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PK/PD y desarrollo de nuevas formulaciones
en el campo de los antimicrobianos

E. Garcia Quetglas
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INTRODUCCION

Desde principios de la década de 1950, debido a que la velocidad de eliminacién de la penicilina acuosa exigia la admi-
nistracion de dosis repetidas, se disefiaron las penicilinas de depésito, como la penicilina procaina y la penicilina benzati-
na, con el fin de ofrecer una posible solucidn a este problema. La penicilina procaina resulta de la unién de la bencilpeni-
cilina y el anestésico procaina formando un compuesto que presenta cristales que se disuelven de manera mas lenta y son
menos solubles en agua. La bencilpenicilina benzatina se obtiene de combinar dos moléculas de bencilpenicilina y una de
dibenciletilenodiamina, compuesto que es casi insoluble. Dado que obtienen unas bajas concentraciones plasmaticas, ambas
formulaciones quedaron relegadas a indicaciones muy concretas, en las que no se precisaban concentraciones plasmaticas
elevadas de penicilina, aunque si mantenidas, durante periodos de tiempo prolongados: sifilis, profilaxis de fiebre reumati-
ca y faringitis estreptocdcica. Hoy atin se debate si es necesario acortar el intervalo de administracién de la bencilpenicili-
na benzatina a tres semanas o incrementar la dosis hasta 2,4 x 10% Ul para garantizar el efecto protector de las concentra-
ciones plasmaticas de penicilina en la profilaxis de la fiebre reumadtica recurrente (1).

Actualmente los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos de los antimicrobianos han adquirido un enorme pro-
tagonismo, como fuente de informacién para optimizar la eficacia clinica y microbiolégica, minimizar la presion selectiva
para el desarrollo de resistencias y determinar un régimen posolégico adecuado. La eleccién juiciosa de un antimicrobiano
debe basarse de forma imperativa, en esta época de incremento del desarrollo de las resistencias, en la sensibilidad en nues-
tro medio del microorganismo y en los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos. Es por ello, que cada vez con
mayor insistencia, se buscan nuevas formulaciones que permitan alcanzar y mantener concentraciones plasmaticas mas ele-
vadas, un menor nimero de administraciones diarias y una menor incidencia de efectos adversos.

DESARROLLO DE NUEVAS FORMULACIONES DE ANTIFUNGICOS

La carrera por el desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas que permitiesen una mayor eficacia comenzé hace
aproximadamente una década, con la elaboracion de las formulaciones lipidicas de amfotericina B que ofrecian un mejor
indice terapéutico limitando la toxicidad. Inicialmente fueron los liposomas, seguidos del complejo lipidico (estructura en
cintas) y, finalmente, la dispersion coloidal (estructura discoide). Todas estas formulaciones contienen amfotericina B, aun-
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que difieren en su cubierta, tamafo, aclaramiento reticuloendotelial, Cmax, ABC y difusién tisular. El impacto de estas dife-
rencias farmacocinéticas y farmacodindmicas en la eficacia clinica es todavia incierto. Todas las formulaciones son menos
nefrot6xicas que la amfotericina B desoxicolato (2-4) y han demostrado su eficacia en pacientes neutropénicos con fiebre
de origen desconocido (3, 5-7), aspergilosis invasora (8-10), candidiasis sistémica (11), meningitis criptocicica y gran
variedad de micosis dificiles de tratar, como infecciones por Fusarium y zigomicetos. Todas ellas son tan eficaces como la
amfotericina B desoxicolato. En pacientes con micosis graves en los que fracasé el tratamiento o no toleraron la amfoteri-
cina B, las formas lipidicas fueron eficaces. Sin embargo, son necesarios mas estudios con pacientes seleccionados, de alto
riesgo y comparables entre si para clarificar la utilidad y las indicaciones de cada una de las distintas formulaciones.

Actualmente se esta desarrollando una formulacién de nistatina liposomal que se encuentra en las tltimas etapas de
investigacion, concretamente en ensayos clinicos de fase III. Se dispone ya de datos acerca de su disposicion, pardmetros
farmacocinéticos en orina y efectos sobre la funcién renal comparativamente con amfotericina B en animales de experi-
mentacion (12). En lo que respecta a su utilizacién en humanos, se conoce que la dosis terapéutica se encuentra entre 0,25
y 4 mg/kg y que su eficacia terapéutica en candidiasis es del 80%. Sin embargo, la informacién acerca de su posible nefro-
toxicidad no ha trascendido (13).

