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RESUMEN

La farmacocinética dentro de la medicina es un campo de estudio muy importante donde se
puede ayudar al mejoramiento de la calidad de vida dentro de los diferentes padecimientos de
los pacientes utilizando de manera 6ptima la medicacioén segun lo requiera cada organismo.
El presente trabajo de investigacion bibliografico tiene como objetivo evaluar la
farmacocinética de medicamentos de interés terapéutico aplicados en centros hospitalarios
como son el ibuprofeno, metformina, azitromicina, aspirina, entre otros medicamentos
presentes en este estudio; esto se realizo una revision bibliogréafica de articulos cientificos en
donde se hizo una recopilacion de material relevante para la investigacion y después de su

revision se los incorporo al estudio.

Dentro de la revision bibliografica realizada para esta investigacion se analizo la
farmacocinética de la glimepirida y los demas medicamentos de referencias bibliograficas,
por no existir estudios de este tipo en Ecuador, o bien, no estan publicados, donde se
concluyd la falta de estudios farmacocinéticos a niveles especificos en un marco de

investigacion en la parte clinica de los hospitales del Ecuador.

Palabras clave: farmacocinética, hospitales, medicamentos, area clinica, glimepirida



ABSTRACT

Pharmacokinetics within medicine is a very important field of study in order to improve the
quality of life within the different ailments of patients, optimally using medication as required
by each organism. The objective of this research work is to evaluate the pharmacokinetics of
drugs of therapeutic interest applied in hospital centers such as ibuprofen, metformin,
azithromycin, aspirin, among other drugs present in this study; This was done with the
methodology of bibliographic review of scientific articles where a compilation of material
relevant to the investigation was made and after its review they were incorporated into the

study.

Within the bibliographic review carried out for this research, the lack of pharmacokinetic
studies at specific levels in a research framework in the clinical part of hospitals in Ecuador

was concluded.

Key words: Pharmaceutical studies, hospital centres, ibuprofen, azithromycin, metfomin,

aspirina.
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1. INTRODUCCION

La palabra farmacocinética tiene dos raices griegas que son: farmacon (droga-medicamento)
y kinesis (movimiento), que entendido de manera mas simple seria el movimiento del
farmaco en el cuerpo humano. Dicho en palabras de Veldzquez en su libro de Farmacologia
basica y clinica; la farmacocinética "estudia el movimiento de los farmacos en el organismo y
conocer sus concentraciones en la fase bioldgica en funcion de la dosis y el tiempo tras su

administracion". !

La importancia de los estudios farmacocinéticos en la actualidad es de suma prioridad y
relevancia, ya que todos los seres humanos responden de forma particular e intrinseca a cada
medicamento. Con la pandemia a raiz de la aparicion del virus SARS-CoV-2, todo se
transformd, y al ser toda la poblacion objeto de vacunacion para mitigar el impacto del virus
en el organismo; los sistemas de alerta en el cuerpo y las defensas deben evolucionar para que
el organismo se vuelva mdas fuerte inmunologicamente y permitirles a los individuos
desarrollar una vida normal. A qué se debe este punto, porque los medicamentos tuvieron
diferentes farmacocinéticas al coexistir una patologia nueva fue necesario estudiar el impacto
de la pandemia en la variabilidad farmacocinética de los medicamentos utilizados como

alternativas farmacologicas para la covid 19.

Con los estudios farmacocinéticos actualizados se puede evitar muchas reacciones adversas al
momento de administrar una medicacion a un paciente, ademas, de sugerir terapias
individualizadas acorde a las necesidades particulares de cada paciente. Es importante,
conocer a través de la farmacocinética los tiempos y dosificaciones exactas para que el
medicamento genere la reaccion deseada y con base a eso llevar una correcta terapia con

farmacos seguros y eficaces.’

