
La pegilación o unión de un polietilenglicol (PEG) a un

fármaco genera un derivado muy estable, que recibe el

nombre genérico de pegilado y que se caracteriza por

presentar una gran velocidad de absorción y de eliminación

que condiciona la persistencia de concentraciones

plasmáticas durante un período de tiempo prolongado.

Los cambios farmacocinéticos se relacionan directamente con

el tamaño del PEG, por lo que cuanto mayor sea el peso

molecular mayor será el retraso de la absorción y de la

eliminación del pegilado.

Existen dos derivados pegilados del interferón alfa. El derivado

del 2b con un PEG de 12 kDa que presenta una semivida de

eliminación de 40 h. La pegilación del interferón alfa 2a con un

PEG de 40 kDa produce un derivado con una semivida de 70 h.

La información disponible de estudios de eficacia y tolerancia

comparando cada uno de los pegilados, administrados en dosis

única semanal, con la forma no pegilada de interferón han

mostrado diferencias importantes en la eficacia en monoterapia.

Puntos clave
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La pegilación de fármacos

Introducción

La investigación en la farmacología acostumbra a seguir
dos grandes líneas que, en principio, suelen ser comple-
mentarias. Una de ellas consiste en el desarrollo de nuevas
moléculas que tienen el objetivo de mejorar las característi-
cas de los fármacos disponibles; la otra se basa en la investi-
gación de cambios en la forma de administración o modifi-
caciones de alguna molécula original mediante los cuales se
pretende mejorar la eficacia y/o la tolerancia y/o la comodi-
dad. Este tipo de investigación se centra especialmente en
fármacos antiguos que no tienen sustitución sencilla y que
presentan problemas en alguno de los aspectos de su far-
macología. Las formas farmacéuticas de liberación sosteni-
da, los profármacos, la asociación con formas lipídicas, etc.,
son algunos de los ejemplos más habituales. La pegilación
puede enmarcarse dentro de esta línea de investigación
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Pegilación. Estructura y tipos

La unión de un polietilenglicol (PEG) a un
fármaco de naturaleza proteica genera un
derivado que recibe el nombre genérico
de pegilado. Tal y como su nombre
indica, un polietilenglicol es una de-
rivado del etilenglicol que se caracte-
riza por presentar un número especí-
fico de etilenglicoles en su molécula.
La estructura básica de cualquier po-
lietilenglicol es, por consiguiente,
H(OCH2CH2)nOH.
Atendiendo a esta estructura puede afirmarse
que existen tantos PEG distintos como número de repeti-
ciones de la estructura básica sea posible. Por consiguien-
te, debe insistirse en que el término de polietilenglicol es
genérico. El peso molecular (tamaño) de
la estructura básica, etilenglicol, es
de 44,05 Da (daltons) por lo que
para conocer el número apro-
ximado de subunidades que
contiene cada PEG deberá
dividirse su peso molecular
total entre el peso molecular
de la subunidad.
La pegilación puede ser line-
al con una única cadena de
PEG que, tal como se ha seña-
lado, puede presentar un tamaño
muy variable; y también puede ser ra-
mificada. En este tipo, dos o más PEG se unen a la molé-
cula original, en el mismo nivel de su estructura o en sitios
distintos. Además, hay que considerar que es posible unir
varios PEG lineales o ramificados a un mismo fármaco,
en distintos lugares de su estructura.
Considerando las características mencionadas, la pegila-
ción presenta múltiples posibilidades atendiendo al peso
molecular y a la estructura espacial lineal o ramificada de
los PEG utilizados.