PEGILACION

El tratamiento de la hepatitis C con interferén alfa en cualquiera de sus dos versiones, 2a o 2b, no cumpli6 las expectati-
vas iniciales probablemente porque la pauta elegida para la administracién de estos dos farmacos, una dosis parenteral sub-
cutdnea o intramuscular cada 48 horas, conseguia concentraciones elevadas pero que se mantenian poco tiempo. Esta cir-
cunstancia suponia mantener concentraciones subinhibitorias durante gran parte del intervalo posoldgico, lo que implicaba
la posibilidad de que el virus se replicase, con el consiguiente riesgo de ineficacia. La pauta descrita obviaba que el inter-
ferdn alfa, en cualquiera de sus dos versiones originales, se absorbe de forma muy répida, se distribuye ampliamente y se eli-
mina con gran velocidad, caracteristicas poco adecuadas para la administracion de una pauta parenteral ambulatoria.

La unién de un polietilenglicol (PEG) a otra molécula recibe el nombre de “pegilacién”, y al derivado formado se le
denomina “pegilado”. La pegilacién es un instrumento farmacolégico poco conocido dentro de la terapéutica. Un polieti-
lenglicol, tal y como indica su nombre, estd formado por varias unidades de 6xido de etileno (etilenglicol), es decir, su for-
mula quimica se corresponde con H(OCH,CH,) OH. La pegilacién de los interferones alfa ha generado diversos derivados
con diferencias importantes en el tamafio y en las propiedades farmacoldgicas. Tras diversas iniciativas investigadoras se
obtuvo un derivado pegilado de interferén alfa 2a de 40 kDa formado con dos polietilenglicoles en estructura ramificada,
con 20 kDa cada uno de ellos. Por otra parte, el interferén alfa 2b fue pegilado con un polietilenglicol lineal de 12 kDa. Los
cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos de un derivado pegilado con referencia al farmaco no pegilado dependen
del tamafio y del peso molecular del polietilenglicol utilizado. Aparentemente el mas importante es la reduccién del acla-
ramiento, situacién que se produce por la combinacién de diversos mecanismos: reduccion del filtrado glomerular, mayor
resistencia a la protedlisis e incluso a la fagocitosis. Ademads, en ocasiones la pegilacién reduce la distribucién y la veloci-
dad de absorcién del pegilado. Estos hechos suponen, en su conjunto, un aumento notable de la biodisponibilidad. También
se ha descrito que la pegilacion puede modificar la via de excrecién de un farmaco, de forma que, dependiendo del tamafio
del pegilado, se reduce la eliminacién renal y aumenta la metabdlica (14, 15).

Ambos pegilados han demostrado ser eficaces asociados a ribavirina en el tratamiento de la hepatitis C (16-19). Sin
embargo, a tenor de los resultados obtenidos en un estudio de farmacocinética y farmacodinamia, el intervalo de adminis-
tracién del derivado alfa 2b se ha visto cuestionado. En este estudio se administr6é una dosis de PEG-IFNa-2b de 1 pg/kg,
cada siete dias o dos veces por semana, a dos grupos formados cada uno de ellos por 10 pacientes diagnosticados de hepa-
titis C. Los resultados fueron concluyentes, asocidndose la administracién de la dosis cada siete dias con un descenso ini-
cial importante de la carga viral en los dos primeros dias de la administracion, con valores préximos a cero; sin embargo,
la carga viral del dia 3 y de los dias sucesivos (4 y 7 posdosis) experimentaba un incremento paulatino que la situaba en
valores mucho mds proximos a los iniciales. Esta circunstancia se asociaba con la caida paulatina de la concentracion
plasmatica del farmaco, indicando una clara relacién entre la concentracién y el efecto sobre la carga viral. En el grupo de
pacientes que recibieron la misma dosis en intervalos mds cortos (dosis los dias O y 3 de cada semana) los hallazgos fue-
ron radicalmente diferentes, ya que dependiendo precisamente del mantenimiento de concentraciones elevadas conseguido
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por este intervalo posoldgico, la carga viral, que se redujo inicialmente de igual modo que en el grupo anterior, permane-
cif en cifras préximas a cero durante todo el intervalo posoldgico (20).

