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INTRODUCCION.

En 1973, Mitenko y Ogilvie intentaron desarrollar un régimen de dosificacién de teofilina
adecuado basado en la estabilidad far inética y far dinamica del firmaco.

Aunque se aceptd temporalmente la recomendacion por la comunidad de médicos, fue un
gran paso de la aceptacién como ciencia de la farmacocinética clinica.

El problema fue que el régimen de dosificacion recomendado sélo era apropiado para los
voluntarios sanos y no para los pacientes con asma, Poco después se encontr6 gran
variabilidad entre cada paciente y se presentaron casos con sobredosis y subdosis,

Con ¢l tiempo los pacientes que alteraban la farmacocinética de la teofilina se identificaron

y se consideraron en el nuevo régimen de dosificacion que actualmente existe para los

pacientes con asma.(12)
La Teofilina es un firmaco muy antiguo que ha experil do reci transformaciones
en su uso. Por décadas ha sido reconocida como un p b dilatador, estimula el

sistema nervioso central, actua sobre el rifién para producir diuresis, estimula el misculo
cadiaco y relaju el misculo liso especialmente el bronquial (8,13, 22).

Los factores predominantes que pueden alterar claramente a la Teofilina son: edad, peso,
dieta, tabaquismo y enfermedades cardiorespiratorias y hepaticas asi como algunos
firmacos entre los que estan: Alopurinol, Barbitiricos, Cimetidina, Xantinas orales,
Broncodilatadores adrenérgicos, Eritromicina, etc. Asi también, se sabe que en las
concentraciones de Teofilina en plasma por debajo de 20 mg/l es poco comin que se
observen efectos adversos(22, 28)

Entre los efectos adversos que se llegan a presentar abarcan el sistema gastrointestinal en
donde se presenta anorexia, naisea, vomitos y molestias abdominales. En el Sistema
Nervioso se presentan dolores de cabeza, angustia y nervios, los cuales se presentan en

concentraciones de 15 mg/l. Entre 15 y 20 mgA los signos de taquicardia y arritmias



ventriculares ocutren con frecuencia creciente. A concentraciones mayores de 20 mgfl se
puede presentar un ataque generalizado o puede ocurrir un paro cardiorespiratorio.(20,22)
Existen muchos factores fisiolégicos como edad, sexo, peso etc. y ambientales como
tabaquismo,dieta, algunos farmacos ete. que influyen significativamente en la depuracion

plasmatica de la teofiina y pueden originar respuestas impredecibles entre la dosis de

mantenimiento y las concentraciones séricas. (22, 20)
Recientemente, se ha observado que la cinética de eliminacion de teofilina es dosis
dependiente (no lineal) en algunos pacientes, esto complica ain mas la prediccién de

concentraciones plasmaticas de teofilina. (6,22)

Debido a lo expuesto anteriormente se pretenden los siguientes objetivos:



OBJETIVOS.

- Determinar si la dosis de 5 a 6 mg/Kg en 20 min por via intravenosa de aminofilina, es
apropiada al administrarla a una muestra de pacientes hospitalizados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

- Determinar si {a concentracion pla;mética se mantiene por més tiempo utilizando las
dosis de 0.5 - 0.7 mg /Kg cada 6 h recomendadas en el hospital.

- Determinar los niveles plasmaticos de Teofilina con el método de inmunofluorescencia
polarizada

- Evaluar el modelo famacocinético de los voluntarios.

- Determinar si la concentracion plasmética se mantiene por mds tiempo dentro del

intervalo terapéutico aceptable.



GENERALIDADES
CAPITULO I

1.1 Farmacocinética Clinica,

Es una disciplina practica que utiliza as concentraciones de farmacos, los principios
farmacocinéticos y criterios farmacodinimicos para alcanzar objetivos terapéuticos
especificos en pacientes concretos.

Ha centrado su actividad en una serie de firmacos para los que se ha demostrado la
utilidad del control de los niveles, como un instrumento que facilita la toma de decisiones
terapéuticas. Estos farmacos poseen mérgenes terapéuticos estrechos, consecuencias
importantes asociadas a ineficiencia terapéutica o toxicidad y una amplia variabitidad
farmacocinética interindividual.

Una cualidad de la farmacocinética clinica, aparte del beneficio clinico que puede producir
en el pacicnte, es que se mueve en unas condiciones que favorecen el desarrollo y la
aceptacion de otras aclividades de la farmacia clinica. Algunos de los beneficios que
aporta la farmacocinética clinica son: (14)-

- Una mejor respuesta al tratamiento en un tiempo inferior al obtenido con ias pautas
convencionales de dosificacidn.

- Una reduccion en la duracidn del tratamiento.

- Una disminucion de la frecuencia y severidad de los efectos adversos.

- Identificacion de los pacientes resistentes al tratamiento,

- Reduccion de fa estancia hospitalaria.

- Reduccion en el niimero de rehospitalizaciones.

Dentro de la farmacocindtica clinica debe existir un sistema que garantice el méximo
aprovechamiento de cualquier nivel de farmaco. Algunos errores que pueden evitarse con

su aplicacion son:



Errores en la administracién (dosis no administradas o no registradas, cambios en ia
velocidad de infusi6n intravenosa).

Errores en la extraccién (niveles obtenidos a tiempos distintos de los estipulados, tiempos
de extraccién desconocidos).

Muestras en malas condiciones (hemolizadas, condiciones de almacenamiento incorrecto).
Mala precisidn y exactitud del método analitico en los andlisis clinicos.

Para evitar la aparicion de estos errores y tener previstos controles que los identifiquen en
caso de producirse, deben existir procedimientos preestablecidos sobre las siguientes
actividades:

- Determinacion analitica,

- Extraccién de muestras.

- Interpretacion de los niveles plasmticos.

- Disefio de pautas de dosificacion.

- Comunicacién al médico responsable de cualquier decision en relacion al tratamiento y

- Preparacion del personal implicado en el control de los niveles de medicamentos. (14)

Pero no se insiste demasiado sobre el hecho de que existen variables que no es posible
conocer o controlar, como las diferencias individuales en las respuesta a un determinado
farmaco y que sin duda tiene una influencia en la respuesta terapéutica, por lo que los
niveles del firmaco son solamente objetivos terapéuticos intermedios y no deben sustituir

la respuesta clinica como Gltimo indicador del éxito de la terapia.(14)

1.2.Far inética en la Insuficiencia Renal.

Para la seleccién de un régimen de dosificacion para tratar una determinada patologia
existen 3 variables importantes, (25)

- Seleccion del principio activo.



- Seleccion de dosis.

- Seleccion del intervalo de dosificacion

\Estos 2 iltimos estdn definidos segin la actividad intrinscca del firmaco y su mecanismo
de eliminacion corporal.

Cuando el mecanismo de eliminacidn se deteriora es necesario modificar la dosis o bien el
intervalo de dosificacion, existiendo otra posibilidad de eleccion de otro principio activo

para la patologia a tratar menos influenciado en su eliminacion. (25)

Alteracién de los parimetros Farmacocinéticos en la Insuficienciz2 Renal.

