UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA
DIVISION DE ESTUDIGS DE POEARADQ

o oY -
%73

TEg
Fay 4 [

FARMACOCINETICA DE TEOFILINA

TESIS

FREHENTA

PARA OBTENER EL GRADO DE MAESTRO EH FARMACIA (SIOFARMACIA)
Q.F.I- BENJAMIN E. SANDOVAL GUZMAN

+1:1992 -

MEXICO D.F.



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



RESUMEN



Se efectud un estudio en el cual 7 voluntarioé sanos
ingirieron por via oral una dosis equivalente a 220 mg de teofilida
~en forma de sal (aminofilina) de un producto comercial 1lamado
elixofilina, a dos de.estos voluntarios ademis se les administrd 200
‘mg de teofilina pura, dispersada en agua y a uno de de ellos se Te
administrd por via venosa una dosis de 125 mg.

Los valores de las concentraciones plasmiticas con respecto
al tiempo fueron ajustados a modelos de uno y dos compartimentos con
.el paquete computacional PCNONLIN, encontrindose que en la primera
parte del estudio dos voluntarios presentaron 4 miaximos, otros dos
presentaron 3, otro present® 2, uno un miximo que se prolonga
durante 1.5 hrs y el Ultimo un aparente flip-flop, en 1la segunda
parte uno de ellos presenta 3 miximos, el otro presenta un solo
maximo, y en la tercera parte, los datos se ajustaron a un modelo de
dos compartamentos.

En nuestro caso la explicacidn tentatlvamente mias adecuada
consiste en considerar una combinacién de efectos debidos en primer
lugar a la formulacidn administrada, dado que no existe 1la,
obligacidén de que los laboratorios farmaciuticos realicen estudios
de biodisponibilidad ni de biloequivalencia a las formas
farmacftuticas antes de ser comercializadas vy ep menor medida a
caracter! sticas propias de la poblacildn estudiada.

Se hace necesario efectuar un estudio que tome en cuenta
los resultados por nosotros encontrados que permita asignar de una
forma mas completa la presencia de miltiples midximos, bien sea a la
formulacidn, o a las caracteristicas de la poblaci®n o &a una

combinacién de ambas.’
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I. INTRODUCCION.

La teofilina ha sido usada desde 1930 en el tratamiento de
obstrucciones reversibles del sistema respiratorio, principalmente
en apnea del recidén nacido, episodios agudos de falla cardlaca
congestiva, edema pulmonar agudo, enfisema pulmonar con componente
de obstruccidn respiratoria reversible y como broncodilatador en el
tratamiento del asma bronquial. Intravenosamente se usa en el
tratamiento de episodios severos, y la administraci$n oral ha
mostrado que disminuye la severidad de los ataques.

Aun cuando es ampliamente usado en lé terapia de control
del asma en los palses industrializados, su uso en nuestro pafs no
es muy amplio, su poco uso por parte de los m®dicos para el control
del asma esti basado en la observacidn médica de lo gue ellos llaman
ineficacia, esto es, el nigimen de dosificaci“n indicado por los
laboratorios farmacduticos no da los resultados esperados.

Los estudios de fFfarmacocinttica en amplios sectores de la
poblacién nos permite determinar los parfmetros farmacocingticos,
~ tales como la constante de velocidad de absorcién, de eliminacidn vy
el volumen de distribucién, y con estos es posible determinar tanto
la vida media, como la depuracidén, los cuales permiten disefiar un
régimen de dosificacién para la poblacién. Aun as{ existe un numero
considerable de fArmacos, tales como fenitolina, salicilatos,
warfarina, teofilina, etc, que debido a la gran variabilidad intra e
interindividual, se hace necesario reevaluar 1los nr&gimenes de
dosificacidén, pero el nimero de firmacos sujetos a dichos estudios
es mucho menor que en el pasado. Hay dque remarcar que la eficiencia

del rtgimen de dosificacidn deberi de ser evaluado a través de 1la



respuaesta terapéutica lograda. La farmacocinética simplemente
-facilita la rapidez para encontrar el nr&gimen de dosificacién vy
sirve ademés'de un medio adecuado para evaluarlo.

Desafortunadamente los régimenes de dosificacidn
actualmente utilizados en la farmacoterapia en el pals no han sido
diseffados a través de estudios en poblaciones de mexicanos y han
sido importados de paf ses industrializados donde se han desarrollado
los estudios correspondientes, donde los hsbitos alimenticios, 1las
caracter{ sticas raciales, las condiciones de salud, y el nivel
socioecondmico son totalmente diferentes al nuestro.

Es de esperar que dichas diferencias repercutan en el
comportamiento farmacocin&{tico que presentamos los mexicanos a
determinados farmacos.

De tal forma que hay que resolver en la medida de 1lo
posible las siguientes preguntas.

con gu& velocidad absorbemos los mexicanos los farmacos.

Ccdal es la velocidad de eliminacién de estos.

aimo se distribuven estos en el organismo.

En que proporcidtn metabolizamos a los farmacos.

Estas respuestas solo se podridn obtener en la medida en que
se efectuen estudios de farmacocinética en la poblacidén mexicana,
tanto en individuos sanos, como en los que padezcan la enfermedad en

la cual es utilizado el fiArmaco como parte de la terapia.



Los objetivos del presente trabajo fueron:

Validar un método anall tico sensible y selectivo para la
cuantificacidn de teofilina en plasma.

Caracterizar la farmacocinttica de teofilina en voluntarios
sanos después de la admindistracidn de una dosis de aminofilina (
dietilenamino teofilina ) equivalente a 220 mg de teofilina en forma
de elixir (elixofilina), 200 mg de teofilina pura dispersada en agua
¥y 125 mg de aminofilina en forma de un bolo intravenoso con el

objeto de conocer los parimetros farmacocingticos.



IXI. GENERALIDADES.

2.1.— PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

La teofilina, 1,3-dimetil xantina, presenta la

férmula estructural

3 Iy
8 T N
CHz
Teofilina

(1-3 dimetilxantina)

~siguiente

La teofilina se presenta como un polvo blanco, cristalino,

sin olor y con un sabor amargo.

No presenta actividad Sptica

Punto de fusién: 271 -274 grados centigrados
Solubilidad:
a).~- Agua 8.3 mg/ml
b).- Etanol 12.5 mg/ml
c) .- Cloroformo 11.6 mg/ml
d).~ Eter Poco soluble



Constante de discciacidn: se comporta como un Acido d&bil,
estando el protdn del nitrdgeno en posicién 7 disociable. Su pKa es
de 8.6, tambi®n es considerada una base d:bil, teniendo valores de
PKb de 13.5 y 11.5.