CICLODEXTRINAS

Los excipientes denominados ciclodextrinas son almidones modificados enzimaticamente, constituidos por unidades de
glucopiranosa. Las configuraciones moleculares tridimensionales mas estables de estos oligosacaridos ciclicos no reductores
toman la forma de un toroide con una apertura superior (grande) e inferior (pequefia) que representa grupos hidroxilo pri-
marios y secundarios respecto al entorno del solvente, es decir, en la parte exterior de la molécula. El interior del toroide es
hidrofébico como resultado de un ambiente rico en electrones, lo que se explica, en gran parte, por los 4tomos de oxigeno
glicosidicos. La disociacién del farmaco es un proceso rapido, a menudo causado por el vertiginoso incremento en el nime-
ro de moléculas de agua en el exterior de la cavidad. Aunque puede haber una barrera de energia inicial a la disociacion, el
gradiente de concentracién creado se torna arrollador y el fairmaco es desplazado, quedando las moléculas del principio acti-
vo libres en el tracto gastrointestinal, lo que se traduce en una fécil absorcién.

Dadas las caracteristicas de estas interesantes moléculas, su uso con firmacos es deseable por las siguientes razones:
mejoran la solubilidad de los farmacos poco hidrosolubles, los protege en su microambiente, forman y mantienen distribu-
ciones homogéneamente estables, proporcionan formas fisicas mas convenientes (suspension a solucién, aceite a s6lido) y
modifican sus propiedades fisicas.

El itraconazol en suspensién con ciclodextrina alcanza concentraciones superiores a las obtenidas tras su administracién
en capsulas, y debe administrarse en ayunas, al contrario que éstas. Diversos estudios han demostrado su eficacia en el tra-
tamiento de la candidiasis orofaringea y esofdgica en pacientes inmunodeprimidos, incluso en formas refractarias al fluco-
nazol y en la profilaxis antifiingica en el trasplante de médula ésea. Sin embargo, no se ha conseguido establecer una clara
asociacion entre las concentraciones plasmadticas de itraconazol y la evolucion clinica de los pacientes. Si existen algunos
datos que permiten sugerir que concentraciones indetectables de itraconazol se relacionan a menudo con fracasos terapéu-
ticos (21).

Con el fin de adecuar las formulaciones parenterales de itraconazol y voriconazol para su administracién intravenosa se
han utilizado estos mismo compuestos: hidroxipropil-f3-ciclodextrina para itraconazol y sulfobutiléter-ciclodextrina para
voriconazol. Ambos antiftingicos han demostrado su eficacia en el tratamiento de candidiasis graves y aspergilosis invaso-
ras. Sin embargo, las a- y B-ciclodextrinas administradas por via parenteral se asocian con una serie de alteraciones en las
organelas vacuolares de las células del tibulo contorneado proximal en animales de experimentacion (22). En el ser huma-
no se observan incrementos significativos de la semivida de eliminacién de estos polimeros cuando el aclaramiento de cre-
atinina disminuye por debajo de 30 ml/min, por lo que en esta situacién se encuentran contraindicados (23).

En la actualidad se estdn realizando estudios con formulaciones de albendazol que utilizan hidroxipropil-p-ciclodextri-
na como excipiente y que obtienen una biodisponibilidad relativa 9,66 veces mayor que la de los comprimidos actualmen-
te disponibles (24).

En modelos murinos se estdn realizando estudios con complejos de antimoniato de meglumina--ciclodextrina admi-
nistrados por via oral para el tratamiento de la leishmaniasis. La eficacia del complejo administrado por via oral resulta igual
que la del antimoniato administrado por via intraperitoneal a dosis dos veces superiores (25).

