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ABSTRACT

RESUMEN

Bacampicilina es un profarmaco que al pasar a biofase
libera ampicilina. La absorcién oral es casi total, ofreciendo
una biodisponibilidad mayor que con ampicilina, lo que per-
mite obtener unos niveles séricos, tisulares y urinarios mayo-
res que los obtenidos al administrar via oral una dosis equimo-
lecular de ampicilina. Esto conlleva unos mejores resultados
terapéuticos con bacampicilina.

Amoxicilina, no siendo una proampicilina, ofrece una ab-
sorcion oral pricticamente completa, con lo que los niveles en
biofase son mayores que los obtenidos con ampicilina a dosis
iguales. El espectro de accion es casi idéntico al de ampicilina,
pero en base a sus mejores propiedades farmacocinéticas se
consiguen mejores resultados terapéuticos.

Se deduce de todo lo expuesto la gran analogia, a todos los
niveles, entre bacampicilina y amoxicilina, y la superioridad

Bacampicillin is a produg that in biophase releases Ampici-
llin. Oral absorption is nearly total, offering a bio-disponibi-
lity, serum, urinary and tissue levels that are higher than the
ones reached by the oral administration of an equimolecular
dose of Ampicillin. This leads to better therapeutic results.

Amoxicillin also offers bio-phase levels higher than those of

-| Ampicillin in equal doses, due to the fact that its oral absorp-

tion is practically complete. Its action spectrum is nearly
identical to that of Ampicillin. It is its better pharmacological
properties that vield its better therapeutic results.

de ambos frente a ampicilina.

MPICILINA (AP) es el anti-
A bidtico mas utilizado en el me-

dio hospitalario (8) debido a
sus caracteristicas farmacoldgicas y su
escasa toxicidad. Su principal proble-
ma, una absorcién oral muy incomple-
ta (tan solo el 30-40%) (5), ha intenta-
do ser paliada mediante ¢l disefio de
profarmacos que, siendo mucho mejor
absorbidos, liberasen AP en biofase,
aunando asi las propiedades antibi6ti-
cas de aquélla con una buena biodis-
ponibilidad. Se sintetizaron, pues,
unos aciloxialquil ésteres de AP: pi-
vampicilina y talampicilina, los cuales
se absorbian, tras administracion oral,
en mucha mayor cantidad que AP (14,
20); de este modo, la incidencia de
ciertos efectos secundarios, como la
diarrea, es inferior, pero otros, tales
como nduseas y pirosis, son mds fre-
cuentes que con AP (9, 24). Se de-
sarrollé posteriormente otra proampi-
cilina, la bacampicilina (BP), la cual
cumple satisfactoriamente las premisas
anteriores (2) (Fig. 1).
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FARMACOCINETICA
Absorcion

BP no tiene actividad «per se», sino
que precisa de previa hidrolisis, la cual
practicamente no se produce en el ju-
go gdstrico ni en solucidén buffer neu-
tra, pero si lo hace y rapidamente
(t,,=5-7 min.) al pasar a través de la
mucosa intestinal por medio de siste-
mas enzimaticos presentes en los te-
jidos (2).

Se administra via oral, siendo la ab-
sorcién muy satisfactoria (1) (95-

98%), practicamente similar a la de
amoxicilina (AM), pero muy superior
a la de AP, obteniéndose, después de
dosis equimoleculares de AP y BP (278
vy 400 mg., respectivamente), unos pi-
cos séricos de 3-4 y 8-9 u/gml., respec-
tivamente, con una biodisponibilidad
1,8 veces mayor para esta iltima (12).
Se observa que las concentraciones sé-
ricas seguidas con BP fueron conside-
rablemente mayores a los 30, 60 y 90
minutos después de la administracion,
pero después de ese tiempo son inclu-
so ligeramente inferiores con BP que
con AP, si bien las diferencias no son
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Fig. 1.—Formula quimica de bacampicilina.
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estadisticamente significativas (12, 19)
(Fig. 2).

Ahora bien, comparando esos nive-
les de BP después de una dosis de 400
mg. con las dosis orales normales de
AP (500 mg.) vy AM (500 mg.), obser-
vamos que 10s picos séricos son enton-
ces 89 ug/ml. frente a 6-7 y 10-12
pg/ml., respectivamente, y el drea ba-
jo la curva (AUC), representativo de
la cantidad total absorbida, es 14-15
(pg/ml.7") - h. frente a 23-26 y 40-44
(pg/ml.~") - h. (12, 13) (Fig. 3).

Si vemos ahora los valores de BP
tras la administracion po de 800 mg.
frente a AP y AM, después de sendas
dosis de 500 mg. po, se observa que
los picos séricos son 16-17, 6-7 y 10-12
pg/ml., respectivamente (Fig. 4), pero
a partir de las 2 horas las concentra-
ciones de AM prevalecen ampliamente
sobre las obtenidas con BP y AP, sien-
do estas dos ultimas similares. Con
respecto el AUC de los tres antibioti-
cos, con las mismas dosis sefialadas
anteriormente, se obtienen unos valo-
res de 26-29, 23-26 y 40-44
(ug/ml.~" - h, respectivamente, obser-
védndose primacia en AM y similaridad
en BP y AP (si bien BP es ligeramente
mayor (2, 14, 23).