2.2.~ PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El asma es una enfermedad de las vias respiratorias que se
caracteriza por un incremento en la capacidad de respuesta del
Arbol traqueobronquial ante wun gran numero de estimulos. Se
manifiesta fisioldégicamente por un estrechamiento generalizado de
las vias respiratorias, que puede curarse en forma espontinea o
mediante un tratamiento especi fico. 8Su manifestaci®¥n clinica se
caracteriza por eplsodios paroxi sticos de disnea, tos Y
broncoespasmo con silbilancias. BEsta enfermedad se presenta por
eplsodios, altern4dndose periodos de exacerbacién agudos con periodos
asintomidticos.

Ti{ picamente la mayoria de los ataques son de corta duracidn
y van desde algunos minutos hasta horas, despufs de ellos el
paciente parece recuperarse completamente desde el punto de vista
clinico, sin embargo puede haber una fase en la que el paciente
experimente cierto grado de obstruccién de las vias respiratorias
todos los dl as, esta fase puede ser benigna con o sin episodios
alternantes, © mucho mis grave con obstruccién importante que:
persiste por dias o semanas; este estado es conocido como status
asthmaticus.
El asma es visto como la situacidn resultante de una p&rdida
del balance del s?stema nervioso autdénomo, 1o cual da por resultado

un incremento en el comportamiento ventilatorio. Otros procesos,



tales como infecciones o alerglau pueden provocar un de balancc y en:

consecuencia un abtaque asmallco (1)

Hasta hace poco se. creia que la acciun de la

el asma era debida a una ‘relajacién' del_ musculofrllsQ 
atribui da a la accidn inhibitdrié‘ da "la  teofilina ou’
fosfodiesterasa que modula la LoucenL1a01un intracelular
La inhibicidén de la fos fodlegLerasa peLmlLe la acumulac]uu del
el cual esti relacionado con el relajamiento de los misculos
bronguiales, ¥y esto dak'poru resultado la desaparicjdnt“dé

obstruccidn bronguial (2 ) Peroidado que se ha dcmoutrado que

cantidades necesarias de :Leofilina capaces de bloquoar
fosfodiesterasa in vitro pueden sér txicas in vivo, dicpa
ha quedadc en eso. Lo ' :

Otra hipdtesis es 4que la teofilina reduce la conceuLL clunp 
intracelular del calcio el cual inicia la contraccidn al unirs e con‘
la tropina C, sin embargo la concentracidn de teofilina HOCGualJQ’m
para producir una'respuesta en el proceso de liberacidn Vdc ca1c1o’
estd mis alli de los niveles plasmiticos alcanzados, por lo- cﬁal:”
dicha hipdtesis esti en entredicho.

Por uUltimo parece ser que ¢l relajamiento del misculo " liso

inducido por teofilina tiene gque ver con su antagonismor a'iiﬁér,
receptores superficiales de adenosina, (un producto del rompimiéu?oiir
del AMP), ¥ que el efecto xelajante estia relacionado con '16"
receptores de adenosina, por lo que hasta el momenlo no. ex1stp,k
todavia un conocimiento exacto del mecanismo de acciﬁn‘ de fiahtf,

teofilina.



2.3 REACCIONES ALERGICAS

En 1982 Kratz ( 3 ) hace hincapi¢ en que las reacciones

alérgicas que se han presentado en el uso de la teofilina en. forma-

de sal conocida como aminofilina ( dietilenamino teofilina)  son..

inducidas por la etilendiamina, una sustancia que se sabe que es: uil

agente sensibilizante y puede provocar reacciones que ameuacen~‘1ajf‘

vida, tales como el angicedema (acumulacidn excesiva de llquidoxserb~

albuminoso en los vasos). Mis alin, se ha considerado que,feéﬁé'
componente es responsable del agravamiento experimentado,ﬁalaﬁﬁv
‘veces en el asma bronquial. o
A lo largo de 7 casos mencionados en la literatufa“rdejff
alergia a la aminofilina causada por la etilendiamina se pfeéenté
eccema eritematosa (afeccidn inflamatoria con enrojecimiento difuéo
o en manchas de la piel, producido por la congestién de los
capilares), as{ como el primer caso reportado de sintomatologia
intestinal de alergia (dolor abdominal, vémito, meteorismo, etc.).
Se efectuaron pruebas de alergia en estos pacientes, tanto. para
teofilina como para la etilendiamina, y se encontrd que solo 1la

etilendiamina presentd reacciones positivas.
2.4 'TOXICIDAD

Zwilich et al ( 4 ) reportaron que 8 pacientes presentaron
atagques con convulsiones durante la administracién intravenosa de
teofilina, de los cuales cuatro murieron, los niveles plasmiticos
encontrados fueron de 53 * 4.8 mcg/ml, Otros pacientes presentaron
efectos adversos menos severos con niveles plasmiticos de 35 + 1.8

ncg/ml., mientras que pacientes que no presentaron efectos adversos




tenianrconcentraciOnes de 19 % 2lch/ml,vif

‘2.5 RELACION NIVEL PLASMATICO EFECTO FARMACOLOGICO

Mitenko y Olgivie ( 5')%éfééﬁd;ron un estudio cphfél,dbjétof
de observar si exist{a una- relacién entre .la concentracitn.
plasmitica de 1la- teofilina y.'sus efectbs observablés iéﬁf”1és:
funciones respiratorias. ‘” ‘

El estudic se efectud en 9 pacientes que hablan 1ngresado"
al hosﬁital despufs de haber presentado una crisis asmitica, en ‘el
momento del estudin no se presentd la crisis y la condicidn asméatica
habi a demostrado ser reversible con el uso de broncodilatadores.

Los nueve pacientes fueron sometidos a un tratamiento
intravenoso por medio de una dosis de carga y posterior infusidn
durante 3 horas utilizando previamente un placebo en las mismas
condiciones antes mencionadas. En 6 de ellos se administnd teofilina
en diferentes ocasiones para alcanzar niveles plasmaticos de 10 y 20 -
mcg/ml, en 2 de los restantes los niveles fueron de 5 mecg/ml y en el
tercero fue de 10 ch/ml durante un periodo de 9 horas.

A todos ellos se les determinaron pruebas de funcidn
fespiratoria tales como Capacidad Vital (C.V) y Volumen Bxpiratorio
Forzado en el primer segundo (VEF1) durante per{ odos dc una hora.

Los resultados de los valores de CV y VEF1L durante la
administracién del placebo y de las diferentes dosis de teofilina
fueron comparados con los valores normales, 1los datos fueron
normalizados y expresados como porcentaje de incremento.