BETALACTAMICOS MEJORADOS DESDE EL PUNTO DE VISTA FARMACOCINETICO

La erradicacion del patégeno con los betalactdmicos comienza cuando la concentracién en el lugar de la infeccién exce-
de aproximadamente cuatro veces la CMI del microorganismo. El tiempo que las concentraciones del antibidtico en sangre
exceden la CMI de la bacteria puede considerarse como el determinante fundamental para la erradicacién bacteriana y la
curacion clinica. Es por ello que los betalactdmicos deben administrarse de forma frecuente durante el dia con el fin de man-
tener la concentracidn sérica por encima de la CMI durante periodos de tiempo prolongados. En el caso de las cefalospori-
nas se estima que este periodo debe ser al menos un 40% a 50% del intervalo de administracion; para las penicilinas este
periodo puede ser algo menor. Estudios en animales confirman que la mortalidad por infecciones neumocdcicas alcanza el
100% cuando este periodo de tiempo no sobrepasa un 20% del intervalo y, sin embargo, desciende notablemente, hasta
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menos del 10%, cuando se alcanza el 40% a 50% del intervalo. Los estudios clinicos ofrecen resultados similares, logran-
do la erradicacién bacteriana en mas de un 80% de los casos cuando las concentraciones séricas sobrepasan la CMI duran-
te el 40% a 50% del intervalo, y en el 100% cuando el periodo de tiempo se encuentra por encima del 60% a 70% y se apro-
xima al 100%.

La asociacién amoxicilina-4cido clavuldnico en liberacién sostenida proporciona una liberacién inmediata de amoxici-
lina y 4cido clavuldnico, y sostenida de amoxicilina. Con una dosis tnica de 2000/125 mg la concentracién alcanzada per-
manece por encima de 4 mg/l durante un 49,4% de un intervalo de administracién de 12 horas, valor inalcanzable con la
formulacion de liberacién inmediata (26).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, amoxicilina-dcido clavuldnico 2000/125 mg cada 12 horas
fue tan eficaz clinicamente como la dosis de 875/125 mg cada 12 horas en el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad, sin que se objetivase un incremento de la incidencia de acontecimientos adversos (27).

El cefaclor en liberacion sostenida difiere farmacocinéticamente de la formulacién en suspensién y ambas no son inter-
cambiables entre si. Al igual que la claritromicina, alcanza una Cmaéx en el estado de equilibrio inferior y mas tardia que
con la formulacién de liberacién inmediata, y ademds el ABC es menor. Proporciona un mejor cumplimiento del trata-
miento al poder administrarse en una tnica dosis diaria (o dos a lo sumo). Por tanto, estd indicado tinicamente en el trata-
miento de pacientes con infecciones leves a moderadas ocasionadas por microorganismos sensibles a este antibiético, inclu-
yendo Streptococcus pneumoniae (28).

MACROLIDOS DE LIBERACION SOSTENIDA: CLARITROMICINA

La nueva formulacién de claritromicina de liberacion sostenida proporciona una Cmax en el estado de equilibrio menor
y mas tardia, a pesar de la similitud de dosis y ABC con la forma de liberacién inmediata (29). En comparacién con las
concentraciones plasmaticas, alcanza concentraciones muy superiores en el fluido de recubrimiento epitelial y en los macré-
fagos alveolares, de igual manera a como lo hace la forma de liberacién inmediata, aunque éstas no llegan a ser tan eleva-
das. Por tanto, no parece aportar un incremento de la actividad frente a los neumococos resistentes (30, 31).

Recientemente se han publicado los primeros resultados de ensayos clinicos realizados con la administracién de azitro-
micina en microesferas en dosis tnica de 2 g. Tanto en el desarrollado frente a levofloxacino (500 mg cada 24 horas) duran-
te 10 dias en sinusitis aguda como en el llevado a cabo frente a claritromicina de liberacién sostenida durante 7 dias en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, la eficacia de azitromicina fue similar a la de los antibiéticos compa-
radores (32, 33).

En conclusién, no todas las nuevas formulaciones desarrolladas presentan en realidad la posicion ventajosa que se les
atribuye, como es el caso de las formas de liberacioén sostenida de antimicrobianos bien conocidos. Sin embargo, aquellas
que suponen una modificacién en las caracteristicas fisicoquimicas de la molécula original, caso de los pegilados, formu-
laciones lipidicas y microparticulas, irrumpen en la farmacopea como alternativas mejoradas y vélidas para el tratamiento
habitual.
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