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La anfotericina B liposomal es una formulacién lipidica del farmaco antifiingico anfotericina B con algunas
caracteristicas diferenciales en su comportamiento farmacolégico que implican algunas ventajas clini-
cas de gran interés. Entre estas se encuentra la notable mejoria de la tolerabilidad sistémica y renal.
Esta mejora se debe a la gran estabilidad del liposoma, promovida por su carga negativa, la presencia
de colesterol y la notable termoestabilidad de los restantes lipidos que lo componen. En esta situacion,
la anfotericina B parece liberarse del liposoma cuando se fija al ergosterol de la membrana de la célula
micética, y no de forma espontanea. Por ello, casi no existe anfotericina B libre en el plasma ni en los
tejidos, aunque parece que su disponibilidad es mayor cuando existe una infeccién fiingica. Como con-
secuencia, cuando se estudia el comportamiento farmacocinético, las concentraciones y disponibilidad
de la anfotericina B liposomal son muy elevadas, y su volumen de distribucién reducido en comparacién

con las restantes formulaciones.
© 2021 Asociacion Espariola de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.
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Liposomal amphotericin B is a lipid formulation of the antifungal drug amphotericin B with some dis-
tinguishing characteristics in its pharmacological behavior that entail some clinical differences of great
interest. The significant improvement in the systemic and renal tolerability is one of them. This fact is
related to the great stability of the liposome, promoted by its negative charge, the presence of cholesterol
and the remarkable thermo-stability of the remaining lipids that compose it. In this situation, amphote-
ricin B seems to be released from the liposome not spontaneously but when the liposome binds to the
ergosterol in the fungal cell membrane. For this reason, there is almost no free amphotericin B in plasma
or tissues, although it seems that its availability is greater when there is fungal infection. As a conse-
quence, when the pharmacokinetic behavior is studied, the concentration and availability of liposomal
amphotericin B are very high, and its volume of distribution is reduced in comparison with the other
formulations.

© 2021 Asociacion Esparfiola de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

La anfotericina B (AmB), introducida en la terapéutica en el afio
1958, fue el primer farmaco antifngico de uso sistémico. Presenta
un peso molecular total de 924 g/mol y una estructura quimica
peculiar que consiste en un anillo monociclico polieno-lactona
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unido a una micosamina. Esta estructura genera un caracter anfofi-
lico que dificulta su solubilidad en agua. La primera versién de este
farmaco antiftingico, disponible en las décadas iniciales y hoy en
dia casi en desuso, era una formulacién con desoxicolato (AmB-D)
que formaba micelas en solucién acuosa. La comprobacién inicial
de que la administracién de AmB-D en soluciones comerciales de
lipidos mejoraba de forma importante la tolerancia de los pacientes
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genero el desarrollo comercial de diversas formulaciones lipidicas
de este farmaco: liposomal (AmBisome®, Gilead, Dublin, Irlanda),
complejo lipidico (Abelcet®, Sigma-Tau Pharma Source, Inc., India-
napolis, IN, EE. UU.) y dispersién coloidal (Amphotec®, Amphocil®,
Ben Venue Laboratories, Bedford, OH, EE. UU.). En la actualidad, en
nuestro pais estan disponibles las dos primeras.

