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RESUMEN: En la actualidad, la
electroquimica es una de las metodologias
mas aplicadas para identificacion y
analisis de analitos, dado sus mudltiples
beneficios y facilidades. Diversos estudios
han demostrado la alta capacidad de
deteccién, asi como la reproducibilidad y
sensibilidad que provee esta técnica. No
solo se atribuye un rendimiento positivo por
su efectividad de anélisis, sino también en
el mejoramiento y minimizacion de costos;
facilidad de transporte que permiten el
desarrollo en un laboratorio o in situ. Por
ello, se plantea comprobar la aplicacion de
esta metodologia con enfoque en el campo
farmacéutico para deteccion de principios
activos basados en articulos de revision y
experimentales con el fin del conocimiento
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de las técnicas mas utilizadas y efectivas, capacidad de deteccion y ventajas. Los resultados
denotaron que las técnicas de voltametria ciclica, de pulso diferencial y onda cuadrada
son las de mayor aplicacion y efectividad en determinaciéon de analitos farmacologicos. Se
detectaron principalmente acetaminofén e ibuprofeno, permitiendo obtener picos de oxidacion
que sugieren la presencia de estos con una correlacion lineal del 99%. El uso de electrodos
serigrafiados permiti6 un mejoramiento de la deteccion en concentraciones minimas de
muestras. Se concluye que la electroquimica es Util para determinacion de analitos activos,
obteniendo ventajas en el empleo por bajos costos, facilidad y mejoramiento de estos. Los
reportes cientificos presentan a este método como una técnica de gran alcance para posibles
estudios en el campo farmacéutico y otras consideraciones; una alternativa factible, amigable
al medio ambiente.

PALABRAS CLAVE: principios activos, electrodos serigrafiados, electroquimica,
microelectroandlisis

APPLICATION OF ELECTROCHEMISTRY IN THE PHARMACEUTICAL FIELD

ABSTRACT: At present, electrochemistry is one of the most applied methodologies for the
identification and analysis of analytes, given its multiple benefits and facilities. Several studies
have shown the high detection capacity, as well as the reproducibility and sensitivity that this
technique provides. Not only is a positive performance attributed for its analysis effectiveness,
but also in the improvement and minimization of costs; ease of transport allowing development
in a laboratory or on site. Therefore, it is proposed to verify the application of this methodology
with a focus on the pharmaceutical field for the detection of active principles based on review
articles and experiments in order to know the most used and effective techniques, detection
capacity and advantages. The results denoted that cyclic voltammetry, differential pulse and
square wave techniques are the most applicable and effective in determining pharmacological
analytes. Acetaminophen and ibuprofen were mainly detected, allowing to obtain oxidation
peaks that suggest the presence of these with a linear correlation of 99%. The use of screen-
printed electrodes improves detection at minimal sample concentrations. It is concluded that
electrochemistry is useful for the determination of active analytes, obtaining advantages
in their use due to low costs, ease, and improvement of these. The reports they present a
method as a powerful technique for possible studies in the pharmaceutical field and other
considerations, a feasible alternative, friendly to the environment.

KEYWORDS: active ingredients, screen-printed electrodes, electrochemistry,
microelectroanalysis

INTRODUCCION

Durante muchos anos, el estudio de analitos ha sido vasto, utilizando técnicas y
métodos, que con el transcurrir del tiempo, han mejorado para un anélisis mas efectivo En la
actualidad, la electroquimica, es una de las metodologias méas aplicadas para identificacion
y andlisis de analitos por sus multiples beneficios y facilidades.

Se han desarrollado investigaciones en diversos campos como ambiental,

agroalimentario, farmacéutico, forense, biotecnologico, aplicando las técnicas
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electroanaliticas. Estas técnicas son favorables para estudios in situ, efectivas y de
facil uso; entre ellas se mencionan; Voltametria lineal, ciclica, de redisolucion anddica,
de onda cuadrada y de pulso diferencial. Todas ellas se han empleado para la deteccién
de diferentes analitos, desde principios activos hasta elementos trazas, obteniéndose
resultados confiables por su alta sensibilidad (Arvand et al, 2012).