Los derivados pegilados presentan algunas peculiaridades
en su comportamiento químico que van a condicionar
grandes diferencias con referencia al fármaco no pegilado.
Entre ellas, resultan destacables las siguientes: menor sus-
ceptibilidad a la degradación enzi-
mática1, mayor estabilidad físi-
ca y térmica2, aumento de la
solubilidad3, reducción del
aclaramiento plasmático
con el correspondiente
aumento de la semivida
de eliminación4-6, reduc-
ción de la inmunogenici-
dad7,8 y de la antigenici-
dad8,9 y mejoría del perfil de
toxicidad10.
Estos efectos se producen por la
modificación de diversas propiedades fisicoquímicas que
incluyen cambios conformacionales, interferencias estéri-
cas, cambios en las propiedades de fijación electrostática,
incremento de la lipofilia, etc. Estas modificaciones supo-
nen cambios en el comportamiento de la molécula pegila-
da, y especialmente de su proceso farmacocinético.
Dos de las cuestiones de mayor interés son la gran estabili-
dad del enlace del PEG-molécula y el aumento del tamaño
de la molécula una vez pegilada. La primera cuestión justi-
fica que la pegilación resulta una modificación casi irrever-
sible. Una vez pegilado, el fármaco se comporta como un
nuevo derivado y así el derivado pegilado se absorbe, distri-
buye, elimina y produce los efectos farmacológicos que son
inherentes a su estructura y que no tienen por qué coincidir
en su totalidad con los de la molécula no pegilada.
La segunda cuestión, relacionada con el aumento del tama-
ño y con los otros cambios mencionados, va a conducir a las
modificaciones farmacocinéticas que presentan los deriva-
dos pegilados, a todos los niveles de este proceso. La absor-
ción tras la administración por vía subcutánea o intramus-

cular se ve notablemente enlentecida en rela-
ción con el tamaño elevado de la

molécula. Este enlentecimiento con-
lleva que la absorción del fármaco se
prolongue en el tiempo que inclu-
so puede llegar a solaparse con la
eliminación. La lentitud en la ab-
sorción produce concentraciones
plasmáticas máximas reducidas, lo

que minimiza el riesgo de efectos
adversos relacionados con esta con-

centración.
La distribución de los derivados pegila-

dos es distinta a la de la molécula no pegi-
lada, aunque sobre los cambios influye de forma

decisiva el tamaño del PEG utilizado. Los derivados pegi-
lados de pequeño tamaño circulan libremente en el plasma
y además presentan una difusión libre al espacio extracelu-
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Utilidad de los derivados
pegilados

lar11. Los derivados pegilados de gran tamaño difunden
con mayor lentitud a través de los capilares, por ello pue-
den ser captados por las células del sistema
retículo endotelial y, tras ello, trans-
portados a los distintos órganos.
La pegilación influye de forma
especialmente importante en
la eliminación ya que la ma-
croestructura pegilada va a
tener problemas en la excre-
ción renal por filtración glo-
merular, lo que produce un
retraso importante en la eli-
minación del pegilado. En esta
situación tiende a producirse un
aumento compensatorio de otras vías
de eliminación como la captación hepática y,
posiblemente, la excreción biliar y el metabolismo. La pegi-
lación tiende a retrasar la eliminación desde el organismo,
lo que se concreta en un aumento de su semivida de elimi-
nación hasta el punto de poder aumentar de forma muy
importante el intervalo de administración.
De una manera global puede señalarse que el efecto de la
pegilación sobre la farmacocinética es tan llamativo que,
tras la administración de una dosis única, las curvas de
concentraciones plasmáticas de los pegilados son pareci-
das a las alcanzadas durante la administración intraveno-
sa continua, siendo esta tendencia mayor cuanto mayor
es el tamaño del pegilado utilizado.
A las ventajas farmacocinéticas se contrapone una pérdida
de actividad in vitro que se presenta como una manifesta-
ción de la reducción de la afinidad y/o de la actividad intrín-
seca por las dificultades de la estructura pegilada para fijarse
a los receptores. Esta peculiaridad, que resulta evidente en
cualquiera de los modelos in vitro, no se presenta in vivo
probablemente porque las características farmacocinéticas y
especialmente el prolongado tiempo de permanencia com-
pensan la deficiencia observada in vitro. En relación con esta
cuestión, la actividad in vitro de los derivados pegilados no
es un buen factor predictivo de su eficacia in vivo4-6.
El tipo de pegilación resulta determinante a la hora de jus-
tificar las nuevas características del derivado pegilado, ya
que siendo válidos los aspectos comentados hasta el mo-
mento, en la práctica se producen diferencias muy impor-
tantes entre los posibles pegilados. Cuanto mayor es el ta-
maño del PEG menor es la velocidad de absorción, la dis-
tribución y la eliminación del pegilado del organismo. Este
hecho incide sobre las concentraciones plasmáticas que re-
sultan muy elevadas y sostenidas en el tiempo. Por otro la-
do, cuanto mayor es el número de sitios de una molécula
que se pegilan mayor puede ser la posibilidad de que exis-
tan interferencias con su actividad farmacológica. Lograr
el equilibrio adecuado entre la lentitud de la eliminación y
la reducción de la actividad intrínseca resulta primordial
para que puedan alcanzarse beneficios terapéuticos.

