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Ponencia

PK/PD y desarrollo de nuevas formas farmacéuticas
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El reto de conseguir la méxima eficacia para un agente antibacteriano es muy complejo al tratarse de un problema mul-
tifactorial. El conocido tridngulo de Davis que relaciona al antimicrobiano con el micoorganismo, y éste con el paciente en
reciprocidad, da una idea somera de los aspectos que abarca el problema.

Para desarrollar una terapia antibacteriana se debe tomar en consideracion, ante todo, la estructura quimica del farma-
co, de la que emanan sus propiedades fisicoquimicas, y su mecanismo de accién. Asimismo, se debe conocer su farmaco-
cinética, es decir, sus movimientos y transformaciones en el organismo humano, para acabar precisando su concentracién
en el 6rgano diana y sus efectos indeseables. Ademds, al tratarse de farmacos que deben poseer un efecto selectivo contra
los microorganismos, se debe estudiar también su espectro de accién y su CMI. Y es necesario afiadir algo que parece ele-
mental, pero luego resulta que no lo es tanto: un firmaco, para que pueda ejercer su accién, debe convertirse en medica-
mento adquiriendo una forma farmacéutica adecuada que le permita alcanzar una concentracion eficaz en el lugar donde se
pretende que actie. En otras palabras, la distribucién por el organismo estard condicionada por sus propiedades fisicoqui-
micas intrinsecas y su formulacién galénica.

COMBINACION DE FACTORES PARA LA CORRECTA FORMULACION

Desde el punto de vista del microorganismo causante de la infeccion se ha de considerar, ante todo, su identidad, pasan-
do por su capacidad patégena, sensibilidad a los antibacterianos, resistencias y epidemiologia. Esto dltimo se convierte
generalmente en una necesidad, dado que en la mayoria de los casos es imposible realizar una determinacion precisa del
microorganismo (o microorganismos) causante de la infeccidn, siendo mds préctico utilizar la estadistica bacterioldgica, es
decir, la aplicacién del conocimiento de los microorganismos que han originado la infeccién con mayor probabilidad en
esas condiciones.

De cara al paciente intervienen otros factores que concurren con los anteriores, entre los que cabe destacar, sobre todo,
la localizacién de la infeccién, con el fin de aprovechar una posible distribucion selectiva o un tipo de administracién mas
eficaz. Asimismo, hay que conocer las reacciones de sensibilidad previas y su estado inmunitario, asi como la enfermedad
de base o cualquier situacion especial en que pudiera encontrarse (edad avanzada, embarazo, etc.).

En otro tiempo se aconsejaba la aplicacion de asociaciones de antimicrobianos que, adecuadamente manejadas, logra-
sen la aniquilacién del patégeno. Sin embargo, en la actualidad se prefiere utilizar un antimicrobiano que, manejado a dosis
bien prefijadas, posea: a) una forma farmacéutica de facil administracién que genere una buena adherencia por parte del
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paciente; b) un distanciamiento entre las dosis a administrar que permita un correcto cumplimiento de la pauta. Pero todas
estas cualidades serian insuficientes si el andlisis PK/PD no fuera el correcto.

PK/PD COMO OBJETIVO DE UN ANTIMICROBIANO

Las curvas concentracién/tiempo definen basicamente la cinética de un antimicrobiano, en tanto que el mecanismo de
accidn, el efecto con su toxicidad y la definicién de su CMI perfilan su farmacodinamia.

Algunos antimicrobianos presentan un efecto dependiente de la concentracién, de modo que para conseguir un resulta-
do 6ptimo su concentracion debe superar la CMI; esto sucede con los aminoglucésidos y las quinolonas, por ejemplo. En
otros casos, como ocurre con los antibidticos betalactimicos, el efecto es dependiente del tiempo. En estas situaciones es
el Tmax la variable que adquiere importancia en lugar de la Cméx.

Las formas farmacéuticas de los antimicrobianos disponibles en Espafia son: inyectables, suspension oral, gotas, sobres,
tabletas, capsulas, comprimidos de liberacién inmediata y comprimidos de liberacién prolongada. En el caso de estos tlti-
mos, las investigaciones realizadas tanto in vitro como in vivo con amoxicilina-acido clavuldnico pusieron de manifiesto
que la concentracioén de amoxicilina deberia estar siempre por encima de la CMI con el fin de obtener la méxima eficacia.
Los ensayos realizados en humanos han aportado una evidencia indirecta que apoya este planteamiento, por lo cual una
forma farmacéutica de liberacion modificada de antibidticos betalactdmicos debe ser terapéuticamente mads eficiente que las
formas convencionales. Asi, el objetivo de los nuevos comprimidos de Augmentine plus® es mantener de forma constante
una concentracion de antibidtico superior a la CMI. El tiempo que la concentracién de amoxicilina estd por encima de la
CMI es superior al obtenido con las dosis de liberacién inmediata.

En otros paises se han estudiado formulaciones bucodispersables (Solutab®) de amoxicilina-cido clavulénico, tanto de
500/125 mg como de 875/125 mg. Los ensayos realizados han mostrado concentraciones menos variables de acido cla-
vuldnico, que proporcionan una protecciéon mds adecuada para la disponibilidad de la amoxicilina, sin que se observaran
diferencias significativas en los efectos adversos de las distintas formulaciones.

Como podemos comprobar, algunas modificaciones de las formas farmacéuticas, que son relativamente sencillas, siguen
aportando innovaciones sobre lo previamente conocido.
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