Diversos reportes indican la efectividad de la electroquimica en analisis in situ
con volumenes pequefos susceptibles de minutiarizacion hasta niveles celulares
(microelectroandlisis), con menor o ningun tratamiento de muestras a bajo costo y
amigables con el medio ambiente (Fanjul-Bolado, Lamas-Ardisana, Hernandez-Santos, &
Costa-Garcia, 2009); (Romero et al 2017).

Las técnicas electroquimicas son simples y rapidas, no suelen tener interferencias
cruzadas permitiendo ubicarse dentro de los métodos mas selectivos para determinaciones
en tiempo real. Incluyen elementos como los electrodos convencionales y los serigrafiados,
principalmente usados en determinaciones farmacéuticas por ser una poderosa herramienta
frente a las técnicas convencionales, que en su mayoria, consumen demasiado tiempo de
analisis y presentan desventajas por el personal especializado (Atta, Galal, & Azab, 2011);
(Laurenti et al 2016).

Por otro lado, la tecnologia de microfabricacion de serigrafiados ayuda a que los
costos sean mas bajos, reproducibles y de facil manejo. Ademas, son de un solo uso,
lo cual incrementa la fiabilidad de los resultados. Requieren de microvolumenes tanto de
reactivos, como para preparaciones de curva de calibrado y en el analisis de la muestra.
Son transportables y completos para determinaciones de analitos (Gutiérrez, 2016).

La modificacion de los electrodos serigrafiados potencia su accién de analisis,
mejorando la intensidad de sefiales obtenidas. Estas modificaciones se logran mediante
diversas sustancias. Se han aplicado modificaciones de electrodos para farmacos como
diclofenaco, obteniendo una precision mejorada de la intensidad en el voltagrama en
medios acidos (Pizarro et al, 2019), asi también en acetaminofén. Se pueden indicar dentro
de las modificaciones mas usadas: nanoparticulas de carbon, de oro y de bismuto en
dependencia del analito farmacéutico a analizar.

El incremento de la contaminacién por residuos farmacéuticos es incontable;
millones de toneladas de farmacos son expuestos en el medio ambiente, siendo el suelo y
los rios, los habitat mayormente afectados. Esto principalmente, por el vasto consumo de
medicamentos a nivel mundial. Los farmacos tienen la caracteristica de biotransformacion o
foto-degradacion, por accion ambiental, de microorganismos o diversas sustancias toxicas
que estén en contacto con los mismos (Orellana D, 2017).

El resultado de estos son metabolitos mas téxicos que la estructura primaria.
Ademas, los farmacos inducen a diferentes efectos negativos en dependencia del tipo al
cual se esté expuesto, la concentracion, el tiempo de exposicion y sensibilidad. Uno de los

aspectos mas relevantes es su persistencia, debido a que pueden permanecer por muchos
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afnos en un habitat, contribuyendo a su acumulacion (Goodarzian et al, 2014).

Investigaciones reportan gran diversidad de farmacos hallados en el ambiente
a lo largo de los afios, principalmente, diclofenaco, acetaminofén, ibuprofeno, otros
antidepresivos, analgésicos, hormonas y antibi6ticos. Siendo la mayoria de estos resultantes
del uso inadecuado y tratamientos infructuosos para su eliminacion.

La aplicacion de la electroquimica en el campo farmacéutico, aun esté en vigencia.
Esta metodologia se ha utilizado para determinaciones de los principios activos, teniendo
en cuenta que resultan confiables y sensibles. Algunos de los analitos activos son la
levofloxacina mediante voltametria ciclica y de onda cuadrada, o nitro compuestos utilizando
electrodos serigrafiados. Se han desarrollado métodos para determinaciéon de Ibuprofeno,
diclofenaco y paracetamol en concentraciones minimas; aplicacion de voltamperometria
ciclica para penicilina G sédica y estudios de comportamiento de farmacos como modafinilo
y naratriptan, entre otros (Ortiz et al, 2017). Por ello, el presente trabajo investigativo plantea
la aplicacion efectiva de la electroquimica en la determinacion de analitos farmacolégicos,
principalmente ibuprofeno y acetaminofén, generalizando en las ventajas y desventajas, los
métodos mas utilizados y su efectividad analitica.