En los pacientes urémicos son frecuentes los sint gastrointestinales (nAuseas,

vémitos, diarreas) que pueden afectar la absorcion de farmacos administrados oralmente.
Ademds la conversion de urea en amonio por la ureasa gastrica, puede conducir a un
aumento del pH géstrico que altera la biodisponibilidad de firmacos con absorcion

dependiente de pH. (25)

Distribucién,

La insuficiencia renal pucde alterar parametros como la union a proteinas plasméticas, la
union a tejidos o la composicion en agua total, los cuales conducen a una alteracién del
volumen de distribucion,

En algunos casos puede existir un aumento en la unién a proteinas, pero normalmente la

unién disminuye lo que conduciria a un aumento en el volumen de distribucion,

Metabolismo,

En algunos firmacos se puede ver afectado tanto el metabolito renal como el no renal, lo
cual luego afectaria su eliminacion,

Es importante conocer cuando la biotransformacién de un firmaco puede conducir a un

metabolito del cual dependa el firmaco original. En estos casos la acumulacién del



metabolito puede conducir & problemas de toxicidad ¢ incluso la insuficiencia renal severa.
Se puede disminuir la razbn de metabolizacitn adoptando el farmaco origina! wna vida
media condicionada a la eliminacion de! metabolito.

Puede ocurrir que los metabolitos sean también actives con Jo que su acumulacién nos
evaria a la necesidad de ajustar el régimen de dosificacion o bien administrarlo

directamente en el caso que se disponga de €1 (25).
1.3, Farmacecinética en Ia Insuficiencia Hepdtica.

El volumen de distribucion es un parametro @ti} para conocer la cantidad de farmaco
presente en el organismo, Sin embargo cste volumen no sélo se encuentra alterado en la
insuficiencia hepitica, sino que lo afecta también la edad, el peso, el sexa o cambios en Iz
unién a proteinas plasméticas.

La biodisponibitidad es la fraccion de dosis del farmace que llega inalterada a circulacion

Ll PR

tras 1a

ion extrabasal, Cvando se administra un firmaco via oral éste
pasa por el higado después de ser absorbide y antes de alcanzar la circulacion sistémica,
experimentando en algunos casos el efecto del primer paso. Si la funcign hepatica estd
alterada, la biodisponibilidad de los farmacos administrados via oral se verd
incrementada.(19)

Si se considera un farmaco que es extraido de la sangre eficientemente por un proceso
hepitico, en este ejemplo {a concentracion del farmaco en la sangre al dejar e} hipado serd
baja y la velocidad de extraccion se aproximard a 12 unidad y fa depuracion de la sangre
estard limitada por el flujo sanguineo hepatico.

Los farmacos que tienen una velocidad de extraccidn alta se muestran en la tabla 1.1; son
pocos Y su velocidad de eliminacion no esta influenciada por procesos intrahepiticos sine
por la velocidad de eliminacion a fa cual pueden ser transportados en fa sangre a sitios

hepédicos de eliminacion,



Los pacientes con Insuficiencia Hepitica presentan una gran variabilidad inter e
intraindividual cn la disposicion de los firmacos. Ademas estos pacientes padecen

) t £
1 ¢ enler

dades concurrentes, asi como funcidn renal alterada o estado

nutricional deficiente.(12)

Es dificil preveer qué alteraciones experimentara un farmaco en el organismo cuando se
presenta una patologia hepética, ya que a diferencia de la insuficiencia renal, no existe una
correlacion clara entre la modificacion del metabolismo del fairmaco y los anflisis de
determinacion de la funcion hepética mas comunmente utilizados.

Cuando se administran firmacos en pacientes con insuficiencia hepdtica grave hay que
tener en cuenta 3 principios generales. (19)

a) Algunos firmacos pueden modificar la funcionalidad del higado, ya que la
hepatotoxicidad de ciertos farmacos puede estar relacionado con la dosis o ser de origen
idiosincratico. La sensibilidad a firmacos hepatotoxicos es mayor en pacientes con
insuficiencia hepltica que en pacientes con funcidn hepética normal. Por otra parte los
farmacos que dan reacciones de idiosincrasia, su toxicidad también es més frecuente en
pacientes con insuficiencia hepatica.

b) La farmacocinética del medicamento puede verse modificada como son la depuracién,
el volumen distribucion, la vida media de eliminacion y la biodisponibilidad.

En Ia Insuficiencia hepética la depuracion puede verse disminuida por factores como el
flujo hepético, Ia unidn a proteinas y la depuracion hepatico intrinseco.

E! volumen de distribucion puede verse incrementado esto puede ser debido a dos
factores: por una disminucion de la sintesis de alblimina y otras macromoléculas a las que
se une el firmaco, y por otra parte a que se encuentran aumentadas sustancias como la
bilirrubina que son inhibidores endogenos de la unién farmaco-proteina.

El tiempo de vida media puede verse incrementado si la funcién hepética esté alterada, la
biodisponibilidad de los farmacos administrados via oral se verd incrementada,

especialmente para aquéllos con tasa de extraccion elevada.



¢} La farmacodinamia del medicamento puede verse modificada en gran medida ya que en

muchos casos los cambios farmacodindmicos tienen mayor trascendencia clinica que los

cambios en la cinética del farmaco. Por ejemplo, se sabe que la sensibilidad del cerebro &

los analgésicos mayores y a los ansioliticos y los

{ [Tt
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originar encefalopatia hepética en estos pacientes.(19)

TABLA 1.1

ta y esto puede

Seleccién de firmacos con una alta (> 0.5) y baja (< 0,3) velocidad de extraccién

ALTA BAJA
Acetaminofen Aldosterona
Amobarbital _Alprenolol
Antipirina Arabinosilcitoci

Azoprop Bromosulfoftalei
Clorafenicol Clorometiazol
Clordiazepoxidd Desipramina
Cloropromazina Hidrocortizona
Clindamicina Imipramina

| Dapsona Verde de indocianina
Diazepan Isoproterenol
Digoxina Labetanolol
Etilclorovinol Lidocaina
Griseofulvina Lorcainida
Hexobarbital Meperidina
Isoniacida Metoprolol
Lincomicina Metirapona




Loracepan Morfina
Minociclina Nitroglicerina
Oxazepan Nortriftilina
Fenobarbital Pentazocina
Fenitoina Fenacetina
Fenilbutazona Fenilefrina
Prednisona Propanolol
Probenecid Propoxifeno
Quinidina Salicitamida
Salicil salicilico Verapamil
Sulfadimetoxina

Teofilina

Tiopental

Tolbutamida

Warfarina_’

1.4. METODO ANALITICO TDX

Sistema TDx.

Es un sistema automatizado disefiado para la realizacién de una gran variedad de ensayos
de laboratorio. Este sistema puede Wevar acabo ensayos con farmacos terapéuticos,
hormonas, compuestos de quimica clinica, proteinas, drogas o productos toxicos.

