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La vida media del
sulbactam es de
aproximadamente
una hora. El 75% de
una dosis parenteral
se excreta sin
cambios en la orina.
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Caracteristicas Farmacologicas de Sulbactam

El sulbactam, un inhibidor de la enzima betalactamasa, tiene caracteristicas
farmacocinéticas similares a la ampicilina y la amoxicilina, con una vida media
de aproximadamente una hora. Su coadministracion con ampicilina,

penicilina G o cefoperazona no altera de manera significativa la cinética

de ninguno de los compuestos.

Introduccién

Desde la introduccion de los antibiéticos
betalactamicos, muchos organismos que
antes eran sensibles, presentan resisten-
cia. A menudo, la resistencia se debe a
la presencia de una enzima, la betalac-
tamasa, que hidroliza el anillo betalac-
tdmico de la penicilina y destruye su ac-
tividad antibidtica. Una estrategia para
restaurar la sensbilidad de las cepas bac-
terianas resistentes es la coadministra-
cién de un inhibidor de la betalactama-
sa, un compuesto que inactiva la enzima.
El sulbactam (SUL) es un inhibidor de la
betalactamasa, tanto competitivo como
no competitivo. Aunque tiene una acti-
vidad bioldgica intrinseca relativamente
reducida, se ha demostrado que puede
ampliar el espectro in vitro de los anti-
bidticos betalactamicos a varios organis-
mos resistentes.

El SUL, un inhibidor de la enzima betalac-
tamasa, tiene caracteristicas farmacociné-
ticas similares a las de ampicilina y amoxi-
cilina en seres humanos, con una vida
media de aproximadamente una hora. El
presente articulo describe la farmacoci-
nética parenteral de SUL en este grupo.
Dado que su eficacia depende de la ad-
ministracion conjunta con un antibidtico
betalactdmico, este trabajo hace hincapié
en las comparaciones de la farmacociné-
tica del SUL, tanto en monoterapia como
en combinacién con antibidticos por via
parenteral, como la ampicilina, la penicili-
na Gy la cefoperazona.

Métodos

El estudio evaluo la farmacocinética pa-
renteral del SUL en seres humanos, en
dosis Unicas y multiples, tanto en mono-
terapia como en combinacién con anti-
bidticos betalactdmicos. Para medir los
niveles de SUL en suero y orina cuando se
administré como monoterapia, se utilizd
un ensayo bioldgico de placa de cilindros
descrito en la United States Pharmaco-

poeia XX. Este ensayo empled el microorganismo Coma-
monas terrigena ATCC 8461 como medio de prueba. Se
utilizdé una Unica capa de agar de 12 ml en placas de Pe-
tri para mejorar la sensibilidad. Las muestras de suero se
analizaron con una curva estandar preparada en suero de
control humano combinado, en un intervalo de 1a 3 pg/mly
con un limite de deteccién de aproximadamente 0.5 pg/ml.
Las muestras de orina se analizaron con una curva estandar
preparada en un regulador de fosfato de potasio al 1%, en
concentraciones de 1.4 a 4 ug/ml y con un limite de detec-
cién en orina no diluida de aproximadamente 7 ug/ml. Todas
las muestras de orina se diluyeron al menos 10 veces para
eliminar interferencias. No se informaron los coeficientes
de variacién en el ensayo y entre ensayos, pero las recu-
peraciones promedio para los controles de orina y suero
fortificados fueron del 98.4% y 99.5%, con desviaciones es-
tandares relativas del 1.4%y 2.3%, respectivamente.
Cuando el SUL se coadministré con un antibiético, se ana-
liz6 mediante cromatografia de gases con espectrometria
de masas (CG-EM). Para este método, el éster metilico del
SUL se prepard y analizé en un cromatégrafo de gases Fin-
nigan 3200. Se anadié una solucién de sal sodica de aci-
do penicilanico (CP-12.943) como estandar interno a cada
muestra. La deteccién se realizd mediante el monitoreo de
iones especificos para el SUL (m/e 206) y el estandar interno
(m/e 244). El ensayo de CG-EM fue lineal en un intervalo de
0.1 pg/ml a méas de 400 pg/ml. Para evaluar la interferencia
de los antibioticos betalactdmicos, se fortalecieron las cur-
vas estandares de suero humano con SUL en monoterapia
y en combinacion con ampicilina, amoxicilina, penicilina G,
cefoperazona o cefalotina. No se produjeron cambios sig-
nificativos en la pendiente o en la interseccion de las curvas
estandares con el agregado de los antibidticos, en tanto
que los ensayos de los antibiéticos en monoterapia no pro-
dujeron una respuesta detectable para el SUL.