METODOLOGIA

El presente estudio es de tipo documental basado en la revision bibliografica
de estudios previos. La ruta metodologica aplicada corresponde a investigaciones:
observacionales, descriptivas y analiticas, basados en datos de Scopus, Scielo, Google
Académico, Latindex. Y criterios de inclusion y exclusibn como: aportacion cientifica,
ventajas de las técnicas electroanaliticas y efectividad de la aplicacion de la electroquimica
en la deteccién de técnicas de diagndstico para analitos farmacéuticos de mayor consumo
(ibuprofeno y acetaminofén).

CONTEXTO REFERENCIAL

Los organismos internacionales de proteccion del ambiente han estado en la lucha
exhaustiva para la busqueda de erradicacion de la contaminacion ambiental generada por
residuos de farmacos. Ecuador, en el afio 2008, implementd un sistema llamado Buen Vivir,
el cual no solo aplicaba en beneficio del mejoramiento de la calidad de vida de la poblacion,
sino también en el aprovechamiento y sostenimiento del medio ambiente, dado que, los
acontecimientos negativos que se observaban en suelos y agua del pais conllevaron a
tomar medidas que permitieran la regeneracion de estos habitats (Hidalgo et al, 2014)

De esta manera, el Ecuador entr6 como parte de los paises en lucha de la proteccion
del medio ambiente; los sistemas juridicos y los derechos registrados en la constitucion
permitian el acceso a garantizar el equilibrio ambiental y asi fomentar el desarrollo de la
gran biodiversidad existente en el pais.
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El llamado “Suma Kwasay”, implementa politicas que regulan el derecho del
ambiente, entre ellos se indican al agua como un patrimonio promoridal de uso publico y
esencial para la vida, asi como el derecho de cada ecuatoriano a vivir en un ambiente sano
y ecolégicamente equilibrado, segun los articulos 12 y 14 de la constitucion. Se expresa el
deseo de que cada persona tenga interés en la preservacion de cada elemento biodiverso,
la conservacion de los habitats para la prevencion de un mayor impacto negativo y por ende
espacios degradados.

No obstante, a través de los afios hemos visto que poco o nada se ha logrado frente a
la lucha contra la contaminacion del medio ambiente. Se han hallado que los medicamentos
son de los contaminantes de mayor impacto en el ecosistema y son capaces de alterar el
equilibrio de este por su accion toxica como contaminante emergente, lo que conlleva a
meditar en estrategias que permitan contrarrestar estos danos (Arteaga-Cruz, 2017).

Electroquimica

La electroquimica toma un papel fundamental en el desarrollo de técnicas que
determinan analitos farmacéuticos. Como base de andlisis, su primera aparicion fue
publicada en el 2009, en ensayos basados en papel. Se indica que mediante la deteccidn
electroquimica se pudo comprobar la facilidad de analisis, uso de equipos portatiles para
determinaciones in situ. Posteriormente, se han desarrollado mas técnicas que ampliaron
su aplicacion para diversos campos, incluyendo analisis medioambientales, aplicaciones
biomédicas e incluso ensayos clinicos (Limay Verly, 2014).

La electroquimica es un conjunto de procesos de reacciones quimicas, donde
intervienen la conduccion de energia y la muestra en estudio. La respuesta o intensidad
dependen de los factores involucrados. Se entiende que la electroquimica genera
reacciones electroquimicas dependientes de la perturbacion y gracias a esta, se observa
una respuesta. La imposicion de diferencia de potenciales genera corriente de electrélisis,
asi como la corriente generara una respuesta en base a dicho cambio (Bustamante y Cuba,
2013).

Este método tuvo sus inicios en 1920, a partir del desarrollo de la polarografia. Sin
embargo, fue desarrollandose a tal punto que es muy utilizada hoy en dia. Se fundamenta
en un barrido de potencial que mide la intensidad en dependencia del potencial de forma
constante. Se obtienen resultados del analito los cuales son tomados como la concentracion
de esta, por la presencia de picos asociados a la intensidad de corriente y reacciones
REDOX al aplicar el respectivo potencial (Cadre, Reyes, & Pérez, 2014). Las curvas o
llamados picos se generan a partir de las sefiales dadas por el potencial de corriente y la
intensidad. Otras sefales se generan por excitaciones de impulsos a tiempos variados.
Ventajas de la electroquimica

Varios métodos son aplicados para analisis quimicos en farmacos, muchos de ellos

utilizados desde tiempos antiguos. Sin embargo, el hecho de que la mayoria de ellos sean
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para uso exclusivo de un laboratorio, limita su aplicacion en determinaciones in situ.