A través de una grafica del porcentaje de incremento de
VEF1 y de CV contra el logaritmo de la concentracidon plasmitica ~ de

’

cada paciente se observd una relaci®n lineal en ambos casos el



kcoeficiente de correlacion para el caso de la capacidad vital fue de
0.82 y de 0.83 para el Volumen Expirado Forzado en un segundo. .

La concentracidén alcanzada en el estado estacionario dio‘pbff

fesultado un mejoramiento constante y progresivo con respectb‘“
niveles plasmiticos de teofilina en la funeddn pulmonar.: Aunat

curva de niveles plasmiticos y respuesta

a que los riesgos de toxicidad se incrementan.

Se observd que la administracidn intravenosa . de

en forma de dosis rapida (bolo) no permite una evaluacifn adecuada
de la relacidén entre los niveles plasmiticos y las  Funciones
‘respiratorias, dado que aun cuando produce al inicio 'n(velés
plasmiéticos de teofilina, la disminucidn de estos es r&pida
dificultando asi la evaluacidn de dicha relacidn .

Por lo cual se concluye gque los valores ecunconkrados de
concentracién plasmitica de teofilina que estin relacionados con 1la
eficacia del tratamiento se encuentran en el rango de 10 a 20
mcg/ml .

Asimismo ser propone un rtgimen de dosificacidén gque permita
alcanzar estos ni veles rapidamente y con el menor riesgo para. el S
paciente . Este consiste en administrar una dosis de carga de 5.6
mg/kg de peso durante un perfodo de 15 minutos para evitar una
concentracidén potencialmente tdxica, seguido por una dosis de
mantenimiento de 0.9 mg/kg durante una hora; ambos por via’

intravenosa



2.6 EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA TEOFILINA EN OTROS
PADECIMIENTOS '

A una gran cantidad de pacientes que presentan otras formas
de enfermedades con obstrucci&n de lés vias respiratorias tales
como enfisema o bronquitis cnbnica, las cuales son descritas como
irreversibles, se les administra teofilina aun cuando &sta ha
demostrado sblo ser eficaz en el tratamiento de obstruccidmn:
respiratoria reversible '

con el objeto de relacionar las concentraciones plasmiticas
de tLteofilina en pacientes que padecen obstruccidn aerea
irreversible, Baton et al ( 6 ) calcularon las respuestas subjetivas
(mejorla evaluada por el propio paciente) y objetivas a través del
volumen expirado forzado durante 1 segundo ( VEFl1 ) y 1la Capacidad
vital expiratoria TForzada (CVEF)

Se administraron diferentes dosis de aminofilina con el
objeto de alcanzar diferentes concentraciones plasmiticas de
teofilina en los pacientes, obteniéndose una concentracidn
plasmética de 9 a’12.5 mcg/ml y otra de 17 a 22 mecg/ml, asimismo
recibieron un placebo utilizando una administracidén oral

Se encontrd una diferencia significativa ( p 0.05 ) entre
los tratamientos relacionados con la dosis vy las funciones |
pulmonares.

La respuesta en VEF1l con respecto al placebo fue de 21.3%°y
6% para la dosis alta y la baja respectivamente . :

Aungue a través de las pruebas respiratorias se observa. una
mejorla, los pacientes no pudieron percibir ningin beneficio como' se

obserwh al analizar la prueba subjetlva

10



Debido a 1la administracién £frecuente de f4rmacos
broncodilatadores . a pacientes con obhstruccidn respirntorip~”
irreversible y considerando la potencial toxicidad de laé ‘dééis
altas de teofilina con 1las cuales se obtuvieron' los mejoréé
fesultados, es necesario efectuar mAs dinvestigaciones sobre ~es£é
tépico con el objeto de asegurar un beneficio en el paciente“duéf
pueda ser observado por £1 mismo as{ como por las pruebas de fuuci&ﬁA

respiratoria.
2.7 FARMACOCINETICA.
2.7.1 MODELO COMPARTAMENTAL.

El comportamiento cinttico de la teofilina varia
dependiendo de la via de administracidn. En 1973 Mitenko y oOgilvie (
7 ) demostrarvn gue después de la administracién dintravenosa de-
aminofilina una sal de la teofilina, esta se describe como un modelo
de dos compartamentos, los valores de los parametros encontrados por

ellos son los siguientes:

-1 -1
a = 2.23 % 3.465 hrs . 3 = .149 *.572.hrs

-1 -1
= 55 + 5 - = + 5 s
k12 2.55 * 2.54 hrs k21 3.17 £ 1.95 hr

= .31 % .20 hrs q = 30 .14 1t/kg.

o

=

klO

Loughman et al { 8 ), en 1976 efectuaron un estﬁdio en

nifios los cuales habf an recibido aminofilina por via intravenosa en

'forma de bolo y observaron tambifn un modelo de dos compartamentos
al evaluar los niveles plismaticos con respecto al tiempo. Los

valores de los pariametros reportados por ellos fueron los

11



siguientes:

G Ei2e33 : ‘

k,, = 3.78 £ 3.02 hrs’t
= .49 & .

klO ,f49_“ 30-hrs-

como se  observa, en ambos casos, los.

desviacién estandar fueron muy ampliocs y 1las diferénéia

importantes entre ambas poblaciones se encontraron en los:- V'Vélbxé§'~
de o y de klo' ) T

El-vazigi et al ( 9 ) en 1981 efectuaron un estudio™“para i
evaluar la Dbiodisponibilidad de teofilina en conejos, administ:aﬁd6 
esta por via intravenosa en forma de bolo y por via orél.wf:
Utilizaron el paguete computacional de ajuste conocido como KINA,‘al
ajustar los datos de los niveles plasmiticos de la administraciﬁﬁ
intravenosa observaron que en ocho de los casos se comportaban cohoi“
~un modelo de dos compartamentos y los otros ocho como un modelo 'deif‘
un compartamento. : '”

Los valores de los paradmetros farmacocinéticos para ei»casof ‘

del modelo de dbs compartamentos fueron muy parecidos a,flbs“

reportados en humanos. :
Para el caso de los datos ajustados al modelo déj
compartamento, se obserwvid que la diferencia mis importante’ se
presenta en el tiempo de vida media promedio, que fue de 2.8 hrs} ’y
en el de dos compartamentos es de 4.4 hrs.
Esta diferencia en 1la velocidad de eliminacin es 1la
responsable de la diferencia en el comportamiento compartamental.
Para el caso de 1la administracién oral se observo un

comportamiento que corresponde al modelo de un compartamento.

