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Resumen

Objetivo: Determinar experimentalmente si micafungina y anidulafungina
poseen propiedades fisicoquimicas adecuadas para su nebulizacién.
Método: Se deferminé el pH, la osmolalidad, lo viscosidad, la densidad
y el contenido en cloruros mediante pH-metria, osmometria, viscosimetria,
densitometria y potenciometria, respectivamente, en dos muestras de dife-
renfe concentracion, 5y 10 mg/ml, de cada equinocandina.

Resultados: Para la solucion de micafungina 5 mg/ml los resultados obte-
nidos fueron: pH 5,80 (0,14), osmolalidad 293,33 (1,53) mOsm/kg, con-
tenido en cloruros 134,67 (0,58) mmol/l'y densidad 1.009,4 (0,1) kg/m?;
y para la solucién de 10 mg/ml: osmolalidad 342,00 (1,00) mOsm/kg,
contenido en cloruros 139,67 (0,58) mmal/l 'y densidad 1.014,5 (0,2) kg/m°.
Para la solucién de anidulafungina 5 mg/ml los resultados obtenidos fue-
ron: pH 4,22 (0,01), osmolalidad 464,67 (2,52) mOsm/kg, contenido en
cloruros 137,00 (0,00) mmol/I'y densidad 1.016,5 (0,2) kg/m? y para la
solucién de 10 mg/ml: osmolalidad 656,33 (1,15) mOsm/kg, contenido
en cloruros 132,00 (0,00) mmol/I'y densidad 1.029,8 (0,4) kg/m°.
Conclusiones: Los valores de pH, osmolalidad, contenido en cloruros y
densidad resultaron adecuados para una correcta tolerabilidad mediante
nebulizacion.
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Abstract

Objective: To determine by experimentation whether micafungin and anidu-
lafungin possess physicochemical properties suitable for nebulization.
Method: PH, osmolality, viscosity, density and chloride content were deter-
mined by pH moniforing, osmometry, viscometry, densitometry and poten-
tiometry in two samples of different concentrations, 5 and 10 mg/ml each
echinocandin.

Results: The results obtained for micafungin solution were: pH 5.80 (0.14),
osmolality 293.33 (1.53) mOsm/kg, chloride content 134.67 (0.58)
mmol/L and density 1,009.4 (0,1) kg/m? while for 10 mg/mL solufion: os-
molality 342.00 (1.00) mOsm/kg, chloride content 139.67 (0.58) mmol/L
and density 1,014.5 (0.2) kg/m®. The results obtained for 5 mg/ml anidula-
fungin were: pH 4.22 (0.01), osmolality 464.67 (2.52) mOsm/kg, chloride
content 13700 (0.00) mmol/L and density 1,016.5 (0,2) kg/m?; while for
10 mg/mL solution: osmolality 656.33 (1.15) mOsm/kg, chloride content
132.00 (0.00) mmol/L and density 1,029.8 (0.4) kg/m°.

Conclusions: PH, osmolality, chloride content and density values proved to
be suitable for proper tolerability by nebulization.
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Introduccion

En los pacientes crificos o inmunodeprimidos como los pacientes tras-
plantados pulmonares, las infecciones fungicas sistémicas y a nivel pulmo-
nar pueden conllevar graves consecuencias clinicas™.

Entre las posibles infecciones fingicas que afectan a estos pacientes
cabe desfacar la infeccion por especies del género Aspergillus spp. En
el postrasplante pulmonar inmediafo estas infecciones afectan, princi-
palmente, a las vias respiratorias e incluyen fraqueobronquitis ulcerativa
e infecciones anastométicas. las guias actuales recomiendan un friazol
como frafamiento de primera linea y sugieren la posibilidad de asociar un
antifingico nebulizado como fratamiento adyuvante®. Esta asociacion re-
sultaria beneficiosa ya que frecuentemente en este tipo de pacienfes no se
alcanzan concentraciones de farmaco adecuadas a nivel pulmonar con la
administracién parenteral, pues la penetracién fisular en el pulmén es baja
y gran parte de ellos son somefidos a ventilacién mecanica, la cual produ-
ce una dlteracion de los pardmetros farmacocinéticos del principio activo®.

Ademas de Aspergillus spp., existe una tendencia creciente de infeccio-
nes causadas por especies de hongos cuya respuesta al fratamiento con
antifingicos convencionales es muy limitada, como Scedosporium spp. o
Scopulariopsis spp., entre ofros. En el caso de infecciones diseminadas por
Scedosporium spp. se recomienda voriconazol en monoterapia o en com-
binacion con una equinocandina infravenosa y/o terbinafina”®. En cambio,
en el caso de Scopulariopsis spp. se desconoce el anfifingico éptimo.

