazepam
50ug/ml disueltos en 5% de Etanol, comparando 7 dias de exposicion con placas de
DINCH tratadas con gas plasma.
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La Figura 49, En este grafico podemos determinar positiva la hipotesis de nuestro
estudio, observamos que efectivamente, la interaccion no es significativa hasta recién el
sexto y séptimo dia de exposicion con la placa de DINCH tratada con gas plasma, Esto
quiere decir que hemos logrado mejorar la gran problemética que presentdbamos en
anteriores estudios en los cuales la disminucion de Diazepam era significativa desde el
primer dia de estudio y la disminucion de la dosis era notoria y perjudicial para una terapia

o tratamiento.

Dentro de la bibliografia se citd distintas investigaciones en las cuales el DZP se detecta
en estudios espectrofotométricos UV-visible a una longitud de onda mayor a los 300 nm,
es por ello que se efectud un estudio previo de validacion de método, en el cual se hall6
en un primer paso como pico maximo para la deteccién de Diazepam una longitud de
onda de 314 nm, y se valido a través de una curva de calibracién, consiguiendo demostrar
la linealidad de nuestro método, esto nos garantizé el acercamiento de nuestro analisis a
valores verdaderos y que las diferencias estdn contenidas bajo limites aceptables, estos
procedimientos son de ley obligatorios para el buen control y desarrollo de las técnicas

analiticas dentro de la sociedad francesa.?

Citan algunos autores que el Diazepam es insoluble en agua y debe disolverse con un
minimo porcentaje de etanol al 96% hablando de un rango aceptable de 0.4% a 1%, las
soluciones comerciales, como el Valium utilizan 2ml. como vehiculo de disolucion del
Diazepam, es por ello que se hizo un estudio para demostrar la varianza en nuestro estudio
al utilizar diferentes cantidades de etanol utilizando 2, 3, 4 y 5 ml, en la cual se detectd la
igualdad en sus resultados, se demostré a través de otro estudio la diferencia entre usar
una gran cantidad de etanol utilizando voliumenes grandes al 50 y 100% en el cual se
determind que a mayor cantidad de etanol favorece a evitar la interaccién entre el farmaco

y plastificante y se estandarizo el estudio utilizando 5% de etanol en cada solucién.

La absorcion del Diazepam ha sido claramente predominante en un primer estudio

utilizando PVC elaborado con una concentracién de DINCH (FIG 28-32), mostrando una

disminucion de su concentracion mayor al 20%, esto mismo sucede con cada plastificante
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utilizado (FIG 43-47), evidenciando la verdadera problemética dentro de los servicios de
salud con éste farmaco, exponiendo a los pacientes a consecuencias perjudiciales para su

salud.

Los plastificantes menos toxicos y mas utilizados en la industria son el TOTM vy el
DINCH, casualmente también se demostrdé dentro de nuestro analisis que presentan
menor porcentaje de absorcion que los demas. En el caso del TOTM cabe sefialar que se
usa generalmente en proporciones mas altas (40 a 60 %) debido a su menor capacidad de
plastificacion y este hecho parece ser favorable a la absorcion al tener una estructura méas

compacta y presentando un mayor grosor.

En la literatura cientifica pocos trabajos se refieren al injerto o al tratamiento de plasma
frio sobres polimeros y se trabajé bajo una investigacién propuesta en 1999 para
conseguir que una mezcla de Argdn/Oxigeno a determinadas condiciones logren cambiar
la estructura en la superficie de los polimeros conteniendo los plastificantes y alteren otras

caracteristicas como la receptividad del agua.

Esto permitié demostrar una disminucién de la interaccion de Diazepam con las placas
de polimero utilizado y nos permite pensar en tratamientos a gran escala para un mejor

uso de los dispositivos médicos dentro del servicio de salud.
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CONCLUSIONES

e Se establecio un procedimiento de funcionalizacion de superficie PVC, utilizando
el tratamiento con gas plasma, consiguiendo asi limitar significativamente las
interacciones contenidas entre el DZP y el PVC con plastificantes, demostrando

ser ademas un tratamiento Optimo para la esterilizacion de dispositivos médicos.

e Se determind que a mayor cantidad de etanol al 96% utilizado para la disolucion
del Diazepam podria tener menor incidencia la interaccion entre el principio

activo y los dispositivos médicos.

e Se determind que los plastificantes DINCH y TOTM, actualmente mas utilizados
en la preparacion de dispositivos médicos, son los mas favorables dentro de
nuestra investigacion para limitar las interacciones entre principios activos y
dispositivos medicos tras haber sido sometidos a un tratamiento de gas plasma, tal

cual lo refieren antecedentes investigativos.
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SUGERENCIAS

e Hacer un estudio con el mismo procedimiento en otras drogas que presenten este
mismo problema como: la insulina, el dinitrato de isosorbide, la amiodarona, etc.
Para evaluar si el tratamiento actla efectivamente hacia otros principios activos
ademas del Diazepam.

e Hacer estudios de Desorcion, en los cuales podamos demostrar la cantidad de
Principio Activo retenido en las placas utilizadas a través de un tratamiento de

ultra sonido y hacer lecturas periddicas de la muestras.

e Evaluar dichas interacciones en un sistema de perfusion real para tener una idea
exacta de la cantidad droga retenida en el dispositivo médico utilizado segun el

didmetro y la longitud de la sonda a utilizar.

e Hacer pruebas con otros tipos de caracteristicas de gas plasma, cambiando el
porcentaje de Argon, mezclandolo con cierto porcentaje de Oxigeno, cambiandole
el flujo de plasma, la presion, el tiempo de tratamiento, etc.

e Someter el estudio a una mayor cantidad de tiempo, para determinar si las placas
de pléstico utilizadas llegan a un punto de saturacion y determinar después de

cuanto tiempo ocurre este efecto.

e Hacer un estudio economico del precio de fabricacion que nos ocasionaria
someter el dispositivo médico a un tratamiento de gases plasma y si resulta
conveniente con respecto a las alternativas utilizadas hoy en dia en el servicio de

perfusion.
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ANEXO N°1

Absorcion del diazepam tras 24 horas de exposicion:

25 pug/mL 50 pg/mL 70 pg/mL
TIEMPO Sin Con Sin Con Sin Con
Control |DINCH |DINCH |Control [DINCH |DINCH |Control |DINCH |DINCH
100% 98% 69% 100% 99% 74% 100% 99% 2%
24 horas | 100% 94% 72% 100% 98% 71% 100% 99% 71%
100% 98% 69% 100% 98% 75% 99% 98% 71%
Promedio |100% 97% 70% 100% 98% 73% 100% 99% 71%
D.S. 0.08% 2.51% 1.42% 0.23% 0.65% 1.78% 0.62% 0.84% 0.78%
SEM 0.04% [1.45% |0.82% 0.13% |0.38% |1.03% 0.36% |0.49% |0.45%

25 pg/mL de Diazepam

Egqual Variance Test: FPaszed (P=0373)

Group Name N Missing Mean Std Drev SEM

Control 3 0 1.000 0.000752 0000434

Sin Dinch 3 0 0966 0.0251 00145

Con Dinch 3 0 0.702 0.0142 000820

Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 0.160 00792 287.334 <0001
R esidual 1] 000167 0000278

Total 8 0.162 |

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there iz a statistically significant diff erence (B ==0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

Al Parwise Multiple Comparizon Procedures (Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=<0.050
Control vs. Con Dinch 0298 3 30.930 <0001 Yes
Control vs. Sin Dinch 00336 3 3.492 0106 No
Sin Dvinch vs. Con Dinch 0264 3 27.458 <0001 Yes
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50 pg/mL de Diazepam

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=0827T)

Egqual Variance Test: Passed (P=0.221)

Group Name N Missing Mean Std Drev SEM

Control 3 0 1.000 000233 0.00135

Sin Dinch 3 0 0980 0.00653 0.00377

Con Dinch 3 0 0.731 0.0178 0.0103

Source of Variation DF 55 MSs F P
Between Groups 2 0133 00673 333027 =0.001
Fesidual 6 0000730 0.000122

Total g 0136

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there is a statisticall v significant difference (B =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

All Paireise MMultiple Compan son Procedures {Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=<0.050
Control vs. Con Dinch 0260 3 42279 <0001 Yes
Control vs. S5in Dinch 00199 3 3127 0.148 No
Sin Dinch vs. Con Dinch 0249 3 3152 <0001 Yes
70 pg/mL de Diazepam

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (F=0282)

Equal Variance T est: Passed (P =0933)

Group Name N Missing Mean Std Deev SEM

Control 3 0 1.000 000620 000338

Sin DINCH 3 0 0989 000840 0004835

Con DINCH 3 0 0715 000779 000450

Source of Variation DF 55 MS F P

B etween Groups 2 0.157 00784 1383.064 <001

F.esidual L] 0000340 00000566

Total 8 0157

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there is a statistically significant difference (B =-=0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise hMultiple Companson Procedures {Tukey Test):