Los métodos cromatogréficos, por ejemplo, son muy efectivos, dados que permiten
conocer la masa de cada principio activo y su estructura molecular, lo cual es Unica para
cada especie quimica formada; tienen buena reproducibilidad, sensibilidad y confiabilidad.
No obstante, son métodos que, a pesar de tener gran apertura de estudio, presentan
varias limitaciones, iniciando con la presencia de un personal especializado. Estas técnicas
requieren de un conocimiento exhaustivo de la estructura quimica y molecular para la
aplicacion de reactivos o disolventes adecuados que permitan una correcta determinacion
(Yigit et al 2016).

Otra de las limitaciones es el equipamiento. Estas técnicas se desarrollan en equipos
muy grandes y costosos, que se utilizan en laboratorios y que s6lo son para este uso.
Ademas, el contar con equipamientos de gran tamafo, significa la maximizacion de costos
de analisis: obtencion del equipo, un lugar adecuado para el desarrollo de los estudios
analiticos, personal especializado, mantenimiento, entre otros aspectos.

La electroquimica ha permitido ampliar los conocimientos en diversos campos. Esta
técnica no sélo se ha hallado efectiva en cuanto a sensibilidad de resultados, sino también
abarca grandes ventajas que permiten al analista un mejor desempeno investigativo
(Mettakoonpitak et al, 2016). Una de las ventajas mas notables es que la electroquimica
permite la deteccion del analito en concentraciones minimas, como ppm o ppb, lo que
hace que el estudio sea mucho mas completo e importante al poder realizar lecturas de
posibles farmacos en cantidades pequefias. Por otro lado, tienen mayor especificidad de
andlisis por el fundamento de las reacciones de oxidacion y reduccién de las estructuras
(Mettakoonpitak et al, 2016).

Varios estudios mencionan que los beneficios de amplitud del estudio son de gran
ayuda para deteccion endiversas matrices. Es un método simple, que norequiere un personal
capacitado para su aplicacién. Asi mismo, tiene una versatilidad impactante mediante la
oxidacion directa o indirecta, reduccion, tratamiento de pequefias o grandes cantidades
de contaminantes, separacion de fases, diluciones, concentraciones, modificaciones de
electrodos ( Kharisov et al 2007); (Goodarzian et al, 2014). La eficiencia de los equipos o
potenciostatos también es importante destacar. Actualmente, se han desarrollado equipos
de facil uso y acceso, equipos portatiles que permiten mejores analisis, incluyendo analisis
in situ para determinaciones en tiempo real. Ventajas de automatizacion en variables como
el potencial del electrodo y el de la celda.

La rentabilidad de los bajos costos de analisis representa un aspecto positivo para
la aplicacién de la electroquimica en determinaciones de farmacos. Adjunto a esto, la
disminucion del uso de reactivos toxicos y de muestra en analisis permite que sea una
técnica mucho mas amigable al medio ambiente, lo que la hace adecuada en estudios
analiticos de contaminantes (Shahrokhian et al 2010).
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Técnicas electroquimicas

Las técnicas electroquimicas han sido ampliamente utilizadas para deteccion de
farmacos en el ambiente, de las cuales se han desarrollado: voltametria de barrido lineal,
de diferenciacion de pulsos, de onda cuadrada y de redisolucion andédica y catodica.
Armijos, Gonzalez, Prado, & Vélez (2016), plantearon estudios de aplicacion de voltametria
lineal en donde se hallaron efectivas para determinaciones de acetaminofén, asi mismo,
(Garcia et al, 2016), aplicaron el mismo método para acido ascorbico en distintas muestras
vegetales (Pisoschi et al, 2014); (Garcia, y otros, 2017) Se ha demostrado que las técnicas
voltamétricas también son utilizadas para observacion del comportamiento electroquimico
de farmacos, como el pirrol y su accién sobre el Nitinol (Saugo, Flamini, & Saidman, 2018).
Otras investigaciones han aplicado voltametria para deteccion de dipirona, un analgésico
ampliamente utilizado, asi como farmacos antirrevolantes e inhibidores de resorcion 6sea
segun (Gutiérrez, 2016); (Mesa, 2017).