En el pasado la Inmunofluorescencia polarizada tenfa una extensa variabilidad de
experimentos que tenian ¢! siguiente objetivo: Una reaccion de fluorescencia marcando el

antigeno con el anticuerpo.

10



Este método es un ensayo competitivo comprometedor, ya que utiliza mecanismos
simples, los cuales consisten en un trazador, la preparacién de la fluorescencia ligada a la

teofilina y un antisuero especifico.

Cuando el trazador esta estrech te relacionado con el anticuerpo, este exhibe una
polarizacion fluorescente elevada, debido a la rotacién restringida del complejo.

La teofilina es un farmaco que compite por anticuerpos especificos, y desp}aza al trazador,
lo cual, produce una polarizacion fluorescente mucho menor, un cuanto ilimitado.

El método de Inmunofluorescencia polarizada es un método rapido y confiable en la
cuantificacion de teofilina en suero o en plasma; ya que no necesitan las muestras de algin
tratamiento especial o de alguna enzima.

Es un método estandar para el monitoreo del nivel de farmacos terapéuticos y hormonas,
en base a la tecnologia de inmunoensayos de polarizacion fluorescente y el método de
inmunoensayos de enlace competitivos.

Ademas, este sistema emplea tecnologia de atenuacién de energia de radiacion para la

realizacion de ensayos de quimica clinica. (3,9)

11
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Equipo I yo de Polarizacién Fluor te, (FFIA).

L

[¢]

X MmN o

i

J)
/

A).-Jeringa diluente,

B).-Jeringa de muestra,

C).-Tubo de succién.

D).-Tubo de conexion,

E).-Brazo.

F.-Sonda/sensor nivel de liquido.
G).-Detector codigo de barras,
H).-Bloque de calentamiento del liquido

I).-Sensor de la puerta,

J).-Posicion del envase de reactivos.
K).-Recipiente para desechos
L).-Sensor de celda/carrusel enclavado
M).-Detector térmico.

N).-Lampara y casquillo.

Q).-Sensor del carrusel.

P).-Dos lentes épticos.

R).-Detector dei final del papel.



Fundamento.

La lampara de halégeno -tunsgteno del si emite luz en diferentes longitudes de onda

o colores, con una orientacion espacial repartida al azar. Un filtro de interferencia
colocado delante de la fuente de luz permite ¢! paso exclusivamente a la radiacion de una
longitud de onda correspondiente a 485 nm (luz azul monocromética).Esta [uz se pasa a
través de un polarizador cristal-liquido para producir un rayo de exitacion azul polarizado.
Esta radiacion azul polarizada excita al trazador (o fluordforo), elevandolo a un estado de
excitacion. El fluordforo pasa a continuacion de nuevo al estado de reposo, emitiendo una
radiacion (verde) de energia y longitud de onda diferente (525-550 mn) a a radiacion de
excitacion.

Si el fluoroforo esta ligado a una molécula de anticuerpo de gran tamaiio, y no puede girar
libremente, la luz verde emitida se encontrara en €l mismo plano que la radiacidn azul de
excitacion, manteniéndose la polarizacién de la luz. Por el contrario, si el fluoréforo es
libre, por no estar ligada a la molécula relativamente pequefia de! trazador, la luz verde
emitida se encontrara por fo general en un plano diferente a de la radiacion azul de
excitacion, perdiéndose de ese modo la polarizacion de la luz.

Debido a las propiedades de la rotacion de las moléculas en solucion, resulta que el grado
de polarizacitn es directamente proporcional a la concentracion de la molécula, esto s, la
polarizacion aumenta en relacion a la concentracion de fa molécula, La relacion exacta
entre la polarizacion y 1a concentracion de la hormona o el firmaco no marcados en la
muestra puede ser establecida realizando medidas de polarizacién con un calibrador para

concentraciones conocidas de farmacos o de hormonas.(3,15)
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CAPITULO I
2.1. Monografia de Teofilina.

Nombre genérico: Teofilina,
Nombres comerciales: - Drafilynz. (monofarmaco).
- Paliatil. (polifirmaco).
- Aireans.(monofirmaco),
- Elixofilina. (monofarmaco)
- Tolotren, (monofirmaco).
~ Teolong. (monofirmaco).
- Elixofilina K. (polifarmaco).
Férmula Condensada:C7HsN4Oz.

Férmula Desarrollada:
o 4
N
CHa-N
I
o
[}

CHy

Fig 2.1 Teofilina

Peso molecular: 180,17
Descripeién: Polvo blanquesino de olor ligeramente amoniacal y sabor amargo.(5,29)
Solubilidad: a) Agua 8.3 mg/ml.

b) Etanol 12.5 mg/mi

¢) Cloroformo 11.6 mg/ml,

€) Eter soluble

pKa: 8.6 (5,31)

14



Sintesis: La Teofilina es comercialmente obtenida por medio de sintesis, siendo un

intermediario en la sintesis de Ia cafeina a partir de Urea Fig 2.2. (5,24,30)
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Estabilidad.
La Teofilina es una base estable al aire, pero sufre una decoloracion amarilla, a Ia
exposicién prolongada dela luz. En solucién acuosa es estable con écidos y bases débiles,
pero sufre descomposicion con dcidos y bases fuertes. Se debe conservar en contenedores
cerrados. (10,33)

2.2,Métodos de Andlisis.

Espectroscépia Ultravioleta (UV),
Se presenta la absorcion mixima a 243-245 nm (Eien= 170) y a 273-275 nm (Eren= 500)
en solucién amortiguadora de boratos a pH 9.5. En solucién 0.1 N de HCI, su méximo se

presenta a 272 nm (Etca=454).(1,5,31)

Espectroscépia Infrarrojo (IR).

Los principales picos se presentan a 741, 1525, 1560, 1625, 1640 y 1667 cni'(1,5,3l).
Otros métodos espectroscopicos utilizados en el andlisis de teofilina son: resonancia
magnética nuclear (RMN), ya sca proténica o de C13. (5)

Existen métodos cromatograficos que se utilizan en el anilisis de teofilina como son:
Cromatografia en capa fina, electroforesis de papel, cromatografia liquida de alta
resolucidn (CLAR) y cromatografia de gases. (1,5,30)

Existen otros métodos de anélisis como son: imnunoensayos (EMIT, RIA), gravimétricos,
de titulometria; como alcalimétricos, acidimétricos, argentométricos, complejométricos y

titulaciones en medios no acuosos. (1,5)



2.3 Farmacologia.

La aminofilina es una sal de la Teofilina que tiene un 80% de esta Gltima, la cual es 1,3
dimetilxantina. Desde 1900 fue introducida al mancjo terapéutico del asma bronquial y
continda utilizindose amplismente.(34)

La teofilina es un farmaco muy antiguo que ha experimentado recientes transformaciones

en st uso, Por décadas ha sido r ida como un g broncodilatador, estimula el

sistema nervioso central, actia sobre el rifién para producir diuresi imula el mascul

cardiaco y relaja el misculo liso, especialmeate el bronquial.(8,13)