Compansons for factor

Comparison Dviff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0285 3 65.703 <0001 Yes
Control vs. Sin DINCEH 00109 3 2.516 0,254 Mo
Sin DINCH vs. Con DINCH 0274 3 63.187 <0001 Yes
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ANEXO N°2

Absorcion del diazepam tras 4 dias de exposicion:

25 pug/mL 50 pg/mL 70 pg/mL

Sin Con Sin Con Sin Con

Tiempo | Control| DINCH |DINCH |Control [ DINCH |DINCH |Control | DINCH |DINCH

99% 98% 51% 100% | 98% 50% 100% | 100% 48%

100% | 98% 51% 100% |98% 52% 100% | 100% 45%
4 dias 100% | 99% 50% 100% | 100% 49% 100% | 100% 49%
Promedio | 100% |99% 51% 100% | 98% 50% 100% | 100% 47%
D.S. 0.52% |0.57% |0.61% 0.04% |1.15% 1.28% 0.19% |0.01% |2.22%

SEM 0.30% |0.33% 0.35% 0.02% |0.67% 0.74% 0.11% |0.01% 1.28%

25 pg/ml de Diazepam

Egqual Variance T est: Passed (PF=0303)

Group Wame N Missing Mean Std Deev SEM

Control 3 0 09045 0.00521 0.00301

Sin DINCH 3 0 0986 0.00576 0.00332

Con DINCH 3 0 0505 0006035 0.00349

Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 0472 0.236 T308.357 =0.001
F.esidual L] 0000154 Q000323

Total 3 0472

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statisticallv significant diff erence (P ==0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise hMultiple Comparson Procedures {Tukey Test):

Comparizons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0,491 3 149507 =0.001 Yes
Control vs. S8in DINCH 0008545 3 2914 0179 MNa
Sin DINCH vs. Con DINCEH 0481 3 146.593 =0.001 Yes
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50 pg/ml de Diazepam
Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P =0.084)

Egqual Variance Test: Passed (P =0.140)

Group Name N Missing Mean Std Drey SEM

Control 3 0 1.000 0000382 0000221

Sin DINCH 3 0 0982 00115 0.00667

Con DINCH 3 0 0.503 0.0128 000740

Source of Variation DF 35 M3 F P
EBetween Groups 2 0478 0.239 2407.202 <0001
E esidual & 0000393 00000902

Total 8 0478

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0487 3 36.496 <0.001 Yes
Control vs. Sin DINCH no17e 3 3.118 0.14% Nao
Sin DINCH vs. Con DINCH 0479 3 83378 <0001 Yes
70 pg/ml de Diazepam

MNormality Test {Shapiro-Wilk) Failed (P <0030}

Egual Variance T est: Passed (P =0.333)

Group Wame N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 o 1.000 000192 000111

Sin DINCH 3 o 0008 0000111 00000650

Con DINCH 3 o 0474 0.0222 00128

Source of Variation DF 55 MS F P

Eetween Groups 2 0.552 0276 15666 4409 =0.001

B esidual L] 0000903 0000165

Total 3 0553

The differences in the mean vahies among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there is a statistically significant difference (P =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

ANl Pairwdise hMultiple Comparison Procedures {Tukesy Test):

Comparisons for factor:

Comparison D¥iff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0.526 3 T0.830 =0.001 Yes
Control +s. Sin DINCH 000185 3 0.249 0.983 MNa
Sin DINCH vs. Con DIMNCH 0.524 3 T0.581 =0.001 Yes
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ANEXO N°3

Absorcion del Diazepam tras 05 dias de exposicion:

25 pg/mL 50 pg/mL 70 pg/mL
Tiempo Sin Con Sin Con Sin Con
Control Control Control
DINCH |DINCH DINCH |DINCH DINCH |DINCH
101% |99% 27% 101% |89% 36% 102% |97% 38%
05 Dias 100% |99% 28% 101% |89% 38% 100% 102% 34%

99% 99% 24% 98% 101% 36% 98% 99% 39%

Promedio | 100% |99% 26% 100% |93% 37% 100% | 99% 37%

D.S. 1% 0% 2% 1% 7% 1% 2% 2% 3%

SEM 0% 0% 1% 1% 4% 1% 1% 1% 1%

25 pg/ml de Diazepam

Normality Test {Shapiro-Wilk) FPassed (P =0.304)

Egual Variance Test: Passed (FP=0294)

Group Name N Missing Mean Std Deev SEM

Control 3 0 1.000 000677 000391

Sin DINCH 3 0 0092 000478 000276

Con DINCH 3 0 0259 00208 001240

Source of Variation DF 55 M3 F P
Eetween Groups 2 1087 0.544 3240056 <0.001
Fesidual & 00010 0000168

Total 8 1.088

The differences in the mean values among the treatment sroups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P ==0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise Multiple Companson Procedures (Tukey Test):

Compansons for factor:

Comparison Diff of Means 1] q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0741 3 99122 <0001 Yes
Control vs. Sin DINCH 000801 3 1.071 0.741 Nao
Sin DINCH vs. Con DINCH 0733 3 98051 <0.001 Yes
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50 pg/ml de Diazepam
Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=0.123)

Equal Variance Test: Passed (P=0458)

Group Name N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 0 1.000 0.0147 0.00851

Sin DINCH 3 0 0829 0.0708 0.0408

Con DINCH 3 1] 0368 0.0117 0.00674

Source of Variation DF 35 MS F P
Between Groups 2 0718 0360 201.157 <0001
Fesidual 6 0.0107 0.00170

Total 3 0.730

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =-=0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

Al Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0632 3 215 889 <0.001 Yes
Control vs. Sin DINCH 00709 3 2.906 0.180 No
Sin DINCH vs. Con DINCH 0.361 3 22084 <0.001 Yes
70 pg/ml de Diazepam

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=0.438)

Equal Variance T est: Passed (P =029233)

Group Name N Missing Mean Std Dreev SEM

Control 3 o 1.000 0.0186 00107

Sin DINCH 3 o 0992 00216 00125

Con DINCH 3 o 0372 0.0256 0.0148

Source of Variation DF 85 MS F P

Eetween Groups 2 0780 0390 7065635 <0001

Fesidual & 0.00294 0000489

Total 8 0.783

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =-=<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

All Pairwise hMultiple Comparison Procedures {Tukey Test):

Compansons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=<=0.050
Control vs. Con DINCH 0628 3 49203 =0.001 Yes
Control vs. Sin DINCH 000821 3 0.643 0894 Nao
Sin DINCH vs. Con DINCH 0.620 3 48360 <0001 Yes

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

ANEXO N°4

Absorcion del Diazepam tras 06 dias de exposicion:

25 pg/mL 50 pg/mL 70 pg/mL

Sin Con Sin Con Sin Con
Control Control Control
Tiempo DINCH | DINCH DINCH | DINCH DINCH |DINCH

100% | 99% 43% 100% | 99% 38% 100% | 98% 34%
101% | 100% | 38% 100% | 97% 40% 100% | 99% 34%
06 dias 99% 98% 42% 100% | 98% 39% 100% | 97% 35%
Promedio| 100% | 99% 41% 100% | 98% 39% 100% | 98% 35%

D.S. 1.0% 0.7% 2.8% 0.2% 1.3% 1.0% 0.3% 1.0% 0.7%
SEM 0.6% 0.4% 1.6% 0.1% 0.7% 0.6% 0.2% 0.6% 0.4%

25 pg/ml de Diazepa

Egual Variance T est: Passed (P=0.508)

Group Name N Missing Mean Std Deev SEM

Control 3 0 L.000 0.0103 0005093

Sin DINCEH 3 0 0001 0.006546 000402

Con DINCH 3 0 0411 0.0276 00155

Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 0684 0342 1122 983 =0.001
E esidual 1] 000183 0000305

Total 3 0.686

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant diff erennce (P =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

All Pairwise MMultiple Comparison Procedures {Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCEH 0.389 3 58.477 <0001 Yes
Control ws. 8in DINCH 000886 3 0.879 0.814 MNao
Sin DINCH vs. Con DINCH 0.581 3 57.398 <0001 Yes
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50 pg/mL de Diazepam

Equal Variance T est: Passed (P =0.18T)

Group Name N Missing IMean Std Dev SEM

Control 3 0 1.000 000163 0000851

Sin DINCH 3 0 0931 0.0125 000723

Con DINCH 3 0 0303 0.0105 000603
Source of Variation DF 35 Ms F
Eetween Groups 2 07135 0.358 3982.064
Fesidual 6 0000530 00000898

Total 8 0716

P

=0.001

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by

chance; there is a statistically significant difference (P =-<0.001}.