12



Koysooko et al ( 10 ),  efectuaron “un' estudio ‘sobre 1la
absorcién de teofilina en humanos, los datos pot .éllqsv présentadés“
se ajustaron a un modelo de un compartamento y los parametros fueron .

los siguientes:

vy = 14.49 1t )
Ka = 4.46 Ihrs
Ke = 0.105 hrs t

2.7.2 ABSORCION

Uno de los primeros estudlo sobre el seguimiento de 1los
niveles plismaticos de teofilina desputs de la administraci‘n oral,
fue el efectuado por Schluger et al (11) en 1957, ellos determinaron
a la teofilina en sangre Yy evaluaron la absorcién de teofilina
(elixir), la sal de colina y la de etilendiamina (aminofilina),
efectuaron el estudio en 15 pacientes hospitalizados.

Los resuléados por ellos encontrados ponen de manifiesto
las siguientes conclusiones: '

1.-A - los 15 minutos se alcanzan valores sangul neos
importantes de teofilina ( 8 mcg/ml), para el caso de aminofilina’
fueron de 1 mcg/ml vy de la sal de colina de .5 mcg/ml. o

2.~ La variacitn en los niveles plismaticos fue muy alta en
los tres casos. o

3.~ Bl Area bajo la curva fue mayor para el caso de la!
teofilina, después para la aminofilina ¥ por ultimo para la sal de
colina. ’

4.- En el caso de la sal de colina, a las 1 hrs todavia se

observa el proceso de absorcidn, la aminofilina presenta valores

13



mis altos que la teofilina a las 4 hrs.

Koysooko et al ( 10 ) efectuardn un estudio de la absorcidn
de teofilina en humanos, utilizando una solucidh acuosa y un el xir.
En los resultados por ellos encontrados se hacen las siguientes
observaciones:

1.- Los niveles alcanzados después de la administracidn

"oral con las dos formulaciones, no son estadistigamente diferentes
durante el tiempo de muestreo, pero las concentraciones maximas
alcanzadas en cuatro de los siete voluntarios aparecen mAs
rapidamente en el caso de la solucidn acuosa. '

2.~-En promedio se alcanzaron valores de 6 mcg/ml a los .10
minutos y se mantienen durante 8 hrs. i

' 3.~ E1 valor promedio de la constante de velocidad de

absorcidén fue de 4.46 hrs—l.

2.7.3 DISPOSICION

El término disposicidn se refiere a todos los otros eventos o
sucesos a que se expone el firmaco despufs de haber sido absorbido,
esto es, una vez gue se encuentra en la circulacién sistdimica, 1la
mayoria de los firmacos son simultineamente distribuidos a través
del cuerpo ¥y eliminados. La distribucién usualmente ocurre mucho mas
rdpidamente que la eliminacidn. La velocidad de distribucién a los
tejidos de cada bréano es determinada por el flujo sanguineo a cada
érgano y la faciliidad con la cual el farmaco atraviesa el lecho
capilar y penetra a las cflulas del tejido en particular

Muchos farmacos se unen a las proteinas plasmiticas,
esta situacidn puede tener un marcado efecto en la distribucidén de

los fArmacos, asi como en los efectos farmacoldgicos dque se
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presentan debido a el, ya que dicha situacid®n determina la
concentracién del farmaco en los sitios receptores, cualquiera que.
sean ¢stos y el lugar donde se encuentren, va que el efecto
provocado por el farmaco en el organismo esti relacionade con 1la
fraccién libre presente de el en la interfase flufdo bioldgico
receptor, y las mold&culas de farmaco al estar unidas a protelnas de
alto peso molecular como es el caso de las protelnas plasmiticas ven
afectado su paso a través de las paredes de los capilares. Los
firmacos son eliminados del cuerpo por metabolismo y excrecidén.El
hi gado es 21 sitio mas importante del metabolismo, pero muchos otros
tejidos contienen enzimas que participan en el metabolismo y pueden
contribuir a la biotransformaci‘n de ciertos farmacos.Los rifiones
juegan el papel mis importante en la excrecidn de los fiarmacos y/o
sus metabolitos. Algunos firmacos son excretados en el tracto |
gastrointestinal por medio de la bilis y pueden ser eliminados a_‘
través de las heces.

)

2.7.3.1 UNION A PROTEINAS

La union de la teofilina a las proteinas plasmiticas ha
sido estudiado por varios grupos de investigadores. Sus resultados
vari an considerablemente, tanto en la extensién del grado de union
como en la variacidn de la union entre los individuos. Simon et al |
12 ) en 1979 sugieren gque el porcentaje de teofilina no unida puede
llegar a variar mis de dos veces en individuos sanos.

Lesko et al ( 13 ) en 1981 reporta gue en sujetos con
obstruccién de las vias pulmonares la variacisn puede ser mayor de
cuatro veces.

Tomando en cuenta esta situacién, Buss et al | 14 =)
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efectuaron un estudio con el cual determinaron el grado de la ‘unidn
de la teofilina a las proleinas plasmaticas:.en voluntarios sanos: asl

como los factores determinantes del ‘unidni. Se recolectd sangre de 24 .

voluntarios sanos con un rango de;edad-dé is a 67 aMos, éi'plaéma 5
separd y se congeld a =20 C y se ﬁtilizd‘en los estudios de‘ﬂnién
proteinas, para lo- cual se aﬁédiékfuha determinada caht}dﬁd d
teofilina marcada con carbﬁn" 14. Asimismo se «uﬁilii
concentraciones diferentes de teofilina gque fueron desde 0.1 a
mcg/ml para observar el efecto de - la concentracidn en la uni3ﬁ
proteinas. Se utilizd la técnica conocida como diﬁlisié{ e
equilibric. Se efectuaron pruebas de unidn con diferentes
concentraciones de los constituyentes principales del plasma que“§e :”
sabe que participan en la union con los firmacos, tales como: Acidosg
Grasos No-Esterificados (NEBFA), Albdmina de Suero Humano (HSA) :y‘
Glicoproteinas Acidas (AAG). Otra de las substancias utilizadas‘pafa

ey ’ .
observar su efecto en la union a protef{nas fue la heparina, de-sla

cual se administraron por via intravenosa 1000 unidades’:
voluntariocs. :

También se efectuaron estudios para observar
pH del plasma en la union a proteinas, de tal forma
conocido el valor de pH de las muestras, se ajustaron
valores de 7 a 8.