La absorcién de BP no depende de
la ingesta simultdnea de alimentos
(12), lo que si ocurre con AP (en don-
de los niveles mdximos, asi como la
biodisponibilidad, disminuyen consi-
derablemente), pero apenas con AM
(14, 23). La biodisponibilidad es inde-
pendiente de la dosis, observandose
una correlacién practicamente lineal
en BP, AP y AM (12, 14).

Distribucion

La distribucién de BP en biofase
légicamente es igual que la de AP, si
bien los niveles alcanzados tras admi-
nistracién oral de dosis equimolecuu-
lares de ambas son mayores para BP.
Asi, en rifién e higado se hallan con-
centraciones 3-4 veces mads altas; en
bazo, las concentraciones y su propor-
cién son menores (2). En fluido inters-
ticial se encuentran niveles mayores,
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Fig. 2.—Niveles séricos medios después de la administracion po de 400 mg. de BP y 279 mg. de AP.

después de la administracion po de
BP; ademads, la persistencia de niveles
en liquido intersticial es mayor que en
sangre (2).

Igualmente los niveles de antibidti-
€O en esputo resultaron mayores, des-
pués de la administraciéon po de BP,
que con AP; ademads, fueron mas sos-
tenidos que en suero, indicando algu-
na forma de «barrera de difusion» (2,
11), lo que puede ofrecer ventajas far-
macocinéticas sobre AP, en cuanto al
intervalo de dosificacidén. Esto puede
corroborarse desde el momento en que

‘a las 12 horas de la administracion se

detectan niveles en fluido intersticial
(siendo indetectables en suero) y prac-
ticamente inexistentes con AP (2, 3).
En tonsilas se consiguen niveles me-
dios, incluso a las 5-6 horas de la
administracién po de 800 mg. tid de
BP superiores a las CMI de los mi-
croorganismos patdgenos habituales,
si bien la administraciéon po de AM

500 mg. tid conlleva niveles simila-
res (6).

Aunque los niveles tisulares obteni-
dos tras la administracion po de BP
son muy superiores v mas persistentes
que los que resultan con dosis equimo-
leculares de AP, dado que la absorcién
es mucho mayor, cabia esperarse que
estos resultados, al compararse con
los obtenidos con AM, por el mismo
razonamiento, fueran similares, lo que
se ha comprobado (6, 14).

Eliminacion

La excrecién de BP es renal. La
mayor absorciéon con respecto a AP
conlleva unas mayores concentracio-
nes en orina (70 y 45%, respectivamen-
te, de la dosis, recogido en orina de 8
horas), asi como una mayor velocidad
de excrecion urinaria (47 v 18% en
orina de 2 horas) (12), obteniéndose
asi buenos resultados en el tratamien-
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Fig. 3.—Niveles séricos después de la administracion po de 400 mg. de BP, 500 mg. de AP y 500

mg. de AM.
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to de infecciones del tracto urinario
(12, 22).

Comparando la excrecién de BP con
AM, se dbserva que si bien AM ofrece
una recuperacion en orina mayor que
la de AP (53-56% y 44-46%, respecti-
vamente), es menor que la ofrecida
por BP (69-71%) (12, 14). No obstan-
te, las concentraciones urinarias de
AM son lo suficientemente grandes co-
mo para rebasar las CMI de la flora
patdgena habitual (17).

ACCIONES FARMACOLOGICAS

BP, al ser una proampicilina, 16gi-
camente tendrd el mismo espectro de
accién que AP; no obstante, si bien
éste es idéntico, su actividad antibioti-
ca es bastante mayor, y mds persisten-
te que la de AP, debido a los mayores

niveles tisulares alcanzados por BP (2, |

3, 6, 11). AM tiene prdcticamente el
mismo espectro de accidn que AP,
pero es menos activa frente a Hae-
mophyllus influenzae y Shigella sp.
(16, 18). En estudios con distintas ce-
pas de Escherichia coli se ha visto que
AM ejercia unos efectos bactericidas
mads rdapidos v mayores que AP (15);
ademads, ofrece mayores niveles tisula-
res y séricos después de la administra-
cién de las mismas dosis orales (14).
Asi pues, BP y AM tendrdan una acti-
vidad antibiética similar (y superior a
AP), aunque AM puede actuar mads
rapidamente.

BP ha demostrado su eficacia en el
tratamiento de un buen nimero de
infecciones causadas- por bacterias
Gram positivas y negativas (6, 11, 12,
19, 22), especialmente en infecciones
del tracto respiratorio y del tracto uri-
nario, observindose una mejora tera-
péutica al contrastar resultados con
los obtenidos con AP. Estudios reali-
zados con AM, en el tratamiento del
mismo tipo de infecciones (7, 10, 13,
15, 17, 18, 21) indican también neta
superioridad sobre AP. De lo cual se
deducen resultados en clinica, andlo-
gos entre BP v AM, en base a las
propiedades farmacocinéticas, espec-
tro de accidn y resultados clinicos, de
ambos.
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Fig. 4.—Niveles séricos medios después de la administracidn po de 800 mg. de BP, 500 mg. de AP

1y 500 mg. de AM.
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