Existen diferencias de gran importancia en los componen-
tes lipidicos de las formulaciones de AmB. En la formulacién
liposomal (AmB-L), a la que dedicaremos este capitulo, la AmB
esta incorporada a liposomas unilaminares esféricos de 45-80 nm
de diametro que contienen fosfatidilcolina, colesterol, diestea-
roil fosfatidilglicerol (DSPG) y AmB, en una relacién molecular de
2:1:0,8:0,48. La fraccion lipidica de la formulacién complejo lipi-
dico (AmB-CL) estad formada por L-a-dimiristoilfosfatidilcolina y
L-a-dimiristoilfosfatidilglicerol, que junto con la AmB generan una
estructura en forma de banda de tamafio mucho mayor que los
liposomas, ya que alcanza 1.600-11.000 nm de longitud. En estas
diferencias en la composicién de los lipidos parecen concentrarse
las notables disimilitudes en el comportamiento de las formulacio-
nes, puesto que AmB-L presenta gran estabilidad en su transito a
través del organismo, lo que condiciona la casi inexistente libe-
racién de AmB hasta entrar en contacto con el ergosterol. Esta
caracteristica condiciona, tal y como se comentard, unas propie-
dades farmacocinéticas claramente diferentes a las de las restantes
formulaciones, que se traducen en una semivida de eliminacién
prolongada, un volumen de distribucién reducido y concentracio-
nes plasmaticas muy elevadas. AmB-CL es menos estable, puesto
que sus componentes lipidicos presentan una temperatura de tran-
sicién/fusion alcanzable en las condiciones terapéuticas de uso, lo
que genera la posibilidad de la liberacién temprana del fairmaco
antifangico, una mayor concentracién de AmB libre en plasma y,
con ello, que existan pocas diferencias farmacocinéticas con AmB-
D’.

Mecanismo de accién

Aproximadamente ocho moléculas de AmB interaccionan a tra-
vés de la cadena hidrofébica (cadena poliénica) con un niimero
similar de moléculas de ergosterol, lo que genera la apariciéon de
poros en la membrana de la célula flngica. Las cadenas hidrofilicas
(cadena polihidroxilica) se sitGian en la cara interna de los poros.
La presencia de estos poros facilita la salida rapida de iones de
potasio, que termina afectando a la glucélisis intracelular con el
consiguiente movimiento de magnesio y entrada de hidrogenio-
nes, que generan la acidificacién del citoplasma y, finalmente, la
muerte celular>?%24, La peroxidacion lipidica y la inhibicién de la
protén-ATPasa son otros mecanismos de actuacién de la AmB'6.

La AmB dentro del liposoma se encuentra fijada, a través del
grupo amino, al grupo fosfato del DSPG. La unién entre los residuos
estearil del DSPG y la porcién poliénica del anillo macrélido del
farmaco antiftingico es, incluso, mas fuerte. Cada grupo de ocho
moléculas de AmB forma un complejo con el DSPG y el colesterol
del liposoma en una interaccién similar a la que se produce entre la
AmB y el ergosterol?2. Es destacable que los liposomas sin AmB se
fijan alamembrana celular pero no producen ningan efecto sobre la
célula, mientras que los que contienen AmB son capaces de destruir
la célula tras la fijacién inicial, lo que apunta a que tras la fijacién
se produce la liberacién del farmaco antiftingico que, una vez libre,
ejerce su efecto farmacolégico%24. La presencia del colesterol en el
liposoma estabiliza el conjunto y lo protege frente a la destruccién
generada por las lipoproteinas de alta densidad (HDL), con lo que
practicamente no se produce liberacién de AmB tras la incubacién
de los liposomas con suero®.

Se ha demostrado, utilizando liposomas marcados con sulforo-
damina, que la AmB se acumula en aquellas zonas en las que existe
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Tabla 1
Pardmetros farmacocinéticos de anfotericina B

Anfotericina B

AmB-D AmB-CL AmB-L
Dosis (mg/kg/dia) 1 5 3
Cmax (mg/1) 1,5-2,9 1,7 83,7+43
AUC (0-24 h [mg-h/1]) 17,1-36 9,5 555+311
CI (ml/h/kg) 38+15 211 51444
vd (1) 5+28 2.286 0,44+0,27
ty2 (h) 24 1734 10,7+6,4

AUC: concentraciones en el drea bajo la curva; Cl: aclaramiento; Cmax: con-
centracién plasmatica maxima; t;,: semivida de eliminacién; Vd: volumen de
distribucién.