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise hMultiple Companson Procedures {Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P

Control vs. Con DINCH 0.607 3 111.026 <0001

Control vs. 8in DINCH 00192 3 3516 0104

Sin DINCH vs. Con DINCH 0.588 3 107511 <0001
70 pg/ml de Diazepam

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P =0.943)

Egqual Variance T est: Paszed (P=0.033)

Group Name N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 L] 1.000 0003035 000176

Sin DINCH 3 L] 0083 00100 0003578

Con DINCH 3 L] 0546 000682 000394

Source of Variation DF 55 MS F

Eetween Groups 2 0.833 0418 5032.744

F.esidual & 0000312 00000520

Total 3 0.856

P=0.050
Yes
MNo
Yes

=0.001

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by

chance; there 1= a statistically sigmificant difference (P ==<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

All Pairwise MMultiple Compan sonn Procedures (Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P

Control vs. Con DINCH 0654 3 157183 <0001
Control vs. Sin DINCH 001466 3 30973 0069
S5in DINCH vs. Con DINCH 0658 3 155210 <0001
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ANEXO N°5

Absorcion de Diazepam tras 07 dias de exposicion:

25 pug/mL 50 pg/mL 70 pg/mL

Sin Con Sin Con Sin Con

Control | DINCH |DINCH |Control | DINCH |DINCH |Control | DINCH |DINCH

Tiempo

100% |97% 22% 101% | 96% 31% 101% |97% 36%

100% |96% 29% 99% | 96% 31% 99% | 96% 36%

100% | 99% 30% 101% | 100% 31% 97% |97% 37%

Promedio | 100% |97% 27% 100% | 98% 31% 99% |97% 36%

D.S. 0% 2% 4% 1% 2% 0% 2% 1% 0%

SEM 0% 1% 2% 1% 1% 0% 1% 0% 0%

25 pg/mL de Diazepam

MNormality Test ( Shapiro-Willk) FPassed (P =0.393)

Egual Variance T est: Passed (F=0.301)

Group Name W Missing Mean S5td Dev SEM

Control 3 1] 0998 000294 000170

Sin DINCEH 3 1] 0972 00158 000915

Con DIINCEH 3 (1] 0269 00419 0.0242

Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 1026 0513 TE2.509 <0001
F.esidual L 000404 0.000673

Total g 1.030

The differences in the mean values among the treatment groups are sreater than would be expected by
chance; there is a statisticall v significant difference (P =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pamrwise DWultiple Companson Procedures { Tukey Test):

Comparsons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0729 3 48 686 =0.001 Wes
Control vs. Sin DINCH 00264 3 1.764 0.471 Mo
Sin DINCH vs. Con DINCH 0703 3 46 922 =000 1 Yes
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50 pg/mL de Diazepam
Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=0.136)

Egqual Variance Test: Passed (P =1.0000

Group Name N Missing Mean Std Drev SEM

Control 3 0 1.003 0.0101 0003586

Sin DINCH 3 0 0977 0.0234 0.0135

Con DINCH 3 0 0.311 0.000384 0.000337

Source of Variation DF 55 MS F P
Eetween Groups 2 0922 0461 2130987 <0001
F.esidual L 0.00130 0.000216

Total e 0923

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant diff erence (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.0530: 1.000

ANl Pairwise Multiple Comparison Procedures {Tukey Test):

Comparsons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0592 3 81.445 <0001 Yes
Control vs. Sin DINCH 00260 3 3.067 0.156 No
Sin DINCH vs. Con DINCH 0.665 3 78378 <0001 Yes
70 pg/mL de Diazepam

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (PF=0.312)

Equal Variance T est: Failed (P < 0.030)

Group Name N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 o 0.990 00203 00117

8in DINCH 3 o 09468 000500 000280

Con DINCEH 3 L] 0362 0003359 000196

Source of Variation DF 55 MS F P

Between Groups 2 0.763 0.381 253534036 =0.001

Fesidual 6 0000394 0000149

Total 8 0.763

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there 1s a statistically sigmificant diff erence (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise Multiple Compari son Procedures [ Tukey Test):

Compansons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0.628 3 80.072 =<0.001 Yes
Control vs. 8in DINCH 0.0223 3 3.162 0,143 MNo
Bin DINCH vs. Con DINCH 0.606 3 85000 =0.001 Yes
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ANEXO N°6

Interaccion de 50 pg/ml de diazepam con diferentes % de etanol

5% de ETANOL 50% de ETANOL 100% de ETANOL
Sin Con Sin Con Sin Con
Control | DINCH | DINCH Control | DINCH | DINCH Control | DINCH | DINCH
Tiempo |99% 99% 89% 100% 101% 99% 99% 100% 100%
100% | 100% 91% 100% | 102% 101% 101% | 102% 101%
100% | 100% 90% 101% | 100% 100% 100% |98% 100%
Promedio | 100% |100% 90% 100% 101% 100% 100% |100% 100%
D.S. 0.5% 0.9% 1.0% 1% 1% 1% 1% 2% 1%
SEM 03% 0.5% 0.6% 0% 1% 1% 1% 1% 0%

5% Etanol tras 24 horas de Exposicién

Normality Test (Shapiro-Wilk) FPassed (P =0223)

Equal Variance T est: FPassed (P =0.3784)

Group Name N Missing Mean Std Deew SEM

Coll 3 o 1.000 000487 000281

Col 2 3 L 0.995 0.00046 000546

Col 3 3 L 0900 Q009 T4 000562

Source of Variation DF 55 MS F P
EBetween Groups 2 00190 000052 137298 =0.001
E esidual L3 0000416 00000694

Total g 00195

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there iz a statisticall v significant differennce (P ==<=0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

Al Pairwise MMultiple Comparn son Procedures (Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Dviff of MMeans P q P P=0.050
Collwvs. Col 3 00998 3 20764 =0.001 Yes
Coll vs. Col 2 000468 3 0973 0779 No
Col2vs. Col 3 00952 3 19.791 =0.001 Yes
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50 % Etanol tras 24 horas de Exposicion

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (F=0663)
Equal Variance T est: Passed (P=0453)

Group Name N Missing Mean  5td Dev SEM

Col1l 3 0 1.000 0.00630 0.00364

Col2 3 0 1.010 0.0133 0.00763

Col 3 3 0 1.000 0.0109 0.00630

Source of Variation DF 55 MSs F P
Between Groups 2 0.000181 00000907 0.814 0487
E esidual 6 0.000669 0.000111

Total B 0000850

The differences in the mean valies among the treatment groups are not great enough to exclude the
possbility that the difference is due to random sampling vanability; there is not a s@atistically significar
difference (P =0.487).

Power of performed test with alpha = 0.050: 0.050

The power of the performed test (0.030) is below the desired power of 0.500.

L essthan desired power indicates vou are less likely to detecta difference when one actuallvy exists.
Negative results should be interpreted cautiously.

100% Etanol tras 24 horas de Exposicion

Data source: Data 1 in MNotebookl
Normality Test {Shapiro-Willk) Passed (FP=029281)

Equal Variance Test: Failed (P <0.030)

Test execution ended by user request, ANOVA on Ranks begun
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks  martes, septiembre 18, 2018, 10:10:27 p.m.

Data source: Data 1 in Notebookl

Group N Missing Median 2504 75040

Control 3 0 0.900 0220 1.011
SinDINCT 3 0 0.599 0978 1.020
Con DINCH 3 0 0.999 0.997 1.008

H =0.000 with 2 degrees of freedom. P{est)= 1.000 P{exact= 1.000
The differences in the median values among the treatment groups are not great enough to exclude the

possibility that the difference is due to random sampling variability; there is not a statistically significant
difference (P =1.000)
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ANEXO N°7

Interaccion de 50 pg/ml de diazepam con diferentes % de etanol tras dos dias de exposicidn

5% de ETANOL 50% de ETANOL 100% de ETANOL

Sin Con Sin Con Sin Con
Control i DINCH i DINCH i Control { DINCH {DINCH {Control {DINCH { DINCH

TIEMPO 100% 1100% |80% 99% 98% 92% 99% 99% 100%

100% {99% 82% 100% {100% 95% 100% 100% 100%

100% {99% 75% 101% ({101% 94% 101% 100% 100%

PROMEDIO {100% {99% 79% 100% 100% |94% 100% 100% |100%

D.S. 0.3% 04% 3.3% 1.2% 1.3% 1.3% 1.2% 0.6% 0.2%

SEM 0.2% 0.2% 1.9% 0.7% 0.7% 0.7% 0.7% 0.4% 0.1%

5% Etanol tras 2 dias de Exposicion

Normality Test {Shapiro-Willk) Passed (P = 0.0468)

Equal Variance T est: Passed (P=0.1835)

Group Name ~N Missing Mean Std Deew SEM

Control 3 (1] 1.000 000271 Q00157

Sin DINCH 3 (1] 0904 000359 000207

Con DIMNCH 3 1] 07O 00329 [ Ny Eeli]

Source of Variation DF 55 MS F P
BEetween Groups 2 00844 00422 114.487 =<0.001
F. esidual G 000221 0000369

Total 3 00866

The differences in the mean values among the treatment sroups are greater than would be expected by
chance; there i1s a statistically significant diff erence (P =-<0.001}).