Los resultados y las conclusiones presentados poti
fueron los siguientes:

El porcentaje de teofilina libre en el plasma de :16s

sujetos varis desde 55.2 a 63.9% ( 60% * 2.2%), la concentpaéiéb

albimina se encontrd en el rango de 45 a 63 g/l ( 51.6
del AAG fue de 0.37 a 1.3 g/1 ( 0.71 * 0.23) y el de REFA fu
a 1157 mcmol/l (498 % 472). La relacidn : nionaip
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de la teofilina y la concentracién :de albaminé,iﬁo:'pfesénré"una'

relacisn estadl sticamente gignlricatlva

valores de porcentaje de Leoﬁil;na-“llbre
relacisn negativa, ‘ .
Despu%s de la adminiutracién intrav AR )
valores de NEFA en plasma aumeutaron de 303 a 995 y el porcenLaJe do 
teofilina libre aumentd de 59.2% a  68. 59 . Sin embargo ndr hubo'
%elacién estadf sticamente significativa entre el cambio de MEFA y el
porcentaje unido despuss de la heparina. Al graficar la  rvelacion
unido/libre (B/F) de teofilina vs la concentracidn de albdmina se
observé una relacifn lineal positiva, la concentracidn medin de
albiimina en los 24 sujetos fue de 51.6 g/1, el porcentaje libre .ﬂe
teofilina fue de 59.5%. La adicitn de AAG no altera la wunion  de-
teofilina. La adicidn de 4cido oleico (NEFA) incrementa el:
porcentaje de teofilina libre de 65% a 73%, asimismo el ﬁci@o
palm{ tico (NEFA) también produce un incremento aungue este es mucho'
mis pequelio gue ei del #dcido oleico. B
En las muestras de plasma de dos pacientes en los Qﬁe"se
efectud el estudio del efecto de la concentracidn plasméti?a bde';
teofilina de 0.18 y 200 mcg/ml sobre el grado de unidn, este fue.rde 

60.2% * 2.3% y de 59.6% *1.1%, espectivamente y no sco obuervb‘

ninguna relacidn entre la concentracién de teofilina y el unlon, auni”‘

cuando el porcentaje de firmaco libre en plasma es mucho mis grandd“

que el observado por otros investigadores. Los autores proponen

estas diferencias estdn relacionadas con 1la meLodologia,_:

todos los otros trabajos ( 12,13, 15-18 } con excepcidn (e ino
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fueron efectuados utl]lzando‘L 1a o téenica s conocida como

ultrafiltracidn la cual tiende a. dar zvalbgeéi mids altos de unidn
posiblemente relacionado con 1 “ ': : ,éébéblfica de la membrana (
19 ). EBEllos al igual que Buss et ‘ﬁémbién efectuaron sus
determinaciones a 37'C, vy se;sq a témpératura afecta la unidn

de los farmacos ( 20.).

2.7.3.2 METABOLISMO

cornnish y Cristman ( 21 ) fueron de los primeros en
delinear los metabolitos de teofilina en el hombre y mostrar la
presencia en orina de Acido 1,3 dimetil drico y los productos
demet.ilados 3-metilxantina y el acido 1l-metil Urico. La teofilina
inalterada constituyd del 11 al 15% del producto total urinario
en los sujetos estudiados. Brodie et al{ 22 ) hablan previamente
identificado al 4cido 1,3 dimetildrico como el ,metabolito presente
en mayor cantidad, encontrando en un sujeto cerca de un 10% del
total de teofilina administrada, asimismo ellos hicieron una
observacién importante que consisti® en que la xantina oxidasa, una
enzima que se crefa gque era la que catalizaba esta reaccidn, no
parecif a ser la responsable de dicha reaccidn, su observacisn fue
posteriormente confirmada por Bergman Yy Dkstein ( 23 ) uienes
precisaron que el grupo 3 meltil de la tecofilina causaba un
impedimento estérico. Jenne et al ( 24 ) determinaron los
mnetabolitos de la teofilina presentes en 15 pacientes de edad media
que se encontraban con obstruccidn pulmonar y se les estaba

administrando de 800 a 1200 mg de aminofilina cada 24 hr en dosis
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divjdidas, los metabolitos encontrados en orina Yy expresados como
porcentajoes del total de ” los metabolitos recuperados fueron los

siguientes:

Teofilina inalterada
Acdido 1,3 dimetilurico.
Acido 1-metilurico

3~ Metilxantina

o Lohman et al ( 25 ) deééfréliafbﬁ Vunf estudio muy
“completo con el cual pretendf{ an elucidar: 7 ’

‘ . A.- Las vias metabslicas responsables del metabolismo de
teofilina, va gue existf{an algunas interrogantes al respecto. Su
“estudio se desarrolld tanto in vitro como in vivo utilizando ratas.
En el primer caso se utilizaron muestras de ‘tejido hepatico, de
corazdn, pulmbn, intestino, cerebro, rifisn y bazo, se utilizé
teofilina marcada con carbén 14 en la posicién 8. Se utilizaron
coumpuestos gue se conoce gque inhiben el metabolismo microsomal,
tales cowo SKF 525-A, 3,metil-4-metil Aminobenceno (3MMAB). Asimismo
compuestos que lo inducen como es el caso de Fenobarbital vy 3
Metilcolantreno (3MC). Se utilizd al alopurinol que se conoce que es
un  inhibidor de la =xantina oxidasa. Asimismo se utilizd una
sustancia que se conoce que es metabolizada por el sistema
microsomal del higado, la zoxazolamida.

B.- Con el objeto de conocer a los sistemas enzimiticos
responsables de la formacittn del 4cido 1-metil drico se utilizaron
sus posibles precursores, la 1l-metil xantina y el 4cido 1-3 dimetil
Grico. Las conclusiones que obtuvieron fueron las siguientesg:

1.— Las caracteristicas del metabolismo de teofilina in
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vitro e Jnkv1vo permlten conclu1r que’ la degrédacién ‘de' teofilina

ocnrre Priuat

/mente, si no exclus1vamente en el sistema microsomal
L del hig: g e

'Ei‘ffACcibnaﬁiento subcelular del higado, demostrd

que solo:la fraccién mlcrosomal metaboliza a la teofilina.

La teofilina parece estimular el metabolismo de 1la

X abcual es metabolizada por el sistema microsomal del
,hiéado G ’situaciOn se demostr® ya que la =zoxazolamida induce
g 5 ‘el tlempo de parilisis - producido por ella disminuys
'rnando 1as ratas se mantuvieron en tratamiento previo con teofilina.
" Es Io da Jnd]ClOS de que la teofilina puede ser un inductor del
‘fmetabollamo microsomal.

4.~ La inducci®én tan pronunciada del metabolismo de
teofilina producido por el 3MC comparado con el Fenobarbital puede
‘indicar que el citocromo modificado P1—450, también conocido como
r-448, puede jugar un papel muy importante en el metabolismo de 1la
teofilina ya que se conoce que el 3MC promueve la sintesis de dicho
citocromo. La teofilina probablemente no se combina exclusivamente
con el citocromo P1—450, sino tawbién con el P-450, dado que el
metabolismo de teofilina también se cobservd en ratas contrel en las
que se ha observado que contienen una cantidad minima de P1—450
‘comparada con la cantidad presente de P-450. El1 Fenobarbital, el
cual se sabe que aumenta la si{intesis de P~450 pero no afecta al
P1—450, produjo induccicn del metabolismo de la teofilina.