Fuente: fichas técnicas de Abelcet! y Ambisome?, y Hamill'®.

una infecciéon fangica. La utilizacién de liposomas marcados con
oro ha demostrado la capacidad del liposoma para fijarse a la mem-
brana interna del hongo y penetrar en el interior de su citoplasma®.
Mas recientemente se ha descrito que el liposoma solo penetra en
el interior del citoplasma cuando contiene AmB y, ademas, la célula
expuesta al firmaco presenta ergosterol en su membrana celular®'.

Farmacocinética

En un estudio realizado para evaluar el comportamiento far-
macocinético de AmB-L, esta se administré a 36 pacientes que
presentaban neutropenia febril a dosis de 1; 2,5; 5y 7,5 mg/kg.
Se constaté la ausencia de linealidad con los valores del area
bajo la curva, que se situaban respectivamente en 32, 71, 294 y
534 wg-h/ml, lo que evidencia una reduccién del aclaramiento plas-
matico con las dosis mas elevadas®3. Otro estudio con escalado
de dosis de 10; 12,5 y 15mg/kg volvié a mostrar la ausencia de
linealidad, con la presencia de saturacién a partir de 10 mg/kg>2.

En la tabla 1 se muestran algunas caracteristicas comparativas
entre AmB-D, AmB-L y AmB-CL'?19, La administraciéon en suje-
tos sanos de AmB-L (2 mg/kg) y AmB-D (0,6 mg/kg) dieron lugar
a un perfil ajustable a un modelo tricompartimental con valores de
semivida de eliminacién terminales muy prolongados, 152y 127 h,
respectivamente. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de
AmB fueron mucho mas elevadas con la forma liposomal (Cmax
22,9410 vs. 1,440,2 pg/ml)!3. Después de la administracién de
dosis miltiples de AmB-L (5 mg/kg/dia), la concentracién plasma-
tica maxima se sitia préxima a los 100 mg/1. Estas concentraciones
son muy superiores a los 2 mg/l alcanzados con AmB-D y AmB-CL
y se explican por la presencia del antifingico dentro del liposoma.
El volumen de distribucién es reducido, 0,1-0,2 I/kg, mientras que
la semivida de eliminacién inicial oscila entre 5y 10 h?132 y la
terminal rebasa las 150 h. Las diferencias son importantes en com-
paracién a la AmB-D y la AmB-CL, que presentan voliimenes de
distribucién elevados y, con ello, tiempos de semivida de elimina-
cién también mas elevados>*.

Distribucion

E195-99% de la AmB que no esta unida al liposoma se encuentra
fijada a las proteinas plasmaticas, principalmente a las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL), albtimina y a-glucoproteina'?. La gran
mayoria de la AmB persiste en plasma fijado dentro del liposoma,
el 97% a las 4 h de la administracién. La escasa cantidad de far-
maco libre, no unido a proteinas ni dentro del liposoma, puede
resultar clave para explicar la reduccién de la toxicidad de esta
formulacién’®.