Sistems Nervioso Central (SNC): La Teofilina produce una estimulacion de SNC mas
profundny potencialmente mas peligrosa que Ia Teobroming (22)

Sigtema Cardiovascular: La Teofilina tiene la capacidad para producir ligeras
disminuciones de la resistencia vascular periferica y a veces gran estimulacién cardiaca y

mayor perfusién de casi todos los organos.(1,6)

Corazén: En concentraciones plasméticas terapéuticas (10-20 mcg/mi) la Teofilina

produce un ligero t -devlaﬁ' ia cardiaca en individuos normales. (1,6)

Miiscuto Liso: Relajan diversos musculos lisos entre ellos los vasculares.La accibn mas
importante en este sentido es su capacidad de relajar los misculos lisos de los bronquios,
especialmente si estos Gitimos se han contraido experimentalmente por histamina o
clinicamente por asma. La Teaofilina es la mas efectiva y produce un definido aumento de

la capacidad vital. (1,6,22)

Mecanismo de Accidn,

Tees acciones celulares bésicas de las metilxantinas han sido objeto de gran atencion de los
estudios destinados a explicar sus diversos efectos:

a)La accidn inhibidora de la Teofilina en la enzima fosfodiesterasa que modula la

concentracién intracelular del AMPc.
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b)La reduccién en fa i6n de calcio intracefular y

¢)Las mediadas por el bloqueo de fos receptores para la adenosina, Esta iiltima se realiza

segiin el tipo de célula participante.(4,19,21)

Estimulante Respiratorio.
El mecanismo de accidn exacto no se ha establecido completamente. Sin embargo, se cree

que la teofitina actiia principal por estimulacién del centro respiratorio medular.

Parece que aumenta Ia sensibilidad del centro respiratorio a las acciones estimulantes del
dioxido de carbono y aumenta la ventilacion alveolar, reduciendo asi fa severidad y
frecuencia de los episodios apneicos.

Pero hasta el momento no se tiene el conocimiento exacto de su mecanismo de accian.(32)

Uso Terapéutico.
La Teofilina se usa tanto en nifios como en adultos. Se usa como estimulante del SNC, en
¢l tratamiento del asma y de enfermedades obstructivas crdnicas en el relajamiento del

musculo liso y en el tratamiento del estado asmatico refractario.(13,23)

Niveles Terapéuticos y Dosis.

En general ¢l efecto terapéutico se obtiene cuando las concentraciones plasmiticas se

tsan en 10 meg/m, aunque hay vatiaciones por la edad, sexo, tabaquismo ete.

El esquema posologico para e tratami del bronco esp severo y estado asmatico
se administra por via intravenosa en una dosis de carga de 6mg/Kg que se infunde de 20 2
40 min. en ausencia de !a respuesta terapéutica deseada y de signos o sintomas de
taxicidad, se puede administrar 3mcg/Kg adicionales para difundirse lentamente,

La terapéutica en dosis multiples contra los sintomas agudos puede mantenerse

RS

con la infusidn de 0.5 2 0.6 mg/kg.por hr. de Aminofilina a adultes por lo

demas sanos y que no fumen, los nifios de 12 afios y adultos fumadores requieren
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probablemente infusiones de unos 0.9 mg/kg por hora para mantener concentraciones
terapéuticas,ya que los pacientes fumadores pueden necesitar dosis mayores porque el
metabolismo de teofilina habitualmente esta aumentado en estos pacientes.

Los pacientes con funcion hepética reducida deben recibir dosis menores de
mantenimiento, las infusiones no deben pasar de 10 a 12 h. sin conocer las concentracion

del firmaco.(8,11,34)

Reacciones adversas.

Los efectos secundarios gastrointestinales posiblemente estin mediados por un efecto
central y un efecto imitante directo en la mucosa gastrica, Los sintomas adicionales de
toxicidad son: Dolor de pecho, disminucién de la presion arterial, mareos, respiracion
ripida, sofocos, dolor de cabeza, escalofrios, fiebre y dolor o hinchazon en el lugar de la

inyeccion. (13,16)

Precauciones.
Son necesarios los analisis clinicos de pruebas de funcion hepética como proteinas séricas,
albiimina, globulina, fosfatasa alcalina etc. Pruebas de funcion renal como urea y

creatinina,(13)

Toxicidad.
La rapida administracion intravenosa de dosis terapéuticas de Aminofilina (500 mg) lleva a

1a muernte sibita probablemente de origen cadiaco. (34) Se debe inyectar lentamente para

evitar severos sintomas que incluyen palpitaciones,mareos, nd temblores,
convulsiones, respiracion rapida y latidos cardiacos rapidos.
Casi toda la toxicidad es el resultado de la administracion repetida del farmaco por via oral

y parenteral.(1,7,8,22)
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Contraindicaciones,

No se debe administrar a intervalos menores de 6 h. o conjuntamente con otros derivados
xantinicos. Los pacicntes que no toleran la etilendiamina puede ser que no toleren la
Aminofilina, ni los pacientes que no toleran a las xantinas. Los niftos generalmente no
toleran las xantinas debido a la estimulacién excesiva sobre el SNC. Se tiene que utilizar

con precaucion en presencia de enfermedad renal o hepitica.(13)

Interacciones.

La adicién de barbitiricos para contrarrestrar los efectos sobre el SNC de la Teofilina
corre el riesgo de aumentar 1a eliminacion de esta asi como la posible interferencia en la
detenrﬁnqcién de las concentraciones plasméticas de la xantina.(8)

Eluso combinado con Efedrina y Teofilina no parece presentar ventajas terapéuticas sobre
la Teofilina sola.(22)

Alopurinol, El uso simultaneo de dosis altas (600 mg al dia) de alopurinol con las xantinas
puede disminuic fa depuracion de la teofilina, dando lugar a un aumento cn las
concentraciones séricas de teofilina; cuando la concentracién de equilibrio de teofilina es
de 13 mcg por ml o mayor y se necesitan 600 mg de alopurinol al dia, deben controlarse
las concentraciones séricas de teofilina y ajustar, si es necesario, Ia dosificacién de esta
ultima.(8,32)

144

Bloqueantes beta adrenérgicos. El uso si con las xantinas puede originar una

mutua inhibicion de los efectos terapéuticos; ademds, el uso simultdneo con las xantinas
puede disminuir la depuracion de teofilina, especialmente en pacientes con aumento de la
depuracién de teofilina inducido por el hibito de fumar, el uso simultaneo requiere un
control cuidadoso,(4,8,32)

Cimetidina, Eritromicina o Troleandomicina. El uso simultineo con las xantinas puede
disminuir la depuracion hépatica de teofilina, originando un aumento de las

concentraciones séricas de teofilina y/o toxicidad; la eritromicina en dosis de 1 gramo al
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dia enlentece la depuracién un 25% por término medio con variaciones entre los pacientes;

la magnitud de la reduccion de la depuracién de teofilina es proporcional a las

concentraciones séricas méximas de eritromicina; la domicina en dosis de 1 gramo

al dia enlentence la depuracién un 50% por término medio; el ajuste en la dosificacién de
las xantinas puede ser necesario durante y después de la terapia con estos
medicamentos.(4,8,32)

Dejar de fumar tabaco puede aumentar los efectos terapéuticos de las xantinas por
disminucion del metabolismo, aumentando de este modo Iz concentracién sérica; sin
embargo, después de dejar de fumar, puede que la farmacocinética de la teofilina no se
normalice durante un periodo que varia de 3 meses a 2 affos; puede ser necesario ajustar la
dosificacion.