FPower of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise ultiple Compan somn Procedures {Tukesy Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control v=. Con DIMNCEH 0.208 3 18_80% =0.001 Yes
Control v=. Sin DINCEH 000627 3 0566 0.917 ™Mo
Sin DINCH wvs. Con DINCEH 0.202 3 18.243 =0.001 Yes
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50% Etanol tras 2 dias de Exposicion
Normality Test {Shapiro-Willk) Passed (F=0.140)

Egqual Variance T est: Passed (P=02927%)

Group Name N Missing Mean Std Dey SEM

Control 3 0 1.000 00122 000707

Sin DINCH 3 0 0095 00127 000736

Con DINCH 3 0 0035 00129 000744

Source of Variation DF 55 MS F P
Eetween Groups 2 000793 000397 24854 0.001
Residual & 0000957 0000160

Total g 000889

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant diff erence (P =0.001)

Power of performed test with alpha= 0.0530: 0. 998

Al Pairwise Multiple Comparison Procedures {Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 00648 3 3887 0.002 Yes
Control vs. 3in DINCH 0.00386 3 0529 0927 No
Sin DINCH vs. Con DINCH 00610 3 8358 0.003 Yes
100% Etanol tras 2 dias de Exposicion

Data source: Data 1 in Notebookl

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=03514)

Equal Variance Test: Passed (P=0441)

Group Name N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 0 1.000 0.0122 0.00707

Sin DINCH 3 1] 0998 000612 000354

Con DINCH 3 1] 1.000 0002351 000134

Source of Variation DF 55 MS F P

Eetween Groups 2 00000107 000000336 00833 0921

E.esidual G 0000386 00000643

Total ) 00003907

The differences in the mean values among the treatment zroups are not great enough to exclude the
possibdlity that the difference is due to random sampling varnability; there is not a statistically significant
difference (P = 0921

Power of performed test with alpha = 0.030: 0.030
The power of the performed test (0.030} is below the desired power of 05800

Lessthan desired power indicates you are less likely to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.
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ANEXO N°8

Interaccion de 50 pg/ml de diazepam con diferentes % de etanol tras tres dias de exposicion

5% de ETANOL 50% de ETANOL 100% de ETANOL
Sin Con Sin Con Sin Con
Control Control Control
DINCH | DINCH DINCH i DINCH DINCH | DINCH
TIEMPO

99% 99% 72% 100% | 99% 94% 100% | 99% 100%

100% | 99% 73% 101% | 98% 91% 101% | 99% 95%

101%  98% 70% 99% 99% 92% 100% | 95% 95%

PROMEDIO 1000 99% 72%  100% 99%  92% 100% 98%  97%

D.S. 1% 1% 1% 1% 0% 1% 0% 2% 3%

SEM 1% 0% 1% 0% 0% 1% 0% 1% 2%

5% Etanol tras 3 dias de Exposicion

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P = 0.904)

Equal Variance Test: Passed (P =0431)

Group Wame N Missing AMean Std Drev SEM

Control 3 0 1.000 000074 000582

Sin DINCH 3 0 0987 000540 000312

Con DINCH 3 0 071G 00141 000814

Source of Variation DF 55 MS F P
Eetween Groups 2 0151 00753 G599 260 =0.001
Eesidual <] 0000846 0000108

Total 3 0151

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there i= a statisticallv significant diff erence (P =<0.001}).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise hMultiple Comparn son Procedures {Tukesy Test):

Compansons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DITNCEH 0231 3 46.868 = 0001 Yes
Control vs. Sin DINCEH 00133 3 2213 0.329 Nao
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50 % Etanol tras 3 dias de Exposicion

MNormality Test (Shapiro-Willk) Passzed (P =04601)

Egqual Variance T est: Passed (P =0.382)

Group Name N Missing Mean Std Drev SEM

Control 3 0 0883 000235 000136

Sin DINCH 3 0 0823 00111 000641

Con DINCH 3 0 1.000 000487 0.00281

Source of Variation DF 35 MS F P
Between Groups 2 000995 000498 Q7. 793 <0001
F.esidual L] 0.000305 0.0000309

Total 3 0.0103

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.0350: 1.000

Al Pairwise Multiple Compan son Procedures (Tukey Test):

Comparsons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Con DINCH wvs. Sin DINCH 00768 3 18.647 <0001 Yes
Con DINCH ws. Control 00148 3 3.615 000G 5 No
Control vs. Sin DINCEH 00619 3 15032 =0.001 Yes
100% Etanol tras 3 dias de Exposicion

Drata source: Data 1 in Notebook3 dias

MNormality Test (Shapiro-Willk) Passed (P =0.881)

Egual Variance T est: Passed (P =0.633)

Group Name N Missing Mean Std Dew SEM

Control 3 ] 1.000 000487 000281

S5in DINCH 3 ] 0977 00204 00118

Con DINCH 3 ] 0966 00284 00164

Source of Variation DF 58 MS F P

Eetween Groups 2 000182 0000012 2191 0103

F.esidual L] 000230 0000416

Total 8 000432

The differences in the mean values among the treatment groups are not great enough to exclude the
possibility that the difference 1z due to random sampling vanabality; there 1= not a statisfically sigmficant
difference (= 0,193

Power of performed test with alpha = 0.030: 0.172
The power of the performed test (0.172) is below the desired power of 0800

L ess than desired power indicates vou are less likely to detect a difference when one actually exists.
MNegative results should be interpreted cautiousls.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

ANEXO N°9

Interaccion de 50 pg/ml de diazepam con diferentes % de etanol tras seis dias de exposicidon

5% de ETANOL 50% de ETANOL 100% de ETANOL

Sin Con Sin Con Sin Con
Control Control Control

DINCH | DINCH DINCH | DINCH DINCH | DINCH

TIEMPO  99%  98%  46%  99%  97%  92% | 100% 99%  101%

100% | 99% 47% 101% | 99% 92% 99% 100% | 100%

100% | 96% 46% 100% | 98% 93% 101% [101% | 100%

PROMEDIO  100% | 98% 46% 100% | 98% 92% 100% 100% | 100%

D.S. 054% 1152% 049% 131% :1.06% 0.46% 0.88% 1.28% [0.71%

SEM 031% [0.88% 0.28% 0.76% 0.61% [0.27/% 0.51% [0.74% |0.41%

5% Etanol tras 6 dias de Exposicion

MNormality Test { Shapiro-Wilk) FPassed (P =0.564)

Egqual Variance Test: Passed (P =0.036)

Group Wame N Missing Mean Std Deew SEM

Control 3 L] 1.000 000541 000312

Sin DINCH 3 L] LUK R 0.0152 000830

Con DINCH 3 L] 0462 000488 000282

Source of Variation DF 55 MS F P
Eetween Groups 2 0556 0278 2019 853 = 0001
E.esidual 6 0000371 00000952

Total 5 0357

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there iz a statisticallv significant difference (P ==<=0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise hMultiple Compari son Procedures {Tukew Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCE 0538 3 05 408 =0.001 Yes
Control vs. Sin DINCH 00211 3 3.744 0085 Nao
S5in DINCH wvs. Con DINCH 03516 3 01664 =0.001 Yes
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50% Etanol tras 6 dias de Exposicion

MNormality Test (Shapiro-Willk) Passed (P =0.883)

Equal Variance T est: Passed (P=042T)

Group WName 1IN Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 0 1.000 0.0131 000759

Sin DINCH 3 0 0932 0.0106 000611

Con DINCH 3 L 0924 0.00462 0.00267

Source of Variation DF 58 MS F P
Between Groups 2 000935 0.004638 45 808 <0001
F.esidual 4] 0000613 0.000102

Total g 000997

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there iz a statistically significant difference (P =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

Al Pairwise Multiple Companson Procedures (Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 00755 3 12.943 <0.001 Yes
Control vs. Sin DINCEH 00177 3 3.038 0.160 No
Sin DINCH vs. Con DINCH 0.0578 3 09035 0.001 Yes
1009% Etanol tras 6 dias de Exposicion

Drata source: Data 1 in Notebookl

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=0.6380)

Equal Variance T est: Passed (P =0.363)

Group Name N Missing Mean Std Drev SEM

Control 3 0 1.000 000883 0.00510

S8in DINCH 3 0 1.000 0.0128 0.00742

Con DINCH 3 0 1.002 000713 0.00411

Source of Variation DF 55 MS F P

Eetween Groups 2 0.0000109 000000544 0.0556 0946

F.esidual L] 0.000588 00000080

Total 3 0000559

The differencesin the mean vahies among the treatment sroups are not great enough to exclude the
possibility that the difference is due to random sampling variability: there is not a statisfically significant
difference (P = 0.944).