El patrén de distribucién de AmB-L fue evaluado en material
de necropsia en un estudio. Las concentraciones mas elevadas se
encontraron en el higado, aproximadamente 100 pg/g, y las mas
reducidas en el miocardio y el cerebro, aproximadamente 1 pg/g>°.
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La distribucién en liquido cefalorraquideo es reducida, alcanzando
concentraciones que representan el 0,1% de las plasmaticas?® pero
que pueden aumentar cuando la AmB se administra junto con inhi-
bidores de la glucoproteina P, como verapamilo o itraconazol*®. En
un modelo de ratéon con meningoencefalitis por Candida albicans
por via hematégena en el que se utilizaron dosis estandar de AmB-
Dy varias formulaciones lipidicas de AmB, fue AmB-Lla que alcanz6
mayor concentracion cerebral, produciendo una reduccién impor-
tante de la carga micética en el cerebro's. En liquido de lavado
broncoalveolar las concentraciones son menores a las determina-
das en el parénquima pulmonar (0,4-1,6 wg/ml)*. También son
reducidas en liquido ascitico y liquido pleural®*3>. La concentra-
cién biliar maxima tras la administracion de AmB-L se aproxima
a 60 mg/l2, mientras que en pacientes con trasplante hepatico
son menores (1,28 mg/1)*’. En su distribucién por el organismo, la
AmB-L es recaptada por las células del sistema reticuloendotelial,
probablemente de una manera no lineal ya que a dosis superiores
a 7,5 mg/kg las concentraciones plasmaticas alcanzadas son infe-
riores a las esperadas®>. Es muy llamativa la escasa capacidad de
AmB-L para alcanzar concentraciones elevadas en el parénquima
renal, que puede tener su origen en la inhibicién de la proteina de
transferencia de lipidos. De esta forma se impide la transferencia
de AmB-L desde las HDL a las LDL, y con ello se dificulta el acceso a
unas células que, como las renales, carecen de receptores para las
HDL?’. En cambio, AmB en su forma libre se fija preferentemente
a las LDL, lo que facilitaria la captacién renal dado que las células
renales presentan una alta tasa de receptores LDL.

El pequefio tamaifio de los liposomas y su distribucién de car-
gas evita el reconocimiento y la captacion por parte del sistema de
fagocitos. Este hecho explica las elevadas concentraciones plasma-
ticas alcanzadas, fijadas al liposoma, mientras que la fraccion libre
es minima. La escasa presencia de AmB libre podria ser, al menos en
parte, responsable de las diferencias que se han descrito entre las
distintas formulaciones de AmB en la capacidad de liberar citocinas
proinflamatorias: mientras la formulacién en dispersién coloidal
induce una elevacién de IL-1[3, TNF-o,, MCP-1 y MIP-13, préxima al
fenémeno inflamatorio, AmB-L y AmB-CL reducen o no afectan a la
IL-1p3 ni al TNF-a.. Ademas, estas mismas caracteristicas reducen la
respuesta inflamatoria generada por citocinas tras la estimulacién
de receptores TL2-TL4'>, con atenuacién de la toxicidad propia de
la administracién intravenosa del fairmaco?’.

Eliminacion

El aclaramiento total de AmB-D y AmB-L en voluntarios sanos
fue similar. Sin embargo, los aclaramientos renal y fecal de la formu-
lacién lipidica fueron casi 10 veces inferiores. El 63% de la AmB-D
fue eliminada en las heces (42,5%) y la orina (21%), con una eli-
minacién del farmaco superior al 90% a lo largo de los siete dias
siguientes a la administracién. En el caso de AmB-L, el porcentaje
eliminado a través de la orina es inferior al 10%, y en la primera
semana solo un 4,5% de la dosis administrada es detectada!“. No
obstante, las concentraciones alcanzadas en el parénquima renal
son adecuadas para el tratamiento de las infecciones renales2é. No
se han detectado metabolitos del farmaco, lo que excluye, por el
momento, que el metabolismo participe en su eliminacién.

Farmacocinética en nifios

La farmacocinética en nifos, incluyendo neonatos, fue estu-
diada en 40 pacientes inmunodeprimidos que fueron tratados con
diferentes dosis: 2,5; 5y 7,5mg/l. No se apreciaron diferencias
importantes en comparacién con los datos obtenidos de pacientes
adultos26,
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Farmacocinética/farmacodinamia

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de
AmB-D se estudiaron inicialmente en un modelo de candidiasis
invasiva en ratén; se determind que la eficacia se correlaciona con
los valores de Cmax/CMI, asociandose el efecto fungicida con valo-
res superiores a 10mg/kg'!. Este efecto precisa dosis entre 4,8 y
7,6 veces inferiores cuando se administra en dosis tnica, frente a
dosis fraccionadas'!. Estos datos, que fueron obtenidos con la for-
mulacién convencional, fueron reproducidos con las formulaciones
lipidicas, aunque se mostraban entre 5y 7 veces menos potentes,
de ahi la diferencia en la posologia de las distintas formulaciones'©.
En un estudio realizado en nifios la mayor eficacia se observé con
valores de Cmax/CMI > 4023,