En aquellas situaciones en las que la respuesta clinica a los antifingicos
de eleccién no resulta eficaz o se producen efectos adversos y el foco de la
infeccion se localiza en el fracto respiratorio, la administracién de férmacos
antifingicos puede plantearse por via nebulizada.

Actualmente, la bibliografia sobre la nebulizacién de antiinfecciosos es
limitada v la mayoria de ellos no tienen auforizada dicha via de administra-
cion. Existe bibliografia publicada sobre la nebulizacion de anfotericina B
convencional y liposomal, penfamidina, nistafina, posaconazol, voricona-
zol, ifraconazol, caspofungina y micafungina' 247912, los estudios publica-
dos sobre la nebulizacién de micafungina tuvieron como Unico obijetivo la
caracterizacién de las particulas de férmaco liberadas mediante diferentes
nebulizadores®'°.

La administracion de farmacos antiinfecciosos mediante nebulizacién en
combinacion con la ferapia intravenosa puede consfituir una alternativa
en aquellos casos en los que exista una escasa difusién a través de las
membranas biolégicas y se requiera una elevada concentracién de farma-
co en el fracto respiratorio para facilitar el control del foco de la infeccion®.

Ademas, la nebulizacién de farmacos permite alcanzar altas concen-
traciones a nivel local con una minima exposicién sistémica, lo que gene-
ralmente se fraduce en una mayor eficacia y un menor nimero de efecfos
adversos sistémicos 44712, Por tanto, también podria emplearse la via ne-
bulizada en monotferapia cuando se requiera Unicamente accién local o el
paciente presente efectos adversos por via infravenosa?.

La literatura especializada sugiere que para conseguir una nebulizacion
oplima se deben fener en cuenta las propiedades fisicoquimicas de la
solucién de principio activo, el sistema de nebulizacién empleado vy las
condiciones fisicas y clinicas del paciente! 4.

Las propiedades fisicoquimicas como el pH, la osmolalidad, la con-
centracién de iones cloruros, la densidad y el tamafio de parficula del
farmaco influyen en la eficacia vy la tolerabilidad de la nebulizacion (Ta-
bla 1). Ademas, la presencia de los excipientes edefato sédico, cloruro de
benzalconio, fenoles v sulfitos puede provocar una mala tolerabilidad? ™.

Los estudios realizados hasta el momento demuestran que valores exire-
mos de pH y osmolalidad, asi como la ausencia de cloruros en los prepa-
rados para nebulizacién, pueden producir fos y/o broncoconstriccion!13

El volumen de férmaco a administrar debe ser adecuado para garan-
fizar una viscosidad correcta. La disolucion del férmaco en volimenes pe-
quefios conllevaria una viscosidad elevada que dificuliaria la nebulizacion
y podria producir obstruccién o dafio del nebulizador, mientras que la
disolucién en volimenes mayores provocaria una viscosidad reducida que
aumentaria el fiempo de nebulizacion® .

El tamafio de los particulas, expresado como diémetfro de masa me-
dio aerodindmico (DMMA), debe encontrase en el infervalo 1-5 pm, ya
que permite una entrada adecuada al lugar de accién. Las particulas con
DMMA superior a 5 pm quedan depositadas en las vias respiratorias su-

Tabla 1. Valores fisicoquimicos recomendados para una correcta

Parametro fisicoquimico Intervalo de valor recomendado
eimemica 22 Mot 1-5 pm4?
pH 2,6-10,047.13
Osmolalidad 150-1.200 mOsm/kg*
lones cloruro 31-300 mmol/I'
Volumen de nebulizacién 4-5 mlon

periores, mienfras que aquellas con DMMA inferior a 1 pm pueden ser
expulsadas durante la exhalacion' .

La dosis que se administra mediante nebulizacion de los antiinfecciosos
que no disponen de autorizacion por via nebulizada se establece de for
ma empirica en los casos en los que no se han llevado a cabo estudios
farmacocinéticos previos.

El objefivo de esfe estudio se centra en valorar experimentalmente si
los antifingicos micafungina y anidulafungina podrian presentar una fole-
rabilidad adecuada por via nebulizada, dado que su ficha técnica sélo
contempla la via infravenosa.

Métodos

Para llevar a cabo las determinaciones analiticas se partié de las presen-
faciones comerciales Mycamine® (micafungina) y Ecalta® (anidulafungina)
100 mg polvo concenfrado para solucién para perfusion, y se prepararon
a partir de ellas dos concentraciones diferentes de cada equinocanding,
5 mg/mly 10 mg/ml, utilizando cloruro sédico al 0,9% como diluyente.