La pegilación

produce una reducción

de la velocidad de absor-

ción y de la de eliminación.

En su conjunto, estos cambios

provocan una curva de con-

centraciones plasmáticas pa-

recida a la conseguida por

la administración en per-

fusión intravenosa

continua.

La importancia de esta línea de investigación en la farma-
cología es evidente ya que entre los fármacos implicados
figuran: los factores de estimulantes del crecimiento de
macrófagos y granulocitos6,12, la interleucina 23, la inter-
leucina 613, y el interferón gamma14. En algunos casos se
están utilizando en la terapéutica: PEG-adenosindeami-
nasa8, PEG-asparraginasa5 y PEG-liposomas de doxo-
rrubicina.
En nuestro país y dentro del área de la hepatología, se ha
comercializado por el momento un derivado pegilado del
interferón alfa 2b y próximamente se comercializará otro
derivado en este caso del interferón alfa 2a. La indicación
terapéutica en ambos es el tratamiento de la hepatitis C
en una administración semanal. La similitud en la indica-

ción y en el intervalo de administración es
evidente aunque se trate de pegi-

lados muy distintos.
Es interesante recordar que

el interferón alfa en sus
dos versiones, y tras su
administración intra-
muscular o subcutá-
nea, se absorbe de for-
ma muy rápida, se dis-
tribuye ampliamente,

y se elimina igualmente
con gran rapidez. Aun-

que atendiendo a este
comportamiento la adminis-

tración más adecuada fuera la
diaria, la búsqueda de una comodi-

dad que facilitase el cumplimiento llevó a administrarlo
tres veces por semana. Esta sistemática conlleva oscilacio-
nes rápidas e importantes de las concentraciones plasmáti-
cas que se han asociado con un tiempo de eficacia reduci-
do que puede permitir la replicación del virus, y con ello

que la eficacia real sea subóptima en la ma-
yoría de los pacientes15.

El interferón alfa 2a ha sido pe-
gilado con una estructura ra-

mificada a través de varios
puntos, alcanzando un peso
molecular de 40 kDa16. La
denominación comercial
prevista es de Pegasys. Es-
te interferón pegilado ha
demostrado en estudios rea-

lizados en voluntarios sanos
y en pacientes17 que admi-

nistrado en dosis única de 180
µg por vía s.c. o 90 µg por vía i.v.

alcanza la concentración plasmática
máxima (Cmáx) a las 80 h. Su aclaramiento re-

sulta 100 veces inferior al del interferón no pegilado y la
semivida de eliminación aproximadamente 8 veces supe-

Por

el momento se

desconoce si estas dife-

rencias tienen un significado

práctico porque no se han reali-

zado estudios clínicos. La informa-

ción disponible de estudios de efica-

cia y tolerancia, que comparan cada

uno de los pegilados administrados

en dosis única semanal con la for-

ma no pegilada, ha mostrado

diferencias importantes en

la eficacia.

La intensidad de

los cambios farmacociné-

ticos se relaciona directamen-

te con el tamaño del PEG utiliza-

do. Así, la pegilación del interferón

alfa 2b con un PEG de 12 kDa gene-

ra un derivado con una semivida de

eliminación de 40 h, mientras que la

pegilación del interferón alfa 2a

con un PEG de 40 kDa produce

un derivado pegilado que

presenta una semivida

de 70 h.
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rior (tabla 1). Estos datos señalan la necesidad de adminis-
trar este derivado en un intervalo de dosis semanal. Resul-
tados similares se han obtenido en otro estudio realizado a
92 voluntarios sanos18, siguiendo una técnica doble ciego
(tabla 2). La tmáx fue de 70 h, el aclaramiento se redujo de
forma notable y la semivida de eliminación aumentó entre
8 y 11 veces. Otros estudios realizados sobre pacientes
mostraron resultados farmacocinéticos similares19-21.
En el caso del interferón alfa 2b, el PEG utilizado tiene
un peso molecular de 12 kDa y una estructura lineal (Pe-