Oxigenacién por membrana extracorpdrea

No existen estudios sistematicos y la casuistica publicada es
controvertida. En un paciente sometido a oxigenacion por mem-
brana extracorpérea durante la administraciéon de AmB-L a dosis
de 3mg/kg se registraron concentraciones plasmadticas de 5,8 y
6,2 mg/l a las 13 y 18 h de la administracién; dichas concentra-
ciones se encuentran dentro del margen de eficacia del firmaco?>.
No obstante, en otros casos parece que la técnica de oxigena-
ciébn por membrana extracorpérea conllevé la alteracion de las
propiedades farmacocinéticas de la AmB, con reduccién de sus
concentraciones y la necesidad de administrar dosis elevadas, apro-
ximadamente el doble de la dosis convencional'”-39. Considerando
el peso molecular, la fijacién a proteinas, la liposolubilidad y las res-
tantes caracteristicas de la AmB, es probable que pueda sufrir cierto
grado de fijacion a la membrana de la oxigenacién extracorpérea,
con lo que sera preciso valorar la necesidad de administrar dosis
mas elevadas de las habituales.

Interacciones con otros firmacos

AmB no es metabolizada ni es sustrato de enzimas microsoma-
les, de ahi que a diferencia de otros farmacos antiftingicos, como
los azoles, no esté implicada en interacciones con otros farmacos
a través de este mecanismo. Se han descrito riesgos potenciales de
aumento de la nefrotoxicidad con el uso asociado con otros far-
macos nefrotéxicos, y riesgos asociados con la posible toxicidad
por la administracién conjunta con otros farmacos que produzcan
hipopotasemia'.

Conclusién

La concentracién en plasma de AmB-L (AmBisome®) alcanza
valores muy elevados que se explican por la persistencia de AmB en
elliposoma enlasangre del paciente. Esta caracteristica se relaciona
con la menor intervencién de las células del sistema reticuloendo-
telial (sistema fagocitico mononuclear) en su eliminacién, la gran
estabilidad del liposoma, su pequefio tamaiio y la probabilidad de
que exista saturacion en la velocidad de aclaramiento del sistema
reticuloendotelial.

En comparacién conla AmB-D, la AmB-L produce una exposicién
de AmB mucho mas elevada, un volumen de distribucién reducido
y una marcada disminucién de la velocidad de excrecién de AmB en
orinay en heces. Ademas, la fraccién no fijada que circula en plasma
es muy reducida, sefialando la lentitud de la liberacién de la AmB
contenida en el liposoma. Resulta de especial interés sefialar que
la imprescindible liberacion de AmB necesaria para que ejerza su
efecto fungicida se produce una vez internalizado el liposoma car-
gado tras la fijacion inicial, por la unién de AmB con el ergosterol.
De hecho, en ausencia de ergosterol y/o de AmB no se produce la
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penetracién del liposoma. Se trata, por consiguiente, de una formu-
lacién que alcanza parte de los objetivos de un farmaco antifingico
ideal, ya que al efecto fungicida se aflade un comportamiento far-
macocinético que reduce la presencia de farmaco libre alli donde no
se precisa, fairmaco libre que es responsable de generar los efectos
adversos frecuentes ligados a la administracién de otras formula-
ciones de AmB que cursan con concentraciones de AmB libres en
proporcién mas elevada.

Por dltimo, la ausencia de interacciones farmacocinéticas,
la administracién en dosis Gnica diaria facilitada por la larga
semivida de eliminacién, la presencia de concentraciones intra-
cerebrales activas y la ausencia de riesgo relacionado con
la prolongacién del intervalo QT electrocardiografico cons-
tituyen, entre otros, factores sobreafiadidos de importancia
practica.
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