Resultados

El SUL tiene caracteristicas farmacocinéticas similares a la
ampicilina y la amoxicilina en seres humanos. Su vida me-
dia es de aproximadamente una hora. En un modelo far-
macocinético de dos compartimentos, el volumen de dis-
tribucién aparente para el compartimento central fue de
aproximadamente 12 litros. Casi la mitad de la dosis esta
en el compartimento central en la fase posterior a la distri-
bucion. Cerca del 75% de una dosis parenteral se excreta
sin cambios en la orina. La Figura 1 muestra la evolucién de
la concentracion plasmatica del farmaco en 4 sujetos luego
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El sulbactam tiene
una farmacocinética
predecible en seres
humanos, similar a
la de la ampicilina'y
la amoxicilina.

de una infusion de 500 mg y 1000 mg en
30 minutos.

Los estudios que coadministraron SUL y
antibidticos betalactdmicos (ampicilina,
penicilina G o cefoperazona) demos-
traron que esta combinacién no ejerce
un efecto significativo en la cinética de
ninguno de los compuestos. Las curvas
estandares de SUL, en monoterapia o
en combinacién con concentraciones de
50 pg/ml de ampicilina, amoxicilina, pe-
nicilina G, cefoperazona o cefalotina, no
mostraron cambios significativos en la
pendiente o el intercepto con el agrega-
do del antibidtico.

La estabilidad del SUL en suero humano
congelado se evalud a varias tempera-
turas. El SUL retuvo su actividad cuando
se almacend a -60 °C durante 6 semanas.
Las muestras, fortalecidas y almacenadas
a -20 °C, mantuvieron el 96% o 98% de
su actividad inicial después de 13 dias.
Sin embargo, las muestras almacenadas a
-10 °C perdieron aproximadamente el
24% de su actividad después de 37 dias,
lo que destaca la importancia de mante-
ner una temperatura adecuada de alma-
cenamiento para preservar la integridad
de las muestras para el anélisis.

Discusién y conclusién

El principal aporte de este estudio fuede-
mostrar que el SUL tiene una farmacoci-
nética predecible en seres humanos, simi-
lar a la de la ampicilina y la amoxicilina.
Como hallazgo relevante cabe desta-
car que la coadministracion de SUL con
otros antibiéticos betalactdmicos, como
ampicilina, penicilina G y cefoperazo-
na, no ejerce un impacto significativo
en la cinética de estos farmacos ni en la
del propio SUL. Esto sugiere que el SUL
puede administrarse de manera segura
y eficaz en combinacion con otros anti-
bibticos para superar la resistencia bac-
teriana mediada por las betalactamasas.
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Figura 1. Concentraciones séricas de sulbactam luego de infusiones de 30
minutos en hombres (4 sujetos por régimen de dosis).
DE, desviacién estandar.

El estudio también proporciond informaciéon importante
sobre la eliminacion del SUL, con aproximadamente el 75%
de una dosis parenteral excretada sin cambios en la orina.
Esto indica que el farmaco no se metaboliza extensamente
en el cuerpo y que su eliminacién depende principalmente
de la funcién renal. Esto tiene consecuencias clinicas, dado
que los pacientes con insuficiencia renal pueden requerir
un ajuste de la dosis para evitar la acumulacion del farmaco
y los posibles efectos téxicos.

Los investigadores establecieron métodos analiticos fiables
y precisos para la medicion del SUL, tanto en monotera-
pia como en combinacién con otros antibidticos. El uso de
ensayos biolégicos y CG-EM permitié cuantificar con pre-
cisién las concentraciones del farmaco en suero y orina. La
validacién de estos métodos, incluida la evaluaciéon de la
recuperacion y la estabilidad del SUL en diferentes condi-
ciones de almacenamiento, es importante para garantizar
la fiabilidad de los datos farmacocinéticos y para el disefio
de los estudios clinicos futuros. La indicacion de almacenar
las muestras a -20 °C o menos es préctica y esencial para la
investigacion clinica del SUL.

En conclusién, los hallazgos de este estudio sientan las bases
para el uso combinado de SUL con antibidticos y destacan la
importancia de considerar la funcion renal en la dosificacion.
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