Dieta rica en proteinas y baja en hidratos de carbono. El uso simultaneo puede potenciar el
metabolismo de las xantinas, originando un aumento en la depuracion de la teofilina
(alrededor del 25% como promedio) y disminuyendo las concentraciones séricas de
teofilina.(8,32)

Se prohibe ¢l uso de bebidas y medicamentos comerciales con cafeina durante la
terapdutica con Teofilina. Asi se evitan los efectos aditivos sobre el SNC, cardiovascular y
gastrointestinal de la cafeina, los efectos de ésta dltima sobre la eliminacion de 1a Teofilina
por competicion con enzimas metabélicas comunes y su interferencia en la determinacion

de Teofilina por métodos analiticos.(32)

2.4. Aspectos Farmacocinéticos,

Vias de Administracitn,
Las Xantinas son alcaloides débilmente basicos para su administracidn oral puede usarse la
base libre o una de las sales dobles, para la administracién parenteral es necesario emplear

una de las sales.
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Absorcitn.

Se absorben facilmente después de su administracion.La administracion parenteral no evita
los problemas gastrointestinales, nadseas y vémitos. Estos sintomas son claramente
funcién de la concentracion de la Teofilina en el plasma.

Los alimentos pueden disminuir la velocidad, pero no el grado de las absorcibn; los
grandes volimenes de liquido, y las comidas ricas en proteinas pueden aumentar la
velocidad de absorcion. También puede afectarse la velocidad de absorcidn por la cantidad

de la dosis, dosis mayores tienen una velocidad de absorcién mis lenta.(6,32)

Metabolitos.

Aunque el principal metabolito urinario de la Teofilina es el Ac. 1,3-dimetilirico tambien
se excretan cantidades considerables de Ac.1-metilirico y 3-metilxantina. Este (ltimo se
acumula hasta concentraciones aproximadas del 25% de Teofilina. Como la 3-metilxantina
tiene aproximadamente la mitad de la potencia que la Teofilina para relajar el masculo liso
de Ias vias aéreas invitro, puede contribuir en cierto grado a los efectos terapéuticos de la

Teofilina.FIG 2.3. (8,19,20,22)
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Unién a Proteinas.
En adultos sanos se une alrededor del 60% y en neonatos alrededor del 36%. En pacientes

con cirrosis hépatica se une enun 35%.(8,20,29,31)

Distribucibn,

El volumen de distribucién (Vd) varfa desde 0.3 2 0.7 litros por kilogramo (30 a 70 % del
peso corporal ideal) y por términe medio es de 0.45 litros / Kg tanto en nifios como en
adultos.(8)

El volumen de distribucién medio para neonatos prematuros, adultos con cirrosis hépatica
o acidemia no corregida y ancianos, €s un poco mayor puesto que la union a proteinas esta
reducida en estos pacientes.

La teofilina atraviesa 1a placenta y se excreta en leche materna basindose en el peso
relativo, un lactante recibe del 10 al 15% de la dosis de la madre, y puede producir

irritabilidad inquietud o insomnio en el nifio.(4,8,20)

Eliminacién.
Se elimina principalmente por via metabolica hepatica, en promedio el 10% de Teofilina
administrada se recupera en la orina inalterada, La vida media de la Teofilina en niftos

pequefios es de 3.5 h mientras que en adultos es de 8 a 9 h.(6)
2.5.Factores gue afectan ¢l metabolismo de la Teofilina,

Sexo: Hay varios estudios reportados en donde el sexo no ha tenido ningun efecto a la
administracion de fa Teofilina.

Edad: La depuracion de Teofilina varia con la edad, es reducido en infantes y pacientes
ancianos ¢n niflos mayores y adolescentes tienen una depuracién rapida, y en adultos no

fumadores se encuentran entre estos dos extremos.(20)
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Peso: Aparentemente el voliimen de distribucion de la Teofilina es reducido en personas
obesas.(26)

Dieta: Se ha observado que al tener una dieta diaria de metilxantinas como es el caso del
caft esta interficre en la eliminacion de Teofilina ya que se han observado concentraciones
por arriba de 170 ng/m).(20)

Tabaquismo: El humo del cigarillo contiene entre otros, 3-metilcolantreno, 3,4~
benzopieno y nicotina, los cuales se ha demostrado que estimulan el metabolismo de los
fairmacos en animales por induccion de las vias mediadas por el citocromo p450. La
duracién de la induccidn enzimética después de cesar de fumar no ha sido bien establecida,
pero se ha descrito que la depuracion de la Teofilina ne cambia después de tres meses de
que los pacientes han dejado de fumar y algunos han descrito que ain después de 2 afios

se encuentran depuraciones mayores que en los no fumadores.(20)
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CAPITULO IIT
3.0. Parte Experimental.

Material, Equipo y reactivos
Material Biol6gico.
Plasma Humano donado por pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.(Pabellén 1).

Material de Laboratorio.

Pipetas Pasteur.

Micropipetas.

Tubos de ensaye de pléstico de 13 x 100.

Equipo de Laboratorio
Centrifuga, Vortex.
Autoanalizador TDx (Abbot Modelo No. 9520-04).

Reactivos.

Plasma esterilizado.

Controles TDx, Baja- 6.3 - 7,7 (mcg /ml)
Media - 10.8 - 13.2 (mcg/ml)
Alta - 23.4 - 28.6 (mcg/ml)

La parte experimental se dividié en dos estudios:
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ESTUDIO 1,

Correspandid a la toma de muestras de sangre a 11 pacientes hospitalizados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias a los que se les administro una dosis de 6 mg /
Kg de aminofilina en 20 min. El horario de muestreo fue de 5, 10, 20, 30, 60, 90, 120,
240, 360, 480 y 960 min. Las muestras se analizardn en un auto analizador TDx {Abbot
modelo No.9520-04)

El método utilizado se muestra en ¢! siguiente diagrama de flujo:

Diagrama de Flujo:
Muestra de sangre de pacientes,
$
Centrifugar 3000rpm / 10 min.
)
Tomar alicuota fase supesior

4

Leer en el autoanalizador

Los parametros de los pacientes se observan en la tabla 3.1,
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TABLA 3.1,

PARAMETROS DE PACIENTES

Paciente Sexo Edad Talla (cm) | Peso (Kg) | Dosis (mg)
(aitos)

1 M ki 1.78 82 492

2 F 47 1.59 125 750

3 F 61 1.47 57 342

4 M

5 M

6 F

1 F

3 M

9 M

10 F ss o luss o lss o lme

11 F 39 ' 1.52 50 150

Metodologia.

