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Comportamiento del proceso LADME de los medicamentos en nifos

Dr. Hugo Juarez-Olguin,*** Dra. Eunice Sandoval-Ramirez,** QFB. Adrian Guillé-Pérez*

RESUMEN

La ruta que siguen los farmacos desde que son administrados se conoce como ruta LADME. Dicha via comprende los procesos de
liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. Cada uno de los procesos se relaciona estrechamente con los efectos tera-
péuticos y toxicos de un farmaco, por ello tanto la forma de administraciéon como el tipo de presentacion farmacéutica deben ser tomados
encuenta. La ruta LADME ha sido poco estudiada en nifios; generalmente se hacen inferencias de estudios en adultos, sin embargo, hoy
en dia, han aumentado los estudios por considerarse un area de riesgo. En el presente trabajo se analiza como es el comportamiento
del proceso LADME en los nifios.
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ABSTRACT

The route followed by drug after its administration is known as LADME. Such route refers to liberation, absorption, distribution, metabolism
and excretion. ltis important to know each part of the process because it has a close relation with efficacy and toxicity of drugs. According
with the route of administration used and the pharmaceutical presentation selected by the clinician, the drugs can reach and maintain their
therapeutic purposes, which are defined by LADME. Minimal studies on LADME have been done in children, although recently they have

increased. The purpose of this paper is to analyze the LADME route followed by drugs in children.
Keywords: Biopharmacy, drugs, newborn, pharmacokinetics, distribution, excretion.

QUE ES LADME

na rama importante de la farmacologia estudia

el paso de los farmacos a través del organismo

en funcién del tiempo y de la dosis. Dicho

ruta comprende los procesos de liberacidn,

absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de far-
macos que por sus siglas se conoce como ruta LADME.
A principios de los afios setenta del siglo XX, la OMS
definié farmacocinética como el estudio de la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos .
Para facilitar la comprension de estos pardmetros, se
utiliza el acronimo LADME: Liberacion: A partir de la
forma farmacéutica. Absorcion: Acceso del farmaco inal-
terado a la circulacién sistémica. Distribucion: A distintos
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lugares del organismo, Metabolismo: Biotransformacion
de la molécula original a uno o varios metabolitos, que
suelen ser menos toxicos y menos eficaces que la forma
inalterada (no metabolizada). Eliminacién: Excrecion del
farmaco o los metabolitos del organismo por cualquier via
(renal, biliar, salivar, etc) 2.

Pocos autores consideran a la liberacién como parte
de esta ruta que siguen los farmacos, ya que implica una
serie de conocimientos técnicos y de ingenieria, relativos
la elaboracion y estabilidad de las formas farmacéuticas
para poder liberar al principio activo o farmaco de sus
excipientes, lo que puede afectar principalmente la ab-
sorcién 2,

Para que un farmaco pueda ejercer su accion, luego de
su liberacion debe ser absorbido, transportado al tejido
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nal. El tiempo para alcanzar la concentracion maxima en
la sangre es mayor, pero el total del fArmaco absorbido
no difiere de un organismo inmaduro a uno maduro, como
ocurre con el acetaminofen y el oxacepam.

Los modelos de absorcion pueden cambiar consi-
derablemente durante las primeras semanas de la vida
extrauterina en relacion a los cambios de maduracion del
tflujo de sangre, particularmente si se acompaiia de hipoxia.
Es conveniente hacer énfasis en que, dependiendo de las
propiedades fisicoquimicas de los compuestos, la absor-
cién de los farmacos puede estar aumentada o reducida.
Por otro lado, la mucosa intestinal del recién nacido puede
absorber moléculas grandes, como las proteinas y este
aumento en la permeabilidad a veces existe para otros
compuestos quimicos.