5.- El1 efecto inhibitorio en el metabolismo de teofilina
fue mis pronunciado en el caso del 3MMAB que con el SKF-A, esto se
explicsd en base a la diferencia de efectos en los citocromos, ya que
el SKF-A solo inhibe al p-450, mientras que el 3MMAB inhibe tanto al
P-450 como al P1—450.
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6.~ La oxidacién de teofilina ‘en’ sus principales
metabolitos, Acido 1-3 dimetil dudrico y &4cido 1-metil drico, se
observs en las preparaciones utilizadas. La formacidn del Adcido
1-metil arico fue bloqueada por el alopurinol, que es wun inhibidor
de la xantin oxidasa, sin embargo se detectd la producci®n del 4cido
1-3 dimetil tdrico, también se incrementd la produccidn de
‘ I-metilxantina. Ccuando se prob% el l1-metilxantina como sustrato de
Tla xantin oxidasa, este se convirtié al 4dcido 1—met11111rico,_ vy
cuando se utilizéd la 3-metilxantina, esta no demostréd ser un
sustrato para la xantin oxidasa.

Estas observaciones les permiten concluir que el mecanismo
de formacién del &cido 1l-metil dGrico es a través de 1-metilxantina
esta conversién es realizada por la xantin oxidasa.

E1 esquema propuesto del metabolismo de la teofilina es el

siguiente:
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2.8 INTERACCIONES.

Dado gue el 90% de la dosis de teofiliua L es
bilotransformada, agquellos farmacos dque tengan Iinfluencia eu  él

sistema enzimitico ‘microsomal del higado pueden afcctqrf{'ldi

eliminaci®én de teofilina. Otros mecanismos como agquellos gque - esten. ...

relacionados con la entrada al higado tambié¢n causaran efectos  en
la eliminacidn de teofilina. A continuacidn mencionaremos “algunos’

ejemplos de los mads importantes o mejor conocidos.

2.8.1 FENOBARBITAL

Se sabe‘ que el fenobarbital dinduce a las enzimas
microsomales hepiticas, especialmente al sistema P~450. La
influencia que pueda ejercer sobre el metabolismo de la teofilina es
importante ya que en.la mayoria de los casos se utilizan de manera
conjunta. Landy et al ( 26 ) encontraron que despu:s de la
administracidn oral de 90 mg/dia de fenobarbital se observd un
incremento significativoe de 33 * 21% de la depuracidén de teofilina
cuando se administnd una dosis Unica por via intravenosa de 1 mg/lkyg,
24 Iir despuds de la Ultima dosis de fenobarbital. El largo periodo
de administracidn en este estudio es probablemente muy
representativo de muchas situaciones clinicas, particularmente
cuando los pacientes estin tomando combinaciones fijas de ambos
firmacos. 28 dlas despuss de la uUltima dosis de £fenobarbital 1la

depuracién de teofilina no era significativamente mayor que antes
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del tratamiento con fenobarbital.
.  Los autores concluyen que es neéééé:id:él;ajuste individual
de la dosis: de teofilina basado en los4nive1é5'b153maticos durante

la coadministracidn de ambos firmacos
2.8.2 FENITOINA

Se conoce que induce la actividad de la funcidn
mezclada de la oxidaxa del citocromo P-450. Marquis et al ( 27 )
demostraron que wuna dosis de fenitoina de 300 a 400 mg/di{a
administrada durante 10 o 15 dias a voluntarios sanos producen un
incremento en la depuracién de 0.0437 * .0064 a 0.0755 * .0061
1/hr/kg lo cual equivale al 73 %. Sin embargo, el volumen de
digtribucién de la teofilina se mantiene inalterado en los
voluntarios. Tambifn se ha reportado por parte de Hendeles et ai (
28 ) que la absorcidn oral de fenitoina se ve disminuida cuando se

coadministra teofilina.
2.8.3 CIMETIDINA

se sahe que la cimetidina disminuye la depuracién de muchos
firmacos metaboiizados por el citocromo P-448 o P-450 en el higado.
Nado que la cimetidina es utilizada profilécticamente en pacientes
que tienen Ulcera y reciben teofilina, es necesario saber gqu& tan
importante es esta interacci®tn. Cohen et al ( 29 ) efectuaron un
estudio cruzado de tres vias para evaluar la influencia de dos désis
de cimetidina en la farmacocinética de teofilina en dos grupos de
voluntarios, el grupo 1 constituido de 9 personas con una edad de 22

a 35 alfos, el grupo 2 constituido tambifn por 9 personas cuya edad



fue dug69;a 7d afios.

“'En' la fase A se les administré teofilina, en la fase B se
repitjﬁﬁiajdosis de teofililina y se incluyé la dosis baja de
,ciﬁetiéiﬁéjlarchal se administrns cada 6 hrs durante 3 dias previos a

ln:admiﬁistfacién de teofilina y continud durante 36 hr después, en

C'sc repitis el tratamiento de la fase B pero se uti{lizd 1la

~1a_fésé
,ddsié'ﬁith:de cimetidina. BEn cada caso se obtuvieron muestras
pi&sméhigés suficientes como - para .  obtener los paridmetros
‘fanaébCihéticos mis importantes de teofiiiha.k :

g Tanto el grupo 1 (jédvenes), bomor el grupo 2 (ancianos),
‘manifestaron  alteraciones significativas en los parimetros
Farmacocinéticos tales como: depuracidn, tiempo de vida media y &rea
bajo la curva. Estos cambilos fueron mayores con la dosis alta de
cimetidina (1.2gr). La magnitud de la interacciédn entre teofilina ¥y
cimetidina parece ser dosis dependiente ¥y no esta influenciada
Eignjficativamente por la edad.

Los cambios en la depuracién y en la vida media con respecto
al grupo control fueron del 34.7 y 61.4% respectivamente. Es
evidente de los resultados por ellos presentados, que la magnitud de
la interaccidn entre la cimetidina y la teofilina no es lineal y es
probable gque sea saturable, dado que el incremento de dosis de 800 a
1200mg/df a produce alteraciones en el 4rea bajo la curva, el tiempo
de vida media y la depuracidén, siendo estos de 12.5, 17.5, vy 9.4%
respectivamente, También se encontraron pequefios incrementqs-
estadfl sticamente significativos con respecto al volumen de
distribucién, esta situacidn es interesante ya que investigaciones
previas no habf an demostrado diferencias en este parimetro. Dado que
el volTumen de distribucidn estéd inversamente relacionado con la

depuracién es posible que los cambios en la depuracién puedan ser



thﬂbﬁ;ddé a alteraciones en el volumen de distri 1. Sin embargo

deber4n.efectuarse  estudios mis especi fic ‘demuestren.
olumen: de

nunqueie 15
vista ‘de la

rbbable‘que pequefias modificaciones qu
aistribucién no sean importantes desde el  punto

cliniéé.