Después de obtener la muestra se agita por 10 seg y se toma con una micropipeta una
mugstra de 50 me), se coloca en las celdas del carrusel del autoanalizador TDx, y se dejan
tres celdas para los controles correspondientes de alta, media y baja concentracion y

posteriormente se coloca el carrusel en el autoanalizador y se leen.



Curva patrén,
En cada corrida se colocan los tres controles de alta, media y baja concentracién de
teofilina, y al final de cada corrida se observan que los valores de los contoles esten dentro

delos intervalos de concentraci6n aceptables.

ESTUDIO 2.
Obtencion de un régimen de dosificacion utilizando dos propuestas en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias; una dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h. y Ia otra dosis

utilizada fue de 0.7 mg/Kg cada 6 h.
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CAPITULO IV
RESULTADOS.

Para ¢l estudio |

En la Tabla 4.1. se presentan los datos de Concentracion Plamatica observada con
respecto al tiempo para los 11 pacientes.

Estos datos fucron ajustados con el paquete PCNONLIN, los modelos que se utilizaron
fueron:

a) Modelo Abierto de un Compartimento.

b) Modelo Abierto de dos Compartimentos.

Los criterios que se utilizaron para aceptar uno u otro modelo fueron:

a) Limites de confianza de los pardmetros que resultan del sjuste.

b) Criterio de Scharts y de Akike.

Nos permite evaluar si e} modelo escogido para interpretar los datos es el adecuado al
compararlo con otro u otros modelos que tentativamente esperamos que describan de
igual 0 mejor manera los datos,

El modelo ajustado que presente el menor valor de ambos criterios sera el que mejor

describa los datos.

En la Tabla 4.2. se presentan los Parimetros Farmacocinéticos de los pacientes en los

cuales el Modelo de un Compartimento resulta ser el mas apropiado.

En la Tabla 4.3. se presentan los Pardmetros Farmacocinéticos de los pacientes en los

cuales el modelo de dos compartimentos se ajustd mejor.



En la tabla 4.4, se presentan los datos de concentracién calculada contra el tiempo para

los once pacientes.
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TABLA 4.1

Concentracién observada vs tiempo de muestreo en los 11 pacientes hospilalizadbs.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
t Conc.| t Conc.| t Conc.| t Conc| t Conc.| t Conc.} t Conc| t Conc.| t Conc t Conc|t Conc.
30 228 | 20 236 | 30 21.6 | 30 218 | 20 204 | 10 20.9 | 30 285 | 20 223 | 20 18.1 | 20 2215 7.9
60 12.72] 30 19.8 | 60 13.1 | 60 16.5 | 30 1.2 | 20 194 160 1145] 30 218 |30 16.8 130 194 { 10 6.8
90 10.87] 60 10.77] 90 123 [ 90 15.2 | 60 9.6 30 202 1 90 11.66| 60 11.7 | 60 8.7 60 144 120 6.5
120 1 9.54 | %0 9.25 § 120 12.1 | 120 13.0 | 90 8.4 60 10.39} 120 | 10.09] 90 12.2 190 86 90 13.7 | 30 59
240 1672 | 120 §9.58 | 240 [ 119 |240 | 113 ] 120 | 7.8 190 999 | 240 {883 |120 j10.1 ;120 8.3 120 | 129 [ 60 5.6
360 | 478 | 240 (826 {360 |95 360 |63 240 | 7.4 120 | 9.56 | 360 ) 746 1240 |83 240 167 240 106 | 120 }4.4
480 1262 | 360 |6.49 {480 | 8.6 480 |48 360 | 8.8 240 | 7.82 | - - 360 165 360 |5.0 360 |96 240 140
960 1.91 | 480 | 569 | 960 | 5.4 960 | 3.6 480 | 7.7 360 [6.34 ] - - 480 | 5.3 480 | 5.1 480 |74 480 | 3.8
- - 960 [3.65 | - - - - 960 127 480 | 528 i - - 960 [29 1960 |27 (960 44 1720 |36
- - - - - - - - - - 960 | 2.79 | - - - - - - - - 14404 2.1

Tiempo (min)

Concentracion (pg/ml)
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Tabla 4.2.

s gae

Pardmetros Far delos p hospitalizados que se ajustaron al modelo de un parti
Paciente Dosis (mg) Kio(h) Vd (VKg) ABC. Chr (lvh) Lin(h) |

1 492 0.265 0.3090 4387.9261 6.6 4.5

3 342 0.072 0.3917 12686.4239 1.61 10.5
f) 360 0.162 03094 7164.5190 3.014 6.07
B 351 0.084 0.5203 8237.3760 2.55 8.25
7 348 0.356 0.2498 4046.6629 5.15 4.27
8 3876 0.156 03579 6431.1805 3.61 6.06
9 312 0237 0.3576 4238.5136 441 679
10 330 0.104 0.3424 10052.3032 1.969 17

11 150 0,100 0.3582 4997.2245 0.18 14.8
Promedio 3414 0.170 0.3551 6915.8477 3.2325 7.66
D:§ 88.68 0.096 0.0726 2971.84 1.95 329
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TABLA 4.3.

Parimetros farmacocinéticos de los pacientes hospitalizados que se ajustaron a un modelo de dos compartimentos.

Paciente | Dosis | Kwkru | VAKg | ABCo a hrsa Kuthet Kaibra B st Clslitvhr |t

2 750 0.1963 | 23.7149 | 9663.48231 0.0011 0.0281 0.0147 0.0639 465 2.70

[3 312 1.0043 10.5692 | 1618.4972 0.0014 0.0797 0.0210 0.0541 11.56 1.26
Promedio | 53t 0.6453 17.1420 [ 5640.9897] 0.0012 0.0539 0.0178 0.059 8.10 1.98
D:S 309.7 | 0.6349 | 9.2954 5688.66 2.12x164 | 0.0364 4.45x10.3 | 6.92x105 | 4.88 1018 |
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TABLA 4.4.

Ci tracién calculada vs tiempo de muestreo de los 11 pacientes hospitalizados.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
t Conc | t Conc| t Conc| t Concj t Conc) t Conc) t Concit Concit Conc}t Conclt Conc

30 17.77) 20 24.09; 30 14.,95) 30 18.37] 20 11.37¢ 10 13.49) 30 21.34] 20 16.33] 20 16.13] 20 1722 5 2.16

60 15.57] 30 18.77] 60 14.42] 60 16.94] 30 11.21 20 24.74] 60 17.86] 30 1591] 30 15.50] 30 16.92] 10 4.30

90 13.63| 60 11.69¢ %0 13.91{ %0 15.62( 60 10.75} 30 20.61] % 14.951 60 14.72] 60 13.771 60 16.06] 20 8.50

120 | 11.94{ 90 964 120 {1341]120 § 1440190 10.31} 60 11.931 120 | 12.51} 90 13.614 %0 12.23§ 90 15.24§ 30 8.30

240 ) 7.02 | 120 ) 8.91 ) 240 ) 11.60{ 240 | 10.41) 120 | 9.88 |} %0 6.90 ) 240 ] 6.13 | 120 | 12.59) 120 | 10.86¢ 120 } 14.47} 60 172