Por otra parte, entre las desventajas que se dispone de los medicamentos son las reacciones
adversas a los farmacos como una causa frecuente, aunque se puede evitar, esto causa
empeoramiento de la enfermedad, alguna discapacidad o muerte; hasta el punto de que en
algunos paises se encuentra entre las diez causas principales de mortalidad de dichas
reacciones adversas a medicamentos. Al margen del peligro que pueda conllevar cada
farmaco, existen pacientes que presentan alergias o polimorfismo a una sensibilidad

particular e impredecible a determinados medicamentos.*



Los centros hospitalarios en el Ecuador y en todo el mundo se vio colapsado por la pandemia,
de ahi la importancia de recomendar estudios farmacocinéticos para conocer con mayor
exactitud qué le ocurre al farmaco por las diferentes causales de padecimientos de los
pacientes internados, que incluso aumenta la estancia hospitalaria, aunado a ello, se debe
reflejar la relevancia de brindar un servicio individualizado terapéutico para el uso racional
de medicamentos para conseguir un maximo beneficio de seguridad y eficacia de los

medicamentos.
1.1. Caso practico

La farmacocinética es el estudio de la evolucion temporal de las concentraciones de un
farmaco y/o metabolitos en un organismo (fluidos, tejidos, compartimentos extracorporales) y
de las relaciones matemadticas que permitan interpretar los datos a través de modelos
definidos. Es el estudio del proceso ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion) que sufre un farmaco una vez administrado a un individuo. Asimismo, la
farmacocinética constituye un aspecto importante de la terapia con medicamentos y del
diagnostico de la funcion de los 6rganos. Si se realizara una estimacion de los cambios que
influyen en la terapia, con los farmacos que poseen un amplio rango terapéutico, se
observaria que es muy probable que €stos causaran ningun dafio; sin embargo, para firmacos
con un margen terapéutico estrecho, se recomienda llevar a cabo un control, a través de la
medicion de concentraciones y posiblemente, la correccion del régimen de terapia,

particularmente si se producen efectos secundarios cuando se excede el limite toxico.’
(Existen estudios farmacocinéticos aplicados en la parte clinica en hospitales del Ecuador?
1.2. Objetivo general

Evaluar la farmacocinética de medicamentos de interés terapéutico aplicados en centros
hospitalarios, mediante una revision bibliografica de articulos cientificos para la

contribucion de terapias individualizadas.

2. DESARROLLO

2.1. Farmacocinética

La farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia como el cuerpo actfia sobre el

farmaco. Es decir, de qué manera un poco mas pedagogica serian los procesos metabdlicos



que debe pasar el medicamento o farmaco para ser absorbido y actuar en el organismo. “El
conocimiento preciso de la farmacocinética tiene extraordinaria importancia y permite
predecir la accion terapéutica o toxica de los farmacos”.! En este caso se debe conocer la
farmacocinética de los medicamentos de interés terapéutico en la parte clinica dentro de los
hospitales, pues se pretende una administracion programada y prolongada, la misma, que

debe ser monitorizada para controlar cualquier tipo de efecto adverso en el organismo y como

minimo evitar la mortalidad.®

2.2. Proceso LADME

El acronimo LADME es la convergencia de los siguientes procesos en el organismo después
de la administracion de un medicamento o farmaco en el cuerpo, por tanto, el nombre técnico

de LADME quiere decir: Liberacion, Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Eliminacion.’

2.2.1. Liberacion

El proceso de liberacion comprende la administracion del farmaco en las diferentes vias en
las que puede ser administrado para que asi una vez en el organismo pueda pasar a ser
absorbido de manera totalmente libre. Cuando un medicamento se toma por via oral, lo
primero que se debe hacer es liberarlo de su formula y luego disolverlo en el estomago. Por
tanto, dependiendo del grado de integracion del ingrediente activo en la formulacion oral, el
tiempo de liberacion puede ser mas corto o largo. Para la liberacion del principio activo de su
forma farmacéutica debe ser los pasos de la desintegracion, disgregacion, difusion y
disolucion, en este acapite, se debe considerar las propiedades fisico-quimicas del
medicamento como su solubilidad, coeficiente de reparto, constante de disociacion (pKa),
polimorfismos, peso molecular, grado de ionizacidn, entre otro, los cuales, garantizaran que

un principio activo pueda pasar a la fase de absorcion. ®

2.2.2. Absorcion

Gestiona la entrada del farmaco en estudio al organismo, desde donde se almacena en el
momento de la administracion. Examina la transicion del farmaco del medio externo al medio
interno, es decir, al sistema circulatorio.! Basicamente la absorcion es el paso del
medicamento desde el area de administracion al torrente sanguineo en donde influyen tres
factores principales como: la via de administracion, la accion y la rapidez del inicio de

accion.