©2,8.4 FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS

‘ .7 La dnteraccién farmacocindtica entre los simpaticomimé&ticos
v. la ﬁeofiiina puede ser clinicamente importante, ya que este tipo
Vde'férmaCOs se administran conjuntantemente en muchos asmiticos.
Desafortunadamente la dinformacidn al respecto es muy limitada.

"Hemstreet et al { 30 ) reportan que la administracidn concomitante

de isoprenalina (0.20 a 1.5 mcg/kg/min}) y de aminofilina (0.56 a 2.3
mcg/kg/min) dio como resultado un incremento significatvo de 21.4 *
13.5 % de 1la depuracién de teofilina en 6 niffos asmaticos

estudiados.

2.9 ESTABILIDAD DE TEOFILINA EN MUESTRAS BIOLOGICAS.

La estabilidad de teofilina en muestras de saliva, plasma y
sutero fue estudiada por Jonkman et al (35). A los flufldos antes
mencionados se les affadio teofilina en soluciép para obtener una
concentracidn de 10 meg/ml vy se almacenaron a temperaturas
constantes de 25, 6 y -20 grados centigrgdos vy se analizaron
periddicamente. El tiempo requerido para mantener el 90% de 1la

concentracidn original se presenta en la tabla I.
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TABLA'If;IhflﬁEQEiafde’1§itgmﬁératufa'eh la estabilidad de
X e

Temperatura ‘ ““Tiempo en 'que se mantiene el 90%

de k Saliva : - Suero . Plasma
almacenamiento

grados centfgrados

25 15 dfas 11 dias 18 dias

6 12 dif as . .40 atas . 7.5 -dlas
- 20 17 meses 4.5 meses 17 .5 meses

Aungue se observd variacidn dia a dfa, 1la degradacién de
teofilina, excedid esta variacién significativamente (p < 0.075).
Los autores proponen que la degradacidn alta del plasma a =~ 20
grados cent{ grados, puede ser debida a la alta variabilidad entre
di as en esta serie de determinaciones, aun cuando no mencionan
especificamente un valor particular en esta temperatura '

Ellos concluyen gque la estabilidad de teofilina es adecuada
para permitir un almacenamiento de 2 semanas a temperatura ambiente

o et el refrigerador v de cerca de 1.5 afios en el congelador
2.10. METODOS DE ANALISIS EN FLUIDOS BIOLOGICOS.
Bl anilisis de 1los f4drmacos en los fluidos bioldgicos

requiere el uso de métodos analfticos adecuados. Los métodos que se

han. desarrrollado para la cuantificacidn de teofilina son:
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Espectrofotometr!a, Fluorometria, cromatofrafi a Gas-1{ quido,
cromatograffa Licguida de alta resolucisn, Radioinmunoensavo,
Inmunoensayo EnzimiAtico.

El método espectofotométrico de Schak Y Wexley fue
desarrollado en 1949. Se estima que este mftodo es exacto para
determinar concentraciones de teofilina mayores de 1 mg/ml{ 36 ).
Este mftodo tiene la desventaja de cque utiliza muestras sanguineas
de 3 ml o mayores como es el caso del propuesto por Jatlow ( 37 } ¥y
el de vasiliades et al ( 38 ). Estos métodos tienen la desventaja
comin de que el proceso de extraccidn es largo y laborioso. Ademis
- existe el riesgo de que otros firmacos y/o metabolitos sean
coextrafdos con la teofilina, 1lo cual puede interferir con la
exactitud de los niveles plasmiticos de teofilina { 39 ). AUn con
estas dificultades sigue siendo un método muy utilizado.E1 método
desarrollado por Meola et al ( 40 ), se basa en la fluorescencia gque
presenta el cerio (IV) al ser reducido a cerio (III) en presencia
de una solucidn que contiene teofilina, sulfato cuprico y Acido
ascorbico. La reaccidn de oxidacitn es wutlizada para cuantificar a
la teofilina, . El m&¢todo proporciona una exactitud del 79 a 81 % a
la concentracién de 10 mcg/ml v de 81 a 84 % a la concentracién de
20 mcg/ml. La reproducibilidad presentd un coeficiente de variacién
entre corridas a la concentracién de 32 mcg/ml de 2.9 % ¥y entre df as
del 3.4 % . La exactitud del m&todo fue evaluada con respecto a 1los
métodos de H.P.L.C y de E.M.I.T..Con respecto al primero el anilisis
de regresién de 40 muestras conteniendo teofilina en el rango de 0 a
50 meg/ml (x) y fluorescencia (y) dio una pendiente de .9787 , un
intercepto de .575 y un coeficiente de correlacidn de .9772 , para
el segundo caso se corrieron 40 muestras que contenian teofilina en

un rango de concentraciones de 0 a 26 mcg/ml obteniéndose una
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pendiente de .9203 , un intercepte de 1.343 y un coeficiente de
correlacisn de .9577

La selectividad fue evaluada de la siguiente forma. Se
prepar un pool de plasma que fue sembrado con concentraciones de 50
mcg/ml de : Acido 1-metil drico , 4cido 1,3 dimetililirico , 3
metilxantina y 1 metilxantina , los cuales son subproductos del.
metabolismo de la teofilina , asimismo se evaluaron a las otras dos
Xantinaé, cafei na y teobromina. Las concentraciones detectadas como
teofilina fueron menores a 1 mcg/ml. El1 desarrollo del método es

" répido, aproximadamente de 10 minutos, el volumen de plasﬁa
requerido es de 200 mcl. Asi mismo los reactivos utilizados son de
facil acceso.

El método de H.P.L.C. es rapido, especi{fico, y sensible para
la determinacién de teofilina en fluf dos bioldgicos ( 41-46 ) , este
método requiere substancialmente menos volumen de plasma (.05 ml),
el procedimiento puede ser modificado para utilizar menos de 0.05
ml, lo cual es una gran ventaja cuando se determinan los niveles
plasmaticos en nifios o recién nacidos. En la actualidad es el método.
mis utilizado y siguen apareciendo en la literatura nuevos m&todos
basados en esta metodologl{ a, que ofrecen mayores ventajas en cuanto
a rapidez del anilisis, sensibilidad y especificidad.