La disminucion en la velocidad de absorcion se observa
con algunas sustancias que dependen de un transporte
activo. Como la absorcion de ta mayoria de los farmacos
se hace mediante difusion pasiva, la absorcion intestinal
en los lactantes es comparable a la de los adultos. No
obstante, la accién de un firmaco en el lactante puede
ser mas peligrosa si se usa una via de administraciéon
caracterizada por una absorcién lenta, en vez de una via
de absorcidn rapida.

Cuando la absorcién de un farmaco es rapida, su
eliminacidn tiene escaso efecto sobre la concentracion
maxima que llega a alcanzar. En cambio, cuando el ritmo
de absorcion es lento, la concentracién maxima depende
de larelacion entre los ritmos de absorcién y eliminacion.
Cuanto mas lento sea el ritmo de eliminacion de un farma-
€0, €8s mayor su concentracion sanguinea y la magnitud del
efecto producido por una dosis correcta. Por consiguiente,
un fArmaco administrado a través de una via de absorcion
lenta a una dosis calculada segin el peso corporal, da
lugar a concentraciones mas altas en los lactantes que en
el adulto, debido a que el ritmo de eliminacién es mas
lento en los primeros. Asi pues, la probabilidad de que
la administracion reiterada de una sustancia dé lugar a
niveles téxicos es mayor cuando se emplea una via de
administracion de absorcién rapida, debido a que esta
concentraciéon perdura durante mayor tiempo.

DISTRIBUCION

Después de la absorcidn de los farmacos, éstos se distri-
buyen a todo el organismo por el torrente sanguineo. La

distribucién adecuada de los fAirmacos al sitio de accion
depende de caracteristicas como la liposolubilidad, el
grado de ionizacion y su grado de unién a las proteinas
plasmaticas o a otros tejidos especificos.

En el plasma, los farmacos se unen principalimente a la
albumina, lo que depende fundamentalmente de la estruc-
tura del farmaco y de la naturaleza de la unién formada
con la proteina. Esta puede afectarse por cambios cuali-
tativos y cuantitativos de las proteinas plasmaticas como
por la competicion por los sitios de unién con compuestos
enddgenos o exdgenos. Aun cuando los recién nacidos de
término tienen albumina plasmatica en un valor inferior
al de los adultos, las proteinas totales y la unién a las
proteinas plasmaticas alcanzan los valores del adulto al
afio de edad.

Varios estudios farmacocinéticos apoyan lo anterior.
Por ejemplo, la union de salicilatos a proteina plasmatica
del recién nacido, por consiguiente la fraccion del farmaco
libre circulante se incrementa.

Juarez y cols, demostraron que el area bajo la curva de
salicilatos depende del tipo y severidad de la enfermedad
en nifios con enfermedad autoinmune .

El contenido reducido de grasa en el recién nacido y
toda la alta liposolubilidad del diazepam, su distribucién
es mas baja.

La unién del fenobarbital a proteinas decrece, lo cual
determina su volumen de distribucion mayor, lo que con-
duce a concentraciones mas elevadas de farmaco libre
(60-64%) que inclusive alcanza niveles mds altos en nifios
con hiperbilirrubinemia.

Las diferencias en la union a proteinas entre recién
nacidos y adultos pueden deberse no solo a la concentra-
cién mas baja de proteinas plasmaticas sino también a las
diferencias cualitativas en las propiedades de la union'.
Por ejemplo, algunas sustancias enddgenas durante los
primeros dias de vida (4cidos grasos y hormonas) pueden
ocupar sitios de union, lo que reduce la capacidad de
union.

La composicion corporal varia con el crecimiento fetal.
El agua corporal total disminuye aproximadamente 76% de
lo que tiene al nacimiento, lo cual refleja una disminucion
en la cantidad de liquidos extracelulares'®. De tal manera
que los farmacos solubles en agua tienen un volumen de
distribucién mas grande en etapas tempranas del desarro-
llo. En cambio los farmacos solubles en lipidos como el
diazepam y el tiopental varian en cuanto a su distribucion
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