Para cada una de las muestras se realizaron las deferminaciones de
osmolalidad y contenido en cloruros por friplicado en el Servicio de Bio-
quimica del hospital. la osmolalidad se determind mediante el osmémetro
automatizado A20 de Advanced Instruments INC®, que emplea la técnica
de disminucién del punfo de congelacién. La deferminacién del contenido
en cloruros se realizé mediante potenciometria con el equipo AU5800 de
Beckmann Coulter®.

la medicién del pH se realizé en el Servicio de Farmacia mediante
el pH-metro Testo 2068, también por triplicado, Gnicamente con la con-
centracién de 5 mg/ml, al tratarse de una variable independiente de la
concentracion.

Las determinaciones de viscosidad y densidad se realizaron en el Servi-
cio de Desarrollo del Medicamento de la Facultad de Farmacia y Ciencias
de la Alimentacion de la Universidad asociada al hospital mediante el
viscosimetro Brookfield CAP 2000® y el densitémetro Anfon Paar®, res-
pectivamente, y por friplicado para cada una de las concentraciones de
ambas equinocandinas.

Resultados

Los resullados obtenidos, expresados como media + desviacion estan-
dar, para las muestras de micafungina 5 mg/mly 10 mg/ml y anidulafun-
gina 5 mg/mly 10 mg/ml se muestran en la fabla 2.

No fue posible determinar la viscosidad de las muestras por frafarse de
soluciones acuosas con una viscosidad muy similar a la del agua.

. .z
Discusion

Los valores de pH y osmolalidad obfenidos en las muestras de micafun-
gina y anidulafungina a las concentraciones estudiadas, asi como el con-
fenido en cloruros, se encuentran denfro de los intervalos aceptados para
una correcta tolerabilidad por via nebulizada'#712. Los valores de densidad
obfenidos son similares al valor de densidad del agua (1.000 kg/m?), por
lo que la formacién de aerosoles en el nebulizador resultaria adecuada.
Por tanto, las caracteristicas fisicoquimicas estudiadas indican que su ad-
ministracion mediante nebulizacién podria resuliar adecuada. La reconstitu-
cién de micafungina y anidulafungina se realizé empleando cloruro sédico
al 0.9%, ya que segun ficha técnica ambos eran estables y, de esta forma,
se aportaban iones cloruro a la disolucién.
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Tabla 2. Resultados obtenidos en las muestras de las equinocandinas

- Concentracion Osmolalidad Contenido en cloruros Densidad
........ F"""‘?f‘.’. (mg/mi) - (mOsm/kg) (mmol/l Lok
5 5,80+0,14 293,33 + 1,53 134,67 + 0,58 1.009,4 + 0,1
Micafungina
10 5,80+0,14 342,00 = 1,00 139,67 + 0,58 1.014,5+0,2
5 4,22 + 0,01 464,67 + 2,52 137,00 + 0,00 1.016,5 £ 0,2
Anidulafungina
10 4,22 + 0,01 656,33 + 1,15 132,00 + 0,00 1.029,8 + 0,4

Ademas, la ficha técnica indica que las presentaciones empleadas no
contienen ningdn excipiente [edefato sédico, cloruro de benzalconio, feno-
les v sulfitos) relacionado con la produccién de tos y/o broncoconstriccion.

Se trata del primer estudio reportado que determina las propiedades
fisicoquimicas: pH, osmolalidad, contenido en cloruros y densidad de mi-
cafungina para su nebulizacion. Ademds, es el primer estudio realizado de
caracterizacién fisicoquimica de anidulafungina para administrar nebuliza-
da. Los valores de densidad y contenido en cloruros obtenidos para ambas
equinocandinas son similares a los resultados publicados en el estudio de
Wong-Beringer ef al. de caracterizacion de la caspofungina, mientras que
la diferencia en los valores de pH y osmolalidad es mayor, pero se encuen-
tran dentro de los intervalos recomendados'.

Las concentraciones estudiadas permitirian la administracion de volime-
nes adecuados para la nebulizacién de una dosis de 50 mg, dosis em-
pleada en los estudios de Shi et al. y Alexander ef al?'°. En estos estudios,
en los que se caracterizé la liberacién de una disolucion de micafungina
a una concentracién de 10 mg/ml, se obtuvieron DMMA dentro de los
valores establecidos, por lo que una proporcién significativa del féarmaco
alcanzaria vias respiratorias profundas. Estos resultados refuerzan la posibi-
lidad de utilizar micafungina por via nebulizada.

A diferencia de la anfotericina B desoxicolato o liposomal, actualmente
no se han publicado estudios que evalten la eficacia, la seguridad y la fole-
rabilidad de micafungina y anidulafungina nebulizadas. Un ejemplo es el
estudio de Monforte et al., que demostré una distribucion local a nivel pul-
monar de anfotericina B liposomal y una adecuada tolerabilidad fras una
administracién de 25 mg'*. Asimismo, se observé que se mantienen niveles
de farmaco adecuados durante al menos 14 dias tras la administracion'.

En cuanto a las limitaciones del estudio, habria que destacar que sélo
serian resultados vdlidos para las marcas comerciales empleadas. Ade-
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