2.2.3. Distribucion

Después de que el medicamento ingresa al cuerpo y al torrente sanguineo, debe llegar al sitio
de accion, es decir, encontrar el sitio donde se debe tratar la afeccion. Una parte del farmaco
se fabrica sola y la otra parte va acompanada de una proteina transportadora. Las moléculas
grandes que se unen a estas proteinas pueden tener dificultades para cruzar ciertas
biopeliculas, como la barrera hematoencetfalica, solo permiten el paso de particulas pequenas.

Es importante tener en cuenta este fendmeno para calcular la dosis ideal para el paciente. ®

Este es el proceso, por el cual, un farmaco viaja desde el torrente sanguineo a diferentes
organos y tejidos del cuerpo y viaja al sitio de accion a través de varias biopeliculas. El
farmaco se distribuye por todo el organismo segun su capacidad de distribucion.

Principalmente a través de la "unién con proteinas plasmaticas.’

2.2.4. Metabolismo

Las drogas y las sustancias solubles en agua se eliminan sin ninguna modificacion. Sin
embargo, algunas sustancias estdn menos ionizadas y, por lo tanto, son mas solubles en
grasas. Para eliminar estas sustancias, primero deben convertirse en compuestos mas polares.
Por lo tanto, el metabolismo o biotransformacion se refiere a los cambios bioquimicos que
tienen lugar en el organismo para eliminar mejor las sustancias extrafias.' En pocas palabras,
el metabolismo es un proceso enzimdtico en el que un fairmaco sufre una serie de cambios

para facilitar su eliminacion del organismo.

2.2.5. Eliminacion

Es el proceso mediante el cual el farmaco y sus metabolitos son expulsados desde la
circulacion sistémica hacia el exterior del cuerpo.’ Para complementar esta idea se puede
tener en consideracion la definicion en el libro de Velazquez, en donde no lo llama
eliminacion sino excrecion y lo define de la siguiente manera: La excrecion de farmacos es la
eliminacion de estos farmacos y sus metabolitos de la circulacion. Las principales vias de

excrecion son: rifion, pulmoén y sistema hepatobiliar. !
2.3. Medicamentos de interés terapéutico

No existe como tal una definicion de “farmaco de interés terapéutico” es por ello por lo que

se definird cada palabra para posteriormente dar un concepto acercado a lo que se refiere esto.



La ley de los Estados Unidos define a un farmaco como cualquier sustancia (que no sea un
alimento o un dispositivo) que se utiliza para diagnosticar, tratar, curar o prevenir

enfermedades o tratar una afeccion que afecta la estructura o funcion del cuerpo.'”

La palabra interés, viene del latin inferesse que quiere decir importar. Es algo de provecho,

utilidad o ganancia. "

El término terapia esta en el campo de la semantica médica y se refiere a un tratamiento que
cura una enfermedad o alivia las molestias causadas por una enfermedad crénica. Algo es

terapéutico porque tiene un proposito terapéutico. '

Entonces los medicamentos de interés terapéutico son aquellas sustancias de utilidad o
conveniencia que tiene como finalidad curar una enfermedad o aliviar molestias derivadas de

alguna enfermedad cronica.

e Omeprazol
El omeprazol es un inhibidor de la bomba de protones (IBP) es uno de los principios
activos mas prescritos en los ultimos afios y el més barato en el mercado."

e Azitromicina
La azitromicina es un agente antibacteriano macrélido con accion bacteriostatica que
implica la inhibicion de la sintesis de proteinas bacterianas al unirse a los ribosomas
bacterianos.'

e Ibuprofeno
Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo con propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas."

e Paracetamol
El paracetamol (acetaminofén) es un analgésico con propiedades analgésicas y
antipiréticas similares a la aspirina. Sin embargo, no tiene efectos antiinflamatorios
periféricos y no afecta la funcion plaquetaria. '°

e Loratadina
La loratadina es un derivado triciclico. También de larga duracién, sus efectos duran
24 horas. Sin propiedades sedantes o anticolinérgicas clinicamente significativas.'’

o Metformina
La metformina es una biguanida que reduce la gluconeogénesis y aumenta la

reabsorcion de glucosa en el musculo.'