gintron), diferencias evidentes con el
otro pegilado. Aparentemente, el com-
portamiento farmacocinético de este
pegilado se repite en la misma direc-
ción pero no en la misma intensidad,
tal y como muestran las curvas de con-
centraciones plasmáticas que pueden
construirse a partir de los estudios pu-
blicados que, por otra parte, no han
comparado directamente a los deriva-
dos (fig. 1). La absorción se retrasa con
una tmáx de 48-72 h. El volumen de
distribución y el aclaramiento se redu-
cen, el segundo de forma importante.
Este hecho condiciona que la semivida
de eliminación aumente hasta situarse
en 30-40 h (tabla 3)22,23.
Se han realizado algunos ensayos clíni-
cos durante el desarrollo de estos deri-
vados pegilados23-25, y en todos ellos el
pegilado correspondiente administrado
en dosis única semanal ha mostrado

mayor eficacia, con diferencias estadísticamente significa-
tivas, con un perfil de efectos adversos similar o en ocasio-
nes incluso mejor al derivado no pegilado correspondien-
te. Por desgracia no se han publicado, con toda seguridad
porque no se ha realizado ningún resultado sobre la com-
paración entre los dos pegilados. Por ello, no se puede
precisar por el momento si las evidentes diferencias far-
macocinéticas, mayor semivida de eliminación del pegila-
do de mayor peso molecular (PEG interferón alfa 2a), su-
ponen ventajas de interés práctico.

PEG 40kDa PEG 40kDa INF-α 2a
IFN-α 2a IFN-α 2a

Número de sujetos 10 10 34

Dosis (µg) 90 i.v. 180 s.c. –

tmáx (h) – 78 ± 27 10 ± 3

Cmáx (ng/ml) – 14 ± 2,5 13 ± 3,7

t1/2 (h) 68 ± 31 77 ± 45 9 ± 6

Cl (ml/h) 60 ± 25 82 ± 38 11.836

TMA (h) – 59 ± 24 2,6 ± 1,8

Abs. (%) – 61 80

TMA: tiempo medio de absorción; Abs.: porcentaje de fármaco absorbido.

Tabla 1. Parámetros farmacocinéticos. Comparación vías de administración

PEG 40kDa IFN-α 2a IFN-α 2a

Dosis (µg) 135 270 3 mUI* 18 mUI

N.o de sujetos 24 14 34 5

tmáx (h) 76 ± 28 73 ± 28 10 ± 3 11 ± 13

Cmáx (ng/ml o U/ml) 7,9 ± 6,1 10 ± 5 13,4 ± 3,7 57,7 ± 12,3

t1/2 (h) 104 ± 65 69 ± 49 9 ± 6 8 ± 13

ABC (ng*h/ml o U*h/ml) 809 ± 423 1.063 ± 706 152 ± 67 883 ± 154

V/F (l) 16,4 ± 8 20 ± 12,5 137 ± 59 182 ± 52

*UI: 5 µg.

Tabla 2. Parámetros farmacocinéticos. Comparación de dosis

PEG 12kDa IFM-α 2b IFN-α 2b

Dosis (µg) 1 µg/kg 1,5 µg/kg 2 µg/kg 3 MUI

N.o de sujetos 6 6 6 16

tmáx (h) 31 (45) 44 (22) 15 (35) 8 (27)

Cmáx (pg/ml) 554 (38) 785 (47) 1.710 (39) 14,4 (30)*

t1/2 (h) 33,4 (33) 28,2 (27) 31,6 (17) 4,3 (24)

ABC (pg*h/ml) 41.400 (25) 63.300 (43) 105.000 (26) 134 (31)**

*UI/ml.
**UI*h/ml.

Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos. Comparación de dosis
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Figura 1. Simulación de las curvas
de concentraciones plasmáticas

de los interferones pegilados.
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