360 |4.12 | 240 | 7.69 [ 360 | 10.04] 360 | 7.52 | 240 | 8.35 | 120 | 5.56 | 360 | 3.01 | 240 |9.20 | 240 | 6.75 | 240 | 11.74| 120 | 6.69

480 | 242 1360 ] 6.76 | 480 ] 868 [ 480 | 5.43 | 360 7.06 1240 ] 7.37 | - ~ 360 16.73 1360 ] 4.19 | 360 | 9.52 | 240 | 5.02
960 162 {480 1594 | 960 | 4.86 | 960 1.48 | 480 [ 5.97 | 360 | 6.29 | - - 480 [4.92 | 480 [ 261 {480 |7.72 | 480 | 2.82
- - 960 { 3.55 | - - - - 960 | 3.05 | 480 {527 |- - 960 [1.40 | 960 (230 | 960 {334 {720 {1.59
SN P S S P P PO R I R L XS N N N P P P P P T

Tiempo (min)
Concentracin (/.@/ml)
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En las siguientes graficas estén representados los datos de Cp contra el tiempo para los 11
pacientes. donde la serie 1 representa los datos de la concentracion observada contra e}

tiempo y la serie 2 representa los datos de a concentracion calculada contra el tiempo.
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CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 1

CONCENTRACION {ug/mi)

~*= Serie 1

-+ Serie 2

30 130 230 330 430 530 630 730 830 930
TIEMPO (min)



CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 2

CONCENTRACION (ug/ml)

30

20 120 220 320 420 520 620 720 820 920
' TIEMPO (min)

— Serie 1

—+ Serie 2
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CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 3

CONCENTRACION (ug/ml)

25

30 130 230 330 430 B30 630 730 830 930
TIEMPO (min)

—- Serie 1

-~ Serie 2




CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 4

CONCENTRACION (ug/ml)
25 .

O . " - B : - .
30 130 230 330 430 530 630 730 830 930
TIEMPO {min)

— Serie 1

~+ Serie 2




CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 5

25

20

CONCENTRACION (ug/ml)

15 G .

100N

— Serie 1

|+ Serie 2

20 120 220 320 420 520 620 720 820 920
TIEMPO (min)




CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 6

CONCENTRACION {ug/ml)
30 -

10 110 210 310 410 510 610 710 810 910
TIEMPO (min)

— Serie 1

-+ Serie 2




CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 7

CONCENTRACION (ug/ml)
30 ‘ :

— Serie 1

-+ Serie 2

30 80 130 180 230 280 330
TIEMPO (min)



CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 8

25

5

CONCENTRACION {ug/mil)

20{\:-.
i

10

20 120 220 320 420 520 620 720 820 BS20

TIEMPO (min)

— Serie 1

~+ Serie 2




CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 9

CONCENTRACION (ug/ml)

TIEMPQ (min)

—— Serie 1

—+ Serie 2




CONCENTRACION vs TIEMPO

- PACIENTE 10

25

20}

10

CONCENTRACION (/Jg/ml)

15} -\

~*~ Serie 1

~+ Serie 2

20 120 220 320 420 b20 620 720 820 920

TIEMPO (min)




CONCENTRACION vs TIEMPO

PACIENTE 11

CONCENTRACION (ug/ml)

—~ Serie 1

—+ Serie 2

5 205 405 605 805 1.006 1.205 1.4056
TIEMPO {min)



Para el estudio 2,

Con el objeto de predecir el comportamiento de los pacientes con respecto a los esquemas
de dosificacién se utilizaron los pardmetros farmacocinéticos obtenidos después del ajuste
no lineal y se manejaron tas dos dosis propuestas en el hospital una de 0.5 mg/Kg cada 6

h. y 1a otra de 0.7 mg/kg cada 6 b, utilizando el programa de PCNONLIN,

En las siguientes graficas se¢ presentan el comportamiento en les niveles plasméticos
predichos que se observan utilizando los dos esquemas de dosificacion para cada uno de

los pacientes.
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Paciente 1
" Concentragian (pg)
28 r
15
18
~
5 < ,
5 18 15 28 25
Tiempo (h)
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h.
Comearttrocion f ,us)
28 r
)
h
kY
Y,
18 5
._\\
5 Sy
.\,,_‘ #
L . \‘-/\\ "\**-./ \\T“‘n_&__ L,
5 18 15 28 25
Tizmpo (h)

Dosis de 0,7 mg/Kg cada 6 h.
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Paciente 3

Concentracisn () }@

16
14

L L i

5 10 15
Tiempo (h
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h.

Conezn"’tmdéq { ;43)
16 ¢

14
12
18

N & O @

L o L

.9 18 15
Tiempo (h)

Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.

St

51



Paciente 4
Concentteaticn (:“S)
B
15
18 \ ,
.\J/\
R
5 ~, foae
‘\7 - _\/\\
5 18 15 a8 - : 25
Tiempo i)
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h.
Concentracidn (}13)
Za -
15
B NN
\\ ] . ,1' e
5 S \JIP o \\/}\
S : 19 15 28 25
' Tiempo ( h)

Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.
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Paciente 5

Concentracidn (}AS)
12 -

19 N
.
8 ™.

2
5 10 15 20 25
Tiempo (h)
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h.

Conaeritration (| PS)
12 ¢

,\
10-\\

L I 2 1

5 18 15 28 5
Tiempo (h)
Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.

-




Paciente 7

5 10 15
Tiempo (h)

Dosis de 0,5 mg/Kgcada 6 h,

Concarttracidn {pq)
25y s

8

15

18

\

N i
<= g y
5 18 15 28 25
'l'-zmpo ()))

Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.
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Concentracidn (;‘3)
18 r
16 ¢
14
12

10 | \\

Paciente 8

N & o ©

Concentracicn (ps)
18 r

16 {
14
12
18

S 10 15 20

Tiempo (h)
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h.

N s @

] 18 15 28

Tiempo (hy
Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.
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Paciente 9

N oA m

15 2 -
Tiempo (h) N
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h.

Concertracidn ()15)
18

16
14
12
10

8
6
4
2

S

5 18 28 25

15
Tiempe (h

Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.
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Paciente 10

Concentrocidn { ,us)
18 r

16 [\ : W
14 .

~

12 \\ e B
18 VAN : o o

9 . . : : i :

6 i S~ L

2 } Co

5 18 15 ] 25 ¢
Tiampo { h : !
Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h,
Cancentracion 0"’3}

8 r -

16 T\
14 \~

12 ™~ J‘\

18 VAN S

. >

. .

2 L

5 10 15 28 5
Tiempo {(h)

Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.



Paciente 11

Concentracion (}13)
9 .