La amplitud de alcance segun (Ortiz, Nava, Martinez, Weinhold, & Paredes, 2017),
es importante dado que no solo se ha determinado o cuantificado farmacos, sino sus
analitos derivados, como en el caso del citrato de sildenafil en preparados comerciales.
El paracetamol e ibuprofeno son dos de los medicamentos mayormente utilizados y
encontrados en el medio ambiente. Segun Cunat y Ruiz (2016), el ibuprofeno se encuentra
en ambientes acuaticos y terrestres, teniendo mayor afectacion en especies de peces como
D. reiro, O. mykiss, D. magna, causando anomalias cardiovasculares, regulacion ionica,
inmovilizacion y en el crecimiento. Se han detectado mediante aplicaciones electroquimicas
cantidades de 10 ug/L, 1mg/L y 10-100 mg/L. Asi mismo, en formas de vida terrestre como
E. foetida, R. sativusy L. sativa en cantidades de 60 mg.

En el caso del paracetamol, investigaciones han hallado concentraciones muy altas
de alrededor de 378 mg/L en especies D. reiro causantes de la mortalidad en dichas especies
y una menor concentracion en D. magna con 26,6 mg/L causantes de inmovilizacion (Cufat
y Ruiz, 2016).

Muchas técnicas han sido utilizadas para deteccion de farmacos en el ambiente y en

especies que habitan en ellos, no obstante, es importante destacar las principales.
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Técnica Equipamiento Metodologia Linealidad LOD*
Espectrofotometria  Medidas espectrofotométricas Se pesaron 50 mg de ibuprofeno 1,00 0,16 %
UV-Visible y TOC UV-Vis se realizaron en un vaso de precipitados, se
utilizando Varian Cary 100 UV-Vis agregaron 25 mL de etanol, se
spectrophotometer y respectiva, agité hasta disolucion completa,
analizador Shimadzu TOC. se trasvasa a un matraz de enrasa
de 50 mL
Voltametria De Potenciostato PGSTAT 128N Se dio tratamiento anodico en 0.999 3.8x10°
Pulso Diferencial (autolab). Una celda de tres 0,5M H2S04, aplicando 0,01 A, 5 M
electrodos 10 ml. Ag/AgCl como durante 60 seg, y catédico -0,01
electrodo de referencia, alambre A por 120 s, ambos en solucion
de platino como electrodo auxiliar 0,1 M, H2SO4 10% V/V de etanol.
y un electrodo de diamante Condiciones de amplitud 50 mV,
dopado con boro. tiempo de pulso 500 Hz, ancho de
pulso 10 mV con una velocidad de
barrido de 20 mV/ s -1
Voltametria Ciclica  Potenciostato PGSTAT 204 Como electrolito soporte se utilizd 0,996 9x10°
(AutoLab) Se utilizan electrodos buffer de fosfatos 0.1M en KCI M
serigrafiados constituidos por 0.1M a pH 7.0 (PBS). La solucion
un electrodo de Ag/AgCl como estandar de Ibuprofeno se prepard
pseudorreferencia, grafito en el diariamente en concentracion
electrodo auxiliar y ftalocininade  0.0187M (70% PBS, 30% metanol).
cobalto (Il) como mediador Las soluciones de trabajo fueron
electroquimico en el electrodo de  preparadas utilizando reactivos de
trabajo. grado analitico y agua desionizada
(18.2MQ).
Técnicas para determinacién de Ibuprofeno
Fuente: (Lima y Verly, 2014); Motoc et al, 2013)
Técnica Equipamiento Metodologia Linealidad LOD*
Espectrofotometria  Espectrofotometro uv-vis Las mediciones se realizaronen 0,996 30 pg/L
UV-Visible Lambda 20 (PERKIN ELMER), una solucién buffer de HCI 0.1 M.
en un sistema que consta
de una cubeta de cuarzo y
lampara de Deuterio
Voltametria Potenciostato PGSTAT Se dio tratamiento anddico en 0.999 7.1x10-6
Diferencial De 128N (autolab). Una celda 0,5M H2S04, aplicando 0,01 A, mol/lt
Pulsos de tres electrodos 10 ml. durante 60 seg, y catédico -0,01
Ag/AgCl como electrodo de A por 120 seg, ambos en solucién
referencia, alambre de platino 0,1 M, H2SO4 10% V/V de
como electrodo auxiliar y un etanol. Amplitud 50 mV un tiempo
electrodo de diamante dopado  de pulso de 500 Hz, ancho de
con boro. pulso 10 mV con una velocidad
de barrido de 20 mV/ s -1
Voltametria De Potenciostato EA 163 Se utiliz6 un potencial inicial 0 V 0.990 1.25X10
Onda Cuadrada (e-eDAQ) Courder controlado a 500 mV con una frecuencia de 5M
por un software Echem 30 Hz, el pulso de alto 40 mV y la
eDAQ un sistema de 3 modulacion de amplitud 5 mV, la
electrodos montados en una velocidad de barrido 150 mV/sg.
celda, electrodo de trabajo,
electrodo de pasta de carbono
modificado como electrodo de
control una placa de platino,
Ag/AgCl como referencia.
Tabla Il. Técnicas para determinacion de acetaminofén
Fuente: (Atta et al, 2011); (Lima y Verly, 2014); (Yigit et a, 2016)
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RESULTADOS