® Aspirina
El 4cido acetilsalicilico pertenece al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) con efectos analgésicos, antipiréticos, antiplaquetarios y antiinflamatorios."

e Losartan
El losartan es un farmaco perteneciente al grupo de los antagonistas de receptores de
angiotensina II (ARAII), inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona, de forma

parecida a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).?
2.4. Area clinica

El 4rea o parte clinica de los hospitales hace referencia a las diferentes areas de especialidad
médica dentro de un hospital como son: pediatria, medicina familiar, ginecologia, OTL,

medicina general, etc.

Entre otros significados, la palabra "clinico" se define como examinar a un paciente al lado
de la cama, monitorear el curso de la enfermedad y observar los efectos de la medicacion,
mientras que "clinico" se define como una persona que se adhiere a estos principios de

tratamiento. 2!

En esta parte clinica es en donde se diagnostican y recetan medicacion después de que el
profesional en el area médica tome en cuenta la farmacocinética y los factores que
intervienen en la misma para la correcta administracion y aprovechamiento de los farmacos

recetados, para que asi no se den efectos adversos.

El diagnoéstico clinico es el proceso mediante el cual los profesionales de la salud identifican
la enfermedad o condicion de un paciente utilizando diversas herramientas para determinar su
condicidén clinica. Por el contrario, la falta de diagnostico conduce a una omision comun, en

la que un médico no prescribe enfermedades fisicas 0 mentales.?
2.5. Importancia de la farmacocinética

La farmacocinética es un aspecto muy importante, dice Robles: “Por regla general, el efecto
secundario mas comun es la ineficacia. Hoy en dia, la farmacocinética es una herramienta

importante en farmacologia clinica y, por lo tanto, muy util para todos los médicos.’



2.5.1. Revision de Bibliografia

Dentro de la revision bibliografica se encontrd el articulo cientifico de un estudio bastante
interesante acerca de las Interacciones farmacocinéticas de la azitromicina en esta época de
pandemia, en donde se muestra la influencia entre medicamentos y sus diferentes reacciones,
gracias a los estudios farmacocinéticos se descubrid y como conclusion: la azitromicina no
modificé los parametros farmacocinéticos de ivermectina, sildenafilo, rupatadina y
desloratadina; Los estudios de un solo centro, de etiqueta abierta, sin ayuno y de dos fases
han demostrado que la azitromicina afecta la farmacocinética de venetoclax y los agentes
psicotropicos.” Por lo tanto, la azitromicina presenta los siguientes valores para los

parametros farmacocinéticos cuyos datos se resumen en la siguiente tabla..

Tabla 1: Pardmetros Farmacocinéticos de la Azitromicina

Farmaco Parametros Farmacocinéticos
Biodispo | Libera | Absor | Distrib | Metaboli | Elimin | C. T.
nibilidad cion cion ucion smo acion | Max | Max
Azitrom 37% - 2 horas 31,1 CYP3A4 | 30dias. | 0.4 | 2-4
icina L/kg mg/ | hora
500mg* L S

Fuente:?

Seglin Latindex, que es el sistema regional en linea para revistas de investigacion dentro del
territorio ecuatoriano existen 31 revistas de investigacion relacionadas a la salud publica,
medicina, quimica farmacéutica y demas temas relacionados con la salud,* es decir, en estas
31 revistas tenemos en cuenta el mayor desarrollo investigativo en el Ecuador, en cuanto a
ciencia médica se refiere y a la par de la medicacion o tratamientos farmacéuticos que esta

conlleva.

Al existir una escasez de estudios farmacocinéticos en cuanto a medicamentos de interés
terapéutico en la practica clinica hospitalaria, o si bien, éstos no han sido publicados, se
tomaron como referencia ocho medicamentos de los mas conocidos en el mercado
farmacéutico; para la elaboracion de una tabla de pardmetros farmacocinéticos en donde se
describe el omeprazol, azitromicina, ibuprofeno, paracetamol, loratadina, metformina,
aspirina y losartan, cabe recalcar, si bien es cierto, que en la parte clinica, los medicamentos

mas utilizados son los de forma farmacéutica intravenosa, estos nos sirven de guia para

10



aplicar estudios

farmacocinéticos

como de biodisponibilidad y bioequivalencia de

medicamentos de forma farmacéutica solida, para asi, contribuir a la investigacion cientifica

en el area hospitalaria. Con dichos medicamentos se establecerdn como parametros la

biodisponibilidad, liberacidon, absorcidn, distribucion, metabolismo, eliminacion, C. max., T.

max. obteniendo asi la siguiente tabla 2.