N o |
f\\\\!\.\ _ }\ : 1‘.\\

- LW e B N B

L A I L )

S 18 15 28 25 .
Tierpe (h)

Dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 b,

Concentrasidn (}15)

T\\.\f\f \\J]

N WA YN o

J 4 L 1

B 18

15
Dosis de 0.7 mg/Kg cada 6 h.
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CAPITULO V"
DISCUSION.

Para el estudio 1

Como se puede observar en los resultados que se obtuvieron después del ajuste no lineal,
se observa que en la mayoria de los pacientes la farmacacinética que se ajusta mejor es la
del modelo abierto de un compartimento. Aunque se observa que en algunos pacientes la
farmacocinética fue la del modelo abierto de dos compartimentos, esto se debe a los

diversos factores interindividuales e intraindividuales de cada paciente.

Los datos reportados en la literatura son los siguientes: (6, 8)

Eliminacién renal; aproximadamente el 10%.

Depuracion renal; se excrela inalterada.

Vida media (promedio) de climinacion variable segiin la edad adultos 8.7+£2.2 h
Volumen de distribucion: 0.3.0.71Kg

Los datos promedio que se obtuvieron en el estudio | y que se ajustaron al modelo de un
compartimento son los siguientes

tin=17.66 h

Vd=0.3551 /Kg

Cir=3.2325 Vh

Al comparar los resultados, los parimetros farmacocineticos obtenidos por el modelo

abierto de un compartimento no presentan gran variacidn al compararlos con los



reportados en la literatura a excepcidn, del valor de depuracién que resulta ser mas bajo

(3.23 1),

En 1973 Mitenko y Ogilve demostraron que después de la administracion intravenosa de
aminofilina (una sal de teofilina), esta se describe como un modelo de 2 compartimentos,

los valores encontrados son los siguientes:(18,27)

=223 +£3.465 hrs-l p=0149£0.572 hrs -1
K12=255£2.54 hrs-| K21=3.17£1.95 hrs -1
K21=031£020 hrs-1 Vd=030£0.14 hrs -1

Los datos'promedio que se cbtuvierdn en ef estudio 1 y que se ajustaron al modelo de 2

compartimentos fireron:

@ =0.0012 hrs -1 B =10.059 hrs-1
K12=10.0539 hrs -1 K21=0.0178 hrs -1
K21=0.0178 hrs -1 . Vd=17.1420 /Kg

Al comparar los resultados obtenidos en el estudio 1 que se ajustaron al modelo abierto de
dos compartimentos se observa que son valores mas bajos que los reportados en la
literatura. ’ v

Se tiene que considerar en ambos casos que los pacientes tienen problema respiratorio.

Estudio 2.

Si consideramos el intervalo terapéutico propuesto para Teofilina en base a la relacion del
volumen expirado forzado en un segundo (VEF 1 seg) con respecto a la concentracion
plasmatica propuesto por Mitenko and Ogilvie (20) es de 10 a 20 meg/ml y el de Masselli
(17)de 5 a 15 meg/ml.
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En los resultados se observa que si se utitiza el criterio de intervalo terapéutico de 10 a 20

meg/ml algunos de los pacientes se encuentra dentro de este intervalo terapéutico. Si
consideramos el intervalo terapéutico de 5 a 15 meg /ml, podemos observar que la
mayoria de fos pacientes se mantienen dentro de este intervalo terapéutico.

Comparando los dos regimenes de dosificacion utilizados, se observa que utilizando el
régimen de dosificacion de 0.5 mg/Kg cada 6 h el tiempo de mantenimiento del intervalo
terapéutico es menor que cuando se utiliza el régimen de dosificacion de 0.7 mg/Kg cada 6
h ya que se observa que en algunos pacientes el intervalo terapéutico se mantiene por més
tiempo.

En las grificas anteriores del estudio 2 se puede observar claramente que la dosis de de 6
mg/Kg en 20 min de aminofilina alcanza niveles terapéuticos por arriba de los 10 meg /ml
pero el régimen de dosificacién de 0.5 - 0.7 mg/Kg cada 6 h utilizado, para algunos casos
es adecuado pero para los otros es insuficiente, para mantener concentraciones en el

intervalo terapéutico aceptable,

Enlatabla 5.1y 5.2 se muestra el tiempo aproximado en el cual se mantiene el régimen de

dosificacién para cada una de las dosis propuestas.
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TABLAS.1

TIEMPO APROXIMADO EN EL CUAL SE MANTIENE EL REGIMEN
DE DOSIFICACION

DOSIS PROPUESTA 0.5 mg/kg cada 6 h,

NUM DE TIEMPO

PACIENTE ®)
1 7
3 24
4 13
s 16
7 7
8 10

\

9 64
10 22
1 20




TABLA 5.2

TIEMPO APROXTMADO EN EL CUAL SE MANTIENE EL REGIMEN
DE DOSIFICACION.

DOSIS PROPUESTA DE 0.7 mg/kg cada 6 h,

NUM. DE TIEMPO
PACIENTE @)
1 75
3 4
4 20
5 21
7 15
8 13
9 16
11 ns




CAPITULO VI
CONCLUSIONES.

Utitizando et método Andlitico de Inmunofluorecencia polarizada una de las grandes
ventajas de este método en un hospital, es que permite conacer inmediatamente las

r ¥ icas de Teofiling, lo cual nos permitird modificar e! régimen de

dosificacion en caso de ser necesario.

El programa de PCNONLIN es ripido y confiable ya que da la estimacidn de los
parimetros de cada uno de los modelos empleados asi como la estimacion en la simulacidn
de un régimen de dosificacion.

Tanto por los resultados observados en el perfil de concentracidn plasmatica cantra

tiempo, asi como en los obtenidos a través del praceso de simulacion Farmacocinética

q

concluir 1o sig

¥

1) El régimen de dosificacién de 6 mg/Kg de teofilina en 20 min es adecuada, ya que
permite en general alcanzar niveles terapéulicos por arriba de los 10 mcg/m) en plasma.

2) El régimen de dosificacion propuesto de (0.5 - 0.7 mg/Kg/h) parece no ser adecuado
para la gran mayoria de la poblacidn como se observa en las grificas presentadas, se puede
abservar que aproximadamente el 30% de los pacientes se encuentra dentro del intervalo
terapeitico y el 70% se encuentra por débajo de este.

Esta situacion requiere que se redisefie y evalile un nuevo régimen de dosificacion con el
objeto de que al menos el 80% de los pacientes se encuentren dentro del intervalo
terapedtico.

De acuerdo con los resultados obtenidos se recomienda que la dosis empleada de 6 mg/Kg
de teofilina fuera una dosis més pequefia y las dosis de 0.5 mg/Kg cada 6 h - 0.7 mg/Kg
cada 6 h. fueran mas altas para que de esta manera, el intervalo terapéutica se mantuviera

dentro de los intervalos recomendados por més tiempo.
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Asi mismo es recomendable efectuar un seguimiento mas sistemético en los pacientes que

son dosificados con Teofilina. Se recomienda la utilizacién del programa de PCNONLIN
para predecir si las dosis utilizadas se encuentran dentro del intervalo terapéutico, junto
con la utilizacién del método anilitico de Inmunofluorecencia polarizada; ya que permitird

tomar decisiones sobre {a dosificacion de los pacientes mucho més ripido.
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