También se han reportado métodos de radioinmunoensayvo -
R.I.A.). Los disefiados por Cook ( 47 )} y por Neese y Soyka ( 48 ),
adolecen de los inconvenientes generales de esta metodologfia, esto
es los anticuerpos preparados exhiben reactividad cruzada para los
metabolitos y/o la caféina, ademis de 1la dificultad de manejar
materiales marcados , adn cuando su ventaja en sensibilidad es muy

grande, asi como el uso de volumenes muy pequefios de fluidos

biol&gicos

29



Los otros mftodos basados en el inmunoensayo perc gque no
requieren de materiales marcados, tienen las desventajas de R.I.A.,

salvo que no presentan el problema de radioactividad.
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III PARTE EXPERIMENTAL

3.1 DESARROLLO DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
TEOFILINA EN PLASMA

3.1.1 PREPARACION DE SOLUCIONES

Ssoluciédn amortiguadora de fosfatos pH 7.9. Disolver 14.2
grs. de fosfato Acido de sodio anhidro en 800 ml de agua
desionizada, ajustar el pH a 7.9 con HCl (1 mol/L). Diluir a un
litro con agua desionizada, mantener en refrigeracién 1 mes.

sulfato clprico. Disolver 2 grs. de sulfato ctprico (Cu
so4' 5 H02 } en 500 ml de agua desionizada. Almacenar a temperatura
ambiente.

Acido perclorico diluido. Se prepara affadiendo 14 ml de
4dcido perclorico de una concentracién de 600 a 620 ml/1 a 90 ml de
agua desionizada. A

Sulfato qérico de amonlo. Disolver 60 mg. de sulfato cérico
de amonioc en 2 ml de Acido perclérico diluido.

solvente de extraccién. Mezclar cloroformo y 2-propanol
(alcohol isopropilico) con una relacién de 19/1 vol/vol.

Solucién de Acido aschrbico. Disolver 1 gr. de 4cido
ascdrbico en un litro de HC1l 1 M.

Ssoluciones patrdn de teofilina. se prepararon las
siguientes concentraciones .1, .4, .8, 1, 3, 5, 7, 10, 20, 30 y 40
mcg/ml, a partir de una solucién stock de teofilina conteniendo 100

mg/1lL en agua desionizada.
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3.1.2.~- DETEﬁMINACION DE TEOFILINA EN MUESTRAS PLASMATICAS

El método anali tico utilizado fue el reportado por Meola et
al ( 40 )}, vy consiste en lo siguiente.

Transferir 400 mcl de plasma y 400 mcl de cada estandar a
tubos de ensayo {(los cuales han sido lavados previamente con HC1
0.01 mol/L, enjuagados con agua destilada y secados). Afladir 400 mcl
de solucién amortiguadora de fosfatos de pH 7.9 y 3 ml del solvente
de extraccidn . Agitar suavemente durante 15 minutos y centrifugar a
2000 rpm durante 4 minutos, separar la porcién protelniqa,
transferir una alicuota de 2 ml del disolvente de extraccién vy
evaporar a sequedad .

El residuo se disuelve en 400 mcl de sulfato cuprico, se
mezcla ¥y se agregan 20 mcl de sulfato cérico de amonio, se mezcla by
se deja reposar 3 minutos a temperatura ambiente, se agregan 3 ml de
la solucidn de Acido ascdrbico, se transfiere a una celda de cuarzo
y se mide la fluorescencia a una longitud de onda de 235 nm de
excitacidn y de 400 nm de emisidn.

El espectrofluordmetro es calibrado a cero con un blanco de
plasma y a 100 unidades de fluorescencia con una solucidn patrén dé

40 mcg de teofilina que fue tratada de la misma manera.
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3.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Como parte del proceso de validaciédn del método  analitico
se evaluaron la linealidad, la selectividad, la e=xactitud, 1la
repetibilidad, 1la reproducibilidad y 1la concentracidn mi nima

detectable para lo cual se efectuaron los siguientes pasos:

3.2.1.-Linealidad . Con el objeto de determinar si la
relacién entre la fluorescencia y la concentracisén de diferentes
soluciones de teofilina de concentraciones conocidas presentan una
relacidn lineal se prepararon 5 curvas patrdn en diferentes dias a
las concentraciones va mencionadas, la evaluacién estad!{ stica de 19
linealidad fue efectuada de acuerdo con lo propuesto por Cavenaghi

et al ( 49 ).

3.2.2.-Selectividad. Para evaluar 1la selectividad, uh
voluntario ingiri¢ en ayunas en el lapso de 3 hrs. 8 tazas de cafe,
se le tomaron muestras sanguineas de 10 ml al inicio y de 5 ml a .5,
1, 1.5, 2, 3, a hfs. La muestra del inicio se divididé en 7 porciones
3 de las cuales fueron usadas como blancos, 2 fueron sembradas con
una concentracion de 1 mcg/ml de teofilina patrén las restantes 1lo
_fueron con 5 mcg/ ml, todas las muestras fueron analizadas con el
m&todo analitico antes descrito preparidndose al mismo tiempo una

curva patrén de teofilina en plasma.
3.2.3.-Exactitud. Para evaluarla se sembraron 20 muestras

de plasma con una solucidn estindar de teofilina de 10 mcg/ml, se

preparn una curva de referencia de teofilina en agua desionizaday se
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sometieron al mftodo analfitico con el objeto de observar 1la
concordancia entre el valor determinado y el valor real expresado en
% de recuperacidn, efectuindose un anilisis estad{stico con los

datos resultantes.

3.2.4.-Concentracién minima cuantificable. Con el objeto de
evaluar la concentracién minima detectada por el m#todo analitico
con respecto a los reactivos as{ como a los constituyentes del
plasma se prepararon soluciones plasmiaticas con teofilina en 1las
concentraciones de 0.1, 0.4, 0.8 ¥y 1 mcg/ml y s8e les sometid al

nétodo analitico ya descrito.

3.3.5.~ Repetibilidad en diferentes dias. Se determinaron
durante 2 dias por el mismo analista las concentraciones de 1, 7, ¥
30 mcg/ml, cada concentracidn fue por triplicado. Los resultados

fueron evaluados en base al coeficiente de variacidén.
3.3.6.~Repetibilidad. Se evalud preparando 4 curvas patrdn

el mismo di{a, obteniéndose para cada concentracién el coeficiente de

variacién en porciento.
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3.3 ESTUDIO FARMACOCINETICO

Los voluntarios que participaron en el estudio fueroﬁ
informados del objetivo de este y estuvieron de acuerdo en participar
en el mismo, firmando un formato de consentimiento {apfndice II).

El criterio de seleccidén de los voluntarios