Power of performed test with alpha = 0.030: 0.030
The power of the performed test (0,030 is below the desired power of 0.800.

Lessthan desired power indicates vou are less ikely to detect a difference when one actually exists.
Negative results should be interpreted cautiously.
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ANEXO N°10

Interaccion de 50 pg/ml de diazepam con diferentes % de etanol tras siete dias de exposicién

5% de Etanol 50% de Etanol 100% de Etanol
Sin Con Sin Con Sin Con
Control Control Control
DINCH | DINCH DINCH | DINCH DINCH |DINCH
100% 100% 45% 98% 99% 85% 100% 100% 100%
101% 100% 47% 101% 99% 87% 100% 101% 102%
99% 99% 42% 101% 101% 92% 100% 101% 101%
PROMEDIO | 100% 100% 45% 100% 100% 88% 100% 101% 101%
D.S. 0.59% 10.14% {2.16% 143% 10.82% {3.20% 0.14% 0.23% 1.16%
SEM 0.34% 10.08% {1.25% 10.83% (0.47% 1.85% 0.08% 0.14% 0.67%
5% Etanol tras 7 dias de Exposicion
Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P =0281)
Egual Variance T est: Passed (P=0.123)
Group Wame N Missing Mean Std Dew SEM
Control 3 o 1.000  0.00593 0.00342
Sin DINCH 3 o 0996  0.00136  0.000786
Con DINCH 3 0 0448  0.0216 0.0125
Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 0.606 0.303 1804.114  <0.001
F.esidual 6 0.00101 0.000168
Total 8 0.607

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there iz a statistically significant diff erence (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

All Parwdse Multiple Comparisonn Procedures {Tukeyw Test):

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Control vs. Con DINCH 0,352 3 73.830 =000 1 Yes
Control vs. Sin DINCH 000383 3 0,525 0,628 No
S5in DINCH vs. Con DINCH 0.548 3 73305 =0.001 Yes
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50% Etanol tras 7 dias de Exposicion

MNMormality Test (Shapire-Wilk) Passed (PF=021%

Egqgual Variance T est: Passed (P = 1.000)

Group Name N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 o 0998 000815 000471

Sin DINCH 3 o 0870 0.0320 001835

Con DINCEH 3 L 1.000 0001335 0000781

Source of Variation DF 55 M= F P
EBetween Groups 2 00286 00143 39230 =001
Fesidual & 000219 00003635

Total 8 0.0308

The differences n the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chatice; there is a statistically significant difference (B =-<0.001}.

Power of petrformed test with alpha = 0.030: 1.000

AN Pairwise Multiple Comparison Procedures {Tukey Test):

Compansons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050
Con DINCH ws. Sin DINCH 0121 3 10,954 =0.001 Yes
Con DINCH ws. Control 000235 3 0213 0. 988 Nao
Control vs. Sin DINCH 0118 3 10.740 =0.001 Yes

100 % Etanol tras 7 dias de Exposicién
Drata source: Data 1 in Notebookl
MNormality Test (Shapiro-Wilk) FPassed (FP=0.178)

Egqual Variance T est: Passed (P =0.388)

Group Name N Missing Mean Std Drew SEM

Control 3 0 1.000 000135 0000781

Sin DINCEH 3 0 1.005 000234 000135

Con DINCEH 3 0 1.00% 00116 000668

Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 0000133 00000665 1.416 0314
E esidual & 0000282 00000470

Total 3 0000415

The differencesin the mean values among the treatment groups are not great enough to exclude the
possibility that the difference is due to random sampling varability: there is not a statistically significant
difference (P = 0.314)

FPower of performed test with alpha = 0.030: 0.090
The power of the performed test (0,000} is below the desired power of 0.5800.

L es=s than desired power indicates vou are less likely to detect a difference when one actually exists.
MNegative results should be interpreted cautiously.
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ANEXO N°11

Interaccion de 50 pg/ml de diazepam con diferentes % de etanol tras ocho dias de exposicidn

5% de Etanol 50% de Etanol 100% de Etanol
Sin Con Sin Con Sin Con
Control Control Control
DINCH {DINCH DINCH {DINCH DINCH {DINCH
98% 101% 41% 99% 98% 90% 100% {102% 87%
100% | 100% 45% 100% {98% 90% 100% {99% 94%
102% {99% 39% 101% 102% 90% 100% {100% 95%

Promedio 100% |100% |42% 100% |{99% 90% 100% | 100% 92%

D.S. 1.6% 0.9% 3.3% 0.6% 2.3% 0.4% 0.3% 1.2% 4.3%

SEM 0.9% 0.5% 1.9% 0.3% 1.4% 0.2% 0.2% 0.7% 2.5%

5 % Etanol tras 8 dias de Exposicion

MNormality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P =0.932)

Egual Variance T est: Passed (P =0.104)

Group Name N Missing Mean Std Dev SEM

Control 3 0 1.000 00163 000940

Sin DINCH 3 o 1.001 000878 000307

Con DINCH 3 0 0420 00327 00189

Source of Variation DF 55 MS F P
EBetween Groups 2 0675 0337 T16.692 =0.001
Eesidual [ 000282 0000471

Total g 0677 |

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there is a statisticallv significant difference (P =-=<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

Al Pairwise hMultiple Compar son Procedures {Tukeyw Test):

Compansons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=0.050
Sin DINCH v=. Con DINCEH 0.581 3 46400 =0.001 Yes
Sin DINCH ws. Control 0.000773 3 005617 0909 No
Control vs. Con DINCEH 0.380 3 46.338 =0.001 Yes
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50 % Etanol tras 8 dias de Exposicion

Egual Variance T est: Passed (PF=0.425)

Group Name N Missing Mean Std Drev SEM

Control 3 0 1.000 000500 000346

Sin DINCH 3 o 0994 0.0235 00136

Con DINCH 3 0 0390 000412 000238

Source of Variation DF 55 MS F P
Between Groups 2 00191 000854 47 428 =0.001
Eesidual 6 000121 0000201

Total 5 00203

The differences in the mean values among the treatment sroups are greater than would be expected by
chance; there is a statisticallv significant diff erence (P ==<=0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1000

AN Pairwise MMultiple Companr sonn Procedures {Tukey Test):

Comparisons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=<=0.050
Control vs. Con DINCH 0.101 3 12.207 =0.001 Yes
Control vs. Sin DINCH 000634 3 0773 0.851 MNo
Sin DINCH vs. Con DINCH 00044 3 11.522 =001 Yes

100 % Etanol tras 8 dias de Exposicién

MNormality Test (Shapiro-Wilk) FPassed (P=0213)

Egqual Variance T est: Passed (P=0387)

Group Name N Miszs=ing Mean Std Dew SEM

Control 3 0 1.000 000270 000156

Sin DINCH 3 0 1.005 00120 0006093

Con DINCEH 3 0 0216 00435 00251

Source of Variation DF 55 Ms F P
Eetween Groups 2 00150 000751 11.035 0010
F.esidual L] 000402 0000681

Total 3 00191

The differences in the mean values among the treatment sroups are greater than would be expected by
chance: there is a statistically significant difference (F=0.010).

FPower of performed test with alpha = 0.030: 0.873

Al Pairwise Multiple Compan son Procedures {Tukey Test):

Comparizons for factor:

Comparison Dviff of Means P q P P=0.050
Sin DINCH vs. Con DINCH 0.088% 3 3903 0014 Yes
Sin DINCH wvs. Control 000468 3 0311 0974 o
Control vs. Con DINCH 0.0842 3 5.392 0018 Yes
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ANEXO N°12

Absorcidn de diferentes plastificantes tras 24 horas de exposicion

Plastificantes ~ Abs Conc %I/t0 MEDIA D.S. SEM

0.391 49.2267516 97.48% 97.59% 0.00113746 0.00065672
TOTM 0.3914 49.277707 97.58%

0.3919 49.3414013 97.70%

0.36 45.277707 94.17% 93.73% 0.01003084 0.00579131
DEHT 0.361 45.4050955 94.44%

0.354 44.5133758 92.58%

0.3851 48.4751592 93.40% 94.13% 0.00639561 0.00369251
DINP 0.3898 49.0738854 94.55%

0.3894 49.0229299 94.45%

0.414 52.1566879 94.03% 93.65% 0.00869471 0.00501989
DEHP 0.408 51.3923567 92.65%

0.415 52.2840764 94.26%

0.366 46.0420382 87.00% 86.04% 0.01103092 0.00636871
Essai 0.357 44.8955414 84.83%

0.363 45.6598726 86.28%

0.374 47.0611465 89.14% 89.22% 0.01088061 0.00628192
ATBC 0.379 47.6980892 90.35%

0.37 46.5515924 88.18%

0.398 50.1184713 93.80% 93.85% 0.00082591 0.00047684
DINCH 0.398 50.1184713 93.80%

0.3986 50.1949045 93.94%

0.3292 41.3541401 82.30% 80.44% 0.03323119 0.01918603
DEHA 0.3296 41.4050955 82.40%

0.3067 38.4878981 76.60%
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Normality Test (Shapiro-Will) Failed (P < 0.050)

Test execution ended by user request, ANOVA on Fanks begun
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks wviemes, octubre 03, 2018, 07:01:03 p.m.

Data source: Data 1 in Motebookl

Group N Missing Median 2504 75040

TOTM 3 ] 0.976 0973 0977
DEHT 3 0 0.042 0926 0944
DINF 3 0 0.045 0934 0946
DEHP 3 0 0.040 0027 0043
Essai 3 1] 0.863 0.848 0.870
ATBC 3 1] 0.821 0.882 0.903
DINCH 3 0 0.938 0238 0239
DEHA 3 ] 0.823 0.766 0.824

H=20422 with 7 degrees of freedom. (P = 0.003)

The differences in the median values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (B =0.003)

Toisolate the group or groups that diff er from the others use a multiple comparn son procedure.

Comparison I»iffF of Ranlcs q P=—0.05%

T THI s DEH A G35 Ol 53 144 W es
T ITHI ws Essai 54 DD 4 4O W es
T ITHI ws ATEBC A5 ey 674 o
T OTH s DINCH 27 iy 2205 Do INot Test
TOTHRI = DEEE 24 Oniy 19450 Do INot Test
TOTHRI s DEHT 235 ey 1878 Do INot Test
T T s DNINE 16 000D 1306 Do INot Test
DINE ~s DEH.A AT ey 3. 838 o
DINE vs Es=sail 3I& OOl F. 103 Do INot Test
DN E s ATBC 20 ey 2368 Do INot Test
IDXITNE ~s DINCE 11 000D o898 Do INot Test
DI FP ~=s1DDEHP s 000 o633 Do INot Test
DINP ~=sDEHT T 00D o572 Do INot Test
IDDEHT ~=1DEHA EXe M itnln 3 2668 Do INot Test
DEHT s Es=ai 31 OoOelr 25331 Do INot Test
DEHT = ATEBC 22 e 1. 798 Do INot Test
DDEHT ~=1DIN{TCH E S taln o327 Do INot Test
DDEHT ~= DEHP 1 000D o816 Do INot Test
DDEHF ~=s DDEH. A S0 OOy 3184 Do INot Test
DDEHEF s Essai R lnln 2 440 Do INot Test
DDEHE ~s ATBC 21 Ol 1.715 Do INot Test
DDEHF ~s DINCEH Tl o245 Do INot Test
DXINCH ~s DYDEF A 36 Oy 2 o3 Do INot Test
DINCH ~s Essail 27 Oo0elr 2205 Do INot Test
IDINICE s ATEBC 18 000 1470 Do INot Test
ATEBC = DEH A 18 000 1470 Do INot Test
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ATBC vsEssza 9.000 0.733 Do Not Test
Eszai vs DEHA 2000 0.733 Do Not Test

Note: The multiple compansons onranks do notinclude an adjustment for ties.

A result of "Do Not Test" occurs for a companson whenno significant difference 1s found between the two
rank sums that enclose that comparison. For example. if youhad four rank sums sortedin order, and found
no significant difference between rank sums 4 vs.2, thenyouwould not test 4 vs. 3 and 5 vs. 2, but sall test
dvs.land3ivs. 1 (4 vs. 3 and 3 vs. 2 are enclosed by 4 vs. 2: 4 53 2 1). Note that not testing the enclosed
rank sums is a procedural rule, and a result of Do Not Test should be treated as if there 15 no significant
difference between the rank sums, even though one may appear to exist.
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Absorcion de diferentes plastificantes tras 2 dias de exposicion
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Plastificantes Abs Conc %/t0 MEDIA D.S. SEM

0.347 43.6216561 0.86378427 88.31% 1.72% 0.99%
TOTM 0.36 45.277707 0.89657695

0.357 448955414 0.88900941

0.32 40.1821656 0.83573113 85.43% 1.61% 0.93%
DEHT 0.331 41.5834395 0.86487561

0.33 41.456051 0.86222611

0.345 43.366879 0.83555457 84.78% 1.07% 0.62%
DINP 0.353 44.3859873 0.85518985

0.352 44.2585987 0.85273544

0.364 45.7872611 0.82545989 83.01% 1.66% 0.96%
DEHP 0.36 45.277707 0.81627357

0.374 47.0611465 0.84842569

0.323 40.5643312 0.76650699 75.77% 2.64% 1.52%
Essai 0.307 38.5261146 0.72799268

0.328 41.2012739 0.77854271

0.34 42.7299363 0.80937673 81.50% 0.78% 0.45%
ATBC 0.341 42.8573248 0.81178969

0.346 43.4942675 0.82385445

0.361 45.4050955 0.84979615 85.54% 3.96% 2.29%
DINCH 0.348 43.7490446 0.81880171

0.381 47.9528662 0.89747991

0.269 33.6853503 0.67041047 68.98% 1.80% 1.04%
DEHA 0.278 34.8318471 0.6932282

0.283 35.4687898 0.70590472
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Data source: Data 1 in Notebook 24 horas
Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=03818)

Equal Variance T est: Passed (P=0332)

Group Name N Missing Mean  Std Der SEM

TOTM 3 0 0.883 00172 0.00991

DEHT 3 0 0.854 0.0161 0.00930

DINP 3 0 0.848 0.0107 0.00618

DEHP 3 0 0.830 0.0166 0.00956

Essal 3 0 0.758 0.0264 00152

ATBC 3 0 08135 000776 0.00448

DINCH 3 0 0853 0.0396 0.0229

DEHA 3 0 0.690 0.0180 0.0104

Source of Variation DF 85 MS F P
Eetween Groups T 0.0841 0.0120 26.745 <0.001
F.esidual 16 000712 0.0004490

Total 23 00913

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statisticall y significant difference (P =-<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

All Pairwise Multiple Comparni son Procedures {Tukey Test):

Compansons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050

TOTM vs. DEHA 0.1%3 3 15.792 <0001 Yes
TOTM vs.Essai 0.123 8 10249 <0001 Yes
TOTM vs. ATBC 0.0681 8 3.366 0.020 Yes
TOTM vs. DEHP 0.0531 2 4338 0.103 MNo
TOTM vs. DINP 00333 3 2884 0488 Do Not Test
TOTM vs. DEHT 00288 3 2357 0707 Do MNot Test
TOTM vs. DINCH 00278 8 2269 0.742 Do Mot Test
DINCH vs. DEHA 0.166 3 13.523 <0001 Yes
DINCH vs.Essal 00877 3 7981 <0001 Yes
DINCH vs. ATBC 0.0404 3 3287 0333 MNo
DINCH vs. DEHP 0.0233 8 2068 0.816 Do Mot Test
DINCH vs. DINP 0.00753 2 0613 1.000 Do Mot Test
DINCH vs. DEHT 000108 3 00884 1.000 Do Not Test
DEHT vs=.DEHA 0.164 3 13435 <0001 Yes
DEHT ws.Essai 0.0266 8 7.803 <0.001 Yes
DEHT ws. ATEC 0.0393 g 3200 0363 Do Mot Test
DEHT wv=. DEHP 00242 3 1979 0.843 Do Not Test
DEHT ws. DINP 0.00643 3 0327 1.000 Do MNot Test
DINP vs. DEHA 0158 8 12 208 <0001 Yes
DINP vs.Essai 0.0201 g T7.363 0.002 Yes
DINP vs. ATBC 00328 3 24682 03572 Do Not Test
DINP vs. DEHP 00178 3 1452 09463 Do Not Test
DEHFP v=s. DEHA 0.140 3 11.456 <0001 Yes
DEHFP vs.Essa 00724 3 3.913 0.013 Yes
DEHF vs. ATBC 001350 3 1229 0983 Do MNot Test
ATEC vs.DEHA 0.123 8 10226 <0.001 Yes
ATEC ws.Essai 00573 2 4684 0.066 MNo
Essai vs. DEHA 00678 3 3.5342 0021 Yes
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ANEXO N°14

Absorcion de diferentes plastificantes tras 03 dias de exposicion

Plastificantes Abs Conc %l/t0 Media D.S. SEM

0.318 39.9273885 79.06% 81.33% 1.97% 1.14%
TOTM 0.331 415834395  82.34%

0.332 41.710828 82.59%

0.29 36.3605096  75.62% 76.86% 1.07% 0.62%
DEHT 0.297 37.2522293 77.48%

0.297 37.2522293 77.48%

0.313 39.2904459 75.70% 77.50% 1.72% 1.00%
DINP 0.327 41.0738854  79.14%

0.321 40.3095541 77.66%

0.335 42.0929936 75.89% 76.35% 1.66% 0.96%
DEHP 0.331 41.5834395 74.97%

0.345 43.366879 78.18%

0.294 36.8700637  69.67% 67.74% 3.76% 2.17%
Essali 0.268 33.5579618  63.41%

0.296 37.1248408 70.15%

0.301 37.7617834 71.53% 73.14% 1.47% 0.85%
ATBC 0.309 38.7808917  73.46%

0.313 39.2904459  74.42%

0.3308 41.5579618 77.78% 77.98% 2.21% 1.28%
DINCH 0.3413 42.8955414 80.28%

0.3228 40.5388535  75.87%

0.227 28.3350318  56.39% 59.27% 2.54% 1.47%
DEHA 0.246 30.755414 61.21%

0.242 30.2458599  60.20%
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Normality Test(Shapiro-Wilk) Passed (F=0.160)

Equal Variance Test: Passed (P=00933)

Group Name N Missing Mean  5Std Dey SEM

TOTM 3 1] 0.813 0.0197 00114

DEHT 3 1] 0.769 0.0107 000618

DINP 3 1] 0773 00172 0.00005

DEHP 3 0 0.763 0.0166 000936

Essai 3 ] 0677 0.0376 00217

ATEC 3 1] 0.731 0.0147 0.008351

DINCH 3 1] 0780 0.0221 00128

DEHA 3 1] 0.593 002354 0.0147

Source of Variation DF 85 MS F P
Between Groups 7 0.106 00151 31440 <0001
Residual 16 000768 00004380

Total 23 0113

The differences in the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.050: 1.000

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

Comparison Diff of Means p q P P=0.050

TOTM vs. DEHA 0221 § 17446 <0001 Yes
TOTM vs. Essat 0.136 § 10744 <0001 Yes
TOTM vs. ATBC 0.0820 8 6.4581 0.006 Yes
TOTM vs. DEHP 0.0499 8 3544 0.166 No
TOTM vs. DEHT 0.0447 8 3.536 0262  DoNotTest
TOTM vs. DINP 0.0383 8 3.030 0431 Do Not Test
TOTM vs. DINCH 0.0336 8 2.653 0584 DoNotTest
DINCH vs. DEHA 0.187 § 14794 <0001 Yes
DINCH vs.Essa 0102 ] §o021 <0001 Yes
DINCH vs. ATEC 0.04384 8 3.523 0.190 No
DINCH vs. DEHP 0.0163 8 1291 0980 DoNotTest
DINCH vs. DEHT 00112 8 0.883 0998 DoNotTest
DINCH vs. DINP 0.00477 8 0377 1.000 DoNotTest
DINP vs. DEHA 0.182 § 14417 <0001 Yes
DINP vs. Essal 0.0976 8 1714 0.001 Yes
DINF vs. ATBC 0.0437 8 3451 0287 DoNotTest
DINF vs. DEHP 0.0116 8 0914 0597  DoNotTest
DINF vs. DEHT 0.00640 8 0.506 1.000 DoNotTest
DEHT vs. DEHA 0176 § 13911 <0001 Yes
DEHT vs.Essa 0.0012 8 71208 0.002 Yes
DEHT vs. ATEC 0.0373 8 2.845 0464 DoNotTest
DEHT vs. DEHP 0.00516 8 0.408 1000 DoNotTest
DEHP vs. DEHA 0171 § 13503 <0001 Yes
DEHP vs.Essa 0.0860 8 6.5800 0.004 Yes
DEHP vs. ATBC 0.0321 8 2537 0632 DoNotTest
ATBC vs. DEHA 0139 § 10963 <0001 Yes
ATBC vs.Essa 0.0539 8 4.263 0.113 No
Essaivs. DEHA 0.0848 8 6.703 0.004 Yes

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis
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Absorcion de diferentes plastificantes |tras 6 dias de exposicion

ANEXO N°15

Plastificantes ~ Abs Conc %I/10 Media D.S. SEM

0.313 39.2904459 0.77801882 0.79483557 0.01478058 0.008533572
TOTM 0.324 40.6917197 0.80576647

0.322 40.4369427 0.80072144

0.265 33.1757962 0.69000874 0.68735925 0.002649498 0.001529688
DEHT 0.264 33.0484076 0.68735925

0.263 32.9210191 0.68470975

0.282 35.3414013 0.68092678 0.70056206 0.018530384 0.010698522
DINP 0.297 37.2522293 0.71774293

0.291 36.4878981 0.70301647

0.302 37.889172 0.68307191 0.69532033 0.025297157 0.01460532
DEHP 0.3 37.6343949 0.67847875

0.32 40.1821656 0.72441035

0.264 33.0484076 0.62448547 0.59640212 0.046572698 0.02688876
Essai 0.23 28.7171975 0.54264256

0.263 32.9210191 0.62207833

0.266 33.3031847 0.63081823 0.63886141 0.013931189 0.008043176
ATBC 0.276 34.5770701 0.65494776

0.266 33.3031847 0.63081823

0.3066 38.4751592 0.72009632 0.70451963 0.013498239 0.007793212
DINCH 0.2966 37.2012739 0.69625444

0.297 37.2522293 0.69720812

0.266 33.3031847 0.66280455 0.66280455 0.025353041 0.014637585
DEHA 0.256 32.0292994 0.63745151

0.276 34.5770701 0.68815759
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Data source: Data 1 in Notebook 48 horas
Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=10.806)
Equal Variance Test:  Passed (P=10.132)

Group Name N Missing Mean  Std Dev SEM

TOTM 3 0 0793 0.0148 0.00853

DEHT 3 0 0687 000265  0.00133

DINP 3 0 0701 0.0183 0.0107

DEHFP 3 0 0693  0.0233 00146

Essai 3 0 0396  0.0466 0.0269

ATBC 3 0 0639 00139 0.00804

DINCH 3 0 0.734  0.0393 00343

DEEA 3 0 0663 00234 00146

Source of Variation DF 58 MS F P
Eetween Groups 7 00821 00117 12137  <0.001
B esidual 16 00135 0000967

Total 23 0.0976

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =<0.001).

Power of performed test with alpha = 0.030: 1.000

All Parwise Multiple Companson Procedures [Tukey Test):

Compansons for factor:

Comparison Diff of Means P q P P=0.050

TOTM vs. Essai 0198 8 11.054 <0.001 Yes
TOTM ws. ATBC 0.156 3 E688 <0.001 Yes
TOTM vs. DEHA 0132 8 7355 0.002 Yes
TOTM wvs. DEHT 0.107 8 5987 0011 Yes
TOTM vs. DEHP 00895 8 3.543 0.021 Yes
TOTM ws. DINP 00943 g8 5251 0.031 Yes
TOTM ws. DINCH 00405 g8 2255 0.747 MNao
DINCH vs. Essa 0158 g8 g.708 <0.001 Yes
DINCH vs. ATBC 0115 g 6433 0.006 Yes
DINCH vs. DEHA 00815 g 5.099 0038 Yes
DINCH vs. DEHT 00670 g 3732 0212 MNao
DINCH vs. DEHP 00590 g 3288 0338 Do Not Test
DINCH vs. DINP 00538 8 29094 0444 Do Not Test
DINP vs. Essai 0.104 8 3.802 0.013 Yes
DINP vs. ATEC 00617 8 3457 0.201 No
DINP vs. DEHA 00378 g8 2103 0.803 Do Mot Test
DINP vs. DEHT 00132 g8 0.735 0.999 Do Not Test
DINP vs. DEHP 0003524 g 0292 1.000 Do Not Test
DEHF vs.Essai 00989 g 5.310 0.022 Yes
DEHP vs. ATBC 00565 g 3.145 0388 Do Not Test
DEHFP vs.DEHA 00325 g 1.811 0893 Do Not Test
DEHFP vs. DEET 000796 8 0443 1.000 Do Not Test
DEHT ws.Essai 00810 g 5.067 0.040 Yes
DEHT vs. ATBC 00485 g 2702 0.563 Do Not Test
DEHT vs.DEHA 00246 8 1368 0973 Do Not Test
DEHA vs.Essai 00664 8 3.600 0.220 No
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ANEXO N°16

Absorcion de diferentes plastificantes tras 7 dias de exposicion

Plastificantes ~ Abs Conc %l/t0 Media D.S. SEM
0.291 36.4878981 0.72252352 0.75279368 0.02621473 0.01513508
TOTM 0.309 38.7808917 0.76792876
0.309  38.7808917  0.76792876
0.249  31.1375796  0.64761678  0.64849994  0.00666776  0.00384963
DEHT 0.247 30.8828025 0.64231778
0.252 31.5197452 0.65556527
0.279  34.9592357  0.67356356  0.67274542  0.00617679  0.00356617
DINP 0.276 ~ 345770701  0.66620033
0.281 35.2140127 0.67847238
0.294  36.8700637  0.66469926  0.66929242  0.02784456  0.01607606
DEHP 0.285  35.7235669  0.64403004
0.309  38.7808917  0.69914797
0.26 32.5388535  0.6148569 0.58757593  0.04115677  0.02376187
Essai 0.229  28.5898089  0.54023542
0.257  32.1566879  0.60763546
0.268  33.5579618  0.63564414  0.64207868  0.01114495  0.00643454
ATBC 0.276 34.5770701 0.65494776
0.268  33.5579618  0.63564414
0.29 36.3605096  0.6805188 0.68449245  0.00496308  0.00286544
DINCH 0.291 36.4878981 0.68290299
0.294 36.8700637 0.69005555
0.188  23.366879 0.46505083  0.51660202  0.04466263  0.02578598
DEHA 0.218  27.188535 0.54110996
0.219  27.3159236  0.54364526
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Normality Test {Shapiro-Wilk) Passed (F=101031)
Equal Varianee Tesi:  Passed (P=03564)

Group Name N Missing Mean  Std Dev SEM

TOTM 3 0 0.753 0.0262 00151

DEHT 3 0 0648  0.00667 000385

DINP 3 0 0673 0.00618 000357

DEHP 3 0 0669  0.0273 00161

Esza 3 0 03588 0412 00238

ATEC 3 0 0642 00111 0.00643

DINCH 3 0 0684 000496 000287

DEHA 3 0 0317 00447 00258

Source of Variation DF 58 MS F P
Between Groups 7 0103 00147 21860 <0001
Besidual 16 00108 0000673

Total 23 0114

The differencesin the mean values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =<0.001).

Power of perform ed test with alpha = 0.030: 1.000

Comparisons for factor:

Comparison Diff of Means 1] q P P=0.050

TOTM vs. DEHA 0236 8 15772 <0001 Yes
TOTM vs. Essai 0.1653 8 11032 <0001 Yes
TOTM vs. ATEC 0111 8 7.303 0.002 Yes
TOTM ws. DEHT 0.104 8 6.964 0.003 Yes
TOTM vs. DEHP 00833 8 3.376 0.020 Yes
TOTM vs. DINP 0.0800 8 33435 0.027 Yes
TOTM vs. DINCH 0.0683 8 43561 0.078 Nao
DIMNCH vs. DEHA 0.168 8 11211 <0.001 Yes
DINCH vs. Essai 0.0%69 5 6472 0.006 Yes
DIMNCH vs. ATBC 0.0424 8 2.832 0.309 Mo
DINCH vs. DEHT 0.0360 8 2.403 0.688 Do Mot Test
DINCH vs. DEHFP 001352 8 10135 0.993 Do Mot Test
DINCH vs. DINP 00117 8 0.784 0900 Do Mot Test
DINP vs. DEHA 0.156 8 10426 <0001 Yes
DINP vs. Essai 0.0852 8 54687 0.017 Yes
DINE vs. ATBC 0.0307 5 2.048 0.823 Do Mot Test
DINE ws. DEHT 0.0242 5 14619 0936 Do Mot Test
DINP vs. DEHP 000343 8 0231 1.000 Do Mot Test
DEHF vs. DEHA 0.153 8 10196  <0.001 Yes
DEHP vs.Essai 00817 8 34357 0.024 Yes
DEHF vs. ATEC 00272 8 1.317 0.802 Do Mot Test
DEHFP vs. DEHT 0.0208 8 1388 0071 Do Mot Test
DEHT vs. DEHA 0.132 8 2807 <0001 Yes
DEHT ws.Essai 0.0609 8 4068 0.143 Mo
DEHT ws. ATEC 000642 8 0.429 1.000 Do Mot Test
ATBC vs.DEHA 0.123 5 2379 <0.001 Yes
ATBC vs.Essai 003545 8 346390 0233 Do Mot Test
Essaivs. DEHA 0.0710 8 4739 0.062 Nao
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ANEXO N°17

TOTM tras tratamiento con gas plasma

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 6 Dia7

98.91% 94.11% 91.84% 86.80% 84.70%
99.23% 93.36% 91.26% 83.02% 83.35%
99.24% 92.85% 90.50% 83.77% 82.17%
99.08% 94.53% 91.42% 86.88% 84.11%

Normality Test (Shapiro-Wilk) FPassed (P = 0.908)

Egual Variance Test: Failed (P <0.030)

Test execution ended by user request, ANOV A on Fanks begumn
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance onm Ranks sabado, octubre 20, 2018, 04:07:37 p.m.

Data source: Data 1 in Notebookl

Group N Missing Median 2500 TS50

Dia 1 4 0 0.992 0980 0902
Diia 2 4 0 0.937 0930 0944
Dia 3 4 0 0.913 0907 0917
Dia 6 4 0 0.853 0832 0.869
Dia 7 4 0 0.837 08235 0.843

H=17.300 with 4 degrees of freedom. (P = 0.002)

The differences in the median values among the treatment groups are greater than would be expected by
chance; there is a statistically significant difference (P =0.002)

To isolate the group or groups that differ from the others use a multiple compan son procedure.

All Pairwise Multiple Comparison Procedures (Tukey Test):

Comparison Diff of Ranks q P=0.05

Dia 1 vsDia 7 39000 4 986 Yes
Dia 1 vsDHa b 33.000 4479 Yes
Dia 1 vsDia 3 32.000 2.704 Mo
Dia 1 vsDia2 16.000 1332 Do Mot Test
Dia 2 wsDHa 7 43 000 3634 Mo
Dia 2 vsDiad 37.000 3127 Do Mot Test
Dia 2 vsDHa 3 16.000 1332 Do Mot Test
Dia 3 vsDia 7 27.000 2282 Do Mot Test
Dia 3 vsDiad 21.000 1.775 Do Mot Test
Dia § vsDia 7 6.000 0507 Do Mot Test

Mote: The multiple compan sons onranks do notinclude an adjustment for ties.

A result of "Do Not Test" ocours for a companson whenno significant difference is found between the two
ranik sums that enclose that comparison. For example, if vouhad four rank sums sortedin order, and found
no significant difference between rank sums 4 vs. 2, then vouwould not test 4 vs. 3 and 3 vs. 2, but still test
4wvs. land3Iws. 1(4wvs. 3 and3vs. 2 are enclosed by 4 ws.2: 4 3 2 1), Note that not testing the enclosed
ranik sums is a procedural rule, and a result of Do Not Test should be treated as if there is no significant
difference between the rank sums, even though one may appear to exist.
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ANEXO N°18

DINCH tras tratamiento con gas plasma

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 6 Dia7

96.10% 88.90% 80.02% 73.82% 70.37%
91.12% 84.00% 75.20% 65.25% 61.80%
90.35% 86.30% 75.81% 66.16% 63.41%
96.33% 86.83% 78.64% 72.82% 67.01%

Normality Test (Shapiro-Wilk) Passed (P=0.122)

Egual Variance T est: Failed (P <0030}

Test execution ended by user request, ANOVA on Fanks begun
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks sdbado, octubre 20, 2018, 04:18:36 p.m.

Data source: Data 1 1n Noteboolk2

Group N Missing Median 25%0 7500

Dial 4 0 0.834 0803 0.963
Diia 2 4 0 0.866 0846 0884
Dia 3 4 0 0772 0734 0797
Dia § 4 0 0.693 0633 0736
Dia 7 4 0 0.652 0622 0.693

H=17.600 with 4 degrees of freedom. (P = 0.001)

The differencesin the median valies among the treatment groups are greater than would be expected by
chance: there is a statistically significant difference (P =0.001)

Toisolate the group or groups that differ from the others use a multiple compan son procedure.

All Pairwise Multiple Companson Procedures (Tukey Test):

Comparison Diff of Ranks q P=0.05

Dia 1 wsDHa 7 60000 5071 Yes
Dia 1 vsDHa 6 52000 4395 Yes
Diia 1 v=DHa 3 32 000 2704 Nao
Dia 1 vsDHa 2 16.000 1352 Do Not Test
Dia 2 vsDHa 7 44 000 3719 Nao
Dia 2 vsDia 6 36.000 30453 Do Not Test
Dia 2 wv=Dda 3 16.000 1352 Do Not Test
Dia 3 vsDHa 7 28 000 2366 Do Not Test
Didia 3 vsDHa 6 20000 1.690 Do MNot Test
Dia 6 vsDia 7 3.000 04676 Do Mot Test

Note: The multiple compansons onranks do notinclude an adjustment for ties.

A result of "Dlo Not Test” occurs for a comparison whenno sigmificant difference is found between the two
rank sums that enclose that comparison. For example, if vouhad four rank sums sortedin order, and found
no significant difference between rank sums 4 vs. 2, then vouwould not test 4 vs. 3 and 3 vs. 2, but sall test
dws. land3wvs. 1 {4 vs. 3 and 3 vs. 2 are enclosed by 4 ws.2: 4 3 2 1). Note that not testing the enclosed
rank sums is a procedural rule, and a result of Do Mot Test should be treated as if there is no significant
difference between the rank sums, eventhouszh one may appear to exist.
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