Tabla 2: Parametros Farmacocinéticos de medicamentos de interés clinico

Parametros Farmacocinéticos

Farmaco | Biodisponi | Libera | Absorc | Distribu | Metabolis | Elimin | C. T.
bilidad cion ion cion mo acion Max | Max
Omeprazol | 35-60% - 3-6 0,3 L/kg | P450 < lhora | - -
20 mg*® horas
Azitromicin | 37% - Rapida | Amplia No se | 2-4 - -
a 500 mg’® via oral metaboliza | dias
Paracetamo | 60-70% - 40-60 - CYP2E1 2-4 - -
1500 mg”’ min. CYP1A2 | horas
Loratadina | - - 1-3 - CYP3A4 10 dias | - -
10-100 mg*® horas CYP2D6
Metformina | 50-60% 1 hora | - - 17.6 - -
(absorc horas
850 mg”® i6n
incomp
leta)
Aspirina 80% Inmedi | 30 min. | 170 - 2-3 5,4 30
500 mg* ata 1 hora | mL/kg. horas | ug/m | min.
L
Losartan 35% 1 -4 |34 L. E-3174 2-9 - 1
50-100 mg™! horas horas hora
Ibuprofeno | 80% - 1.5 0,1 a 0,2 | CYP2C9 24 54,63 | 1-2
500 mg* horas | L/kg, CYP2C8 |horas |[ng/m | horas
L
Fuente: 25:2627:28.293031,32
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Nota: Los medicamentos analizados dentro de la tabla 2 y sus pardmetros farmacocinéticos
fueron tomados como referencia de las diferentes fichas técnicas y estudios encontrados de
cada uno de los mismos, adicionalmente se puede evidenciar que no en todos los farmacos se

encuentran los datos farmacocinéticos.

En el territorio ecuatoriano se cuenta con un solo estudio de Farmacocinética publicado y de
acceso en internet, mismo que trata de la farmacocinética preclinica en nanoparticulas de
glimepirida, que es un farmaco antidiabético oral. Este estudio trata del estudio del
medicamento de uso clinico glimepirida para personas en tratamiento de diabetes no
insulino-dependientes, el cual, concluyd que las nanoparticulas desarrolladas de glimepirida
genérica y la glimepirida comercial no tienen mayor diferencia en los niveles
farmacocinéticos.*® Los niveles farmacocinéticos de la glimepirida se reflejan en la siguiente

tabla.

Tabla 3: Parametros Farmacocinéticos de Glimepirida

Farmaco Parametros Farmacocinéticos
Biodispon | Liber | Absorc | Distrib | Metab | Eliminac | C. T.
ibilidad | acion ion ucion | olismo ion Max. | Max.
Glimepirida 100% - 2 horas 8,8 CYP2C | 8 horas 0,3 2.5
4mg* 9 aproxima | mg/ml | horas
litros damente.
Fuente:*

El estudio de glimepirida concluye en que no existe un rango amplio de diferencia entre las
dos muestras comparadas, es por ello, por lo que la autora recomienda se revisen los estudios
de nanoparticulas para el mejoramiento y uso Optimo de medicamentos con finalidad

terapéutica.*

12



3. CONCLUSION

Se evalud la farmacocinética de los medicamentos de interés terapéutico aplicados en la
practica clinica, donde, en el Ecuador, solo el estudio de la glimepirida de interés innovador
en forma de nanoparticulas cumplen con semejanza farmacocinética con respecto al
medicamento de marca usualmente aplicado en pacientes diabéticos, ademas, se revisé la
farmacocinética de varios farmacos que contribuyen como base para demostrar, validar y
verificar su accién y su proceso LADME en el organismo humano, con ello, se logra

individualizar terapias farmacologicas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El Unico trabajo encontrado es el anteriormente referenciado, esto no quiere decir, que no
hayan sido realizados mas estudios y que tal vez no han sido publicados o a su vez no estan
en internet. Por otra parte, al no haberse encontrado estudios farmacocinéticos con mayor
aporte dentro del pais se puede concluir que se toma como referencia un estudio general; que
en otras palabras podrian ser estandares internacionales de medicacion o tratamiento
farmacologico para control de enfermedades o mitigacion de malestar en caso de

padecimientos cronicos o terminales.
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