La electroquimica como método de determinacién de analitos farmacolégicos ha sido
estudiada en diversos medicamentos. Si bien es cierto que involucran muchas técnicas, es
necesario poner en claro que no todas son efectivas principalmente para deteccion de
paracetamol e ibuprofeno.

En este trabajo investigativo se recolectd informacion de estudios que permiten
sugerir a las técnicas de voltametria ciclica, de pulso diferencial y onda cuadrada como
las de mayor alcance y uso para estos medicamentos. Segun lo obtenido en los estudios
de revision se observaba un pico anddico de oxidacion bien definido en concentracion
proporcional de Ep= 650m V, sugiriendo la presencia de acetaminofén (Atta et al, 2011).

De la misma manera, el ibuprofeno se cuantificd por la presencia de Ftalociamina de
cobalto (ll) el cual fue utilizado como modificador en el electrodo serigrafiado. Esto permitio
que la intensidad de andlisis se incrementara, para la lectura de las sefiales segun (Lima y
Verly, 2014). Se pudieron detectar concentraciones de 1x10-4M.

Los estudios analizados tuvieron resultados favorables al obtener correlaciones
mayores a 99%, en el desarrollo de las curvas de calibracion de acetaminofén e ibuprofeno
lo que permite acotar que las técnicas electroquimicas aplicadas fueron efectivas dado que
las estadisticas fueron favorables segun las especificaciones analiticas (Yigit et a, 2016).

Finalmente, se puede mencionar que el empleo y la modificacién con electrodos
serigrafiados mejora el andlisis, asi como mediante las técnicas electroquimicas se
disminuyeron el volumen de muestra usados y se minimizaron los costos de analisis.
Pizarro et al (2019), agrega que la aplicacién de la metodologia es efectiva por su alta
capacidad de deteccion, sensibilidad, y minimizacion del tiempo de anélisis. Ademas, el
uso de potenciostatos portatiles permitié6 mayor factibilidad de analisis en relacion con otros
equipos y metodologias aplicadas.

CONCLUSIONES

El uso de los métodos electroquimicos en el campo farmacéutico adn sigue en
desarrollo. No obstante, se ha comprobado la efectividad de dichas técnicas para la
deteccion de farmacos como el paracetamol e ibuprofeno, principalmente por su selectividad,
sensibilidad y deteccion a minimas concentraciones.

Las ventajas que proveen las técnicas electroquimicas frente a las convencionales
incluyen menor tiempo, cantidad de muestra y uso de reactivos en el analisis, ademas
de que el empleo de electrodos serigrafiados minimiza los costos de andlisis y mejora la
capacidad de deteccion.

Los equipos portatiles son de mayor factibilidad, por su capacidad de transporte para
estudios in situ, teniendo un gran alcance ante los de escritorio. Por ello, la metodologia
sugerida, permite el desarrollo de investigaciones en la farmacéutica y a futuro se espera
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que sea una técnica de impacto para determinacion de enfermedades como el cancer y

estudio de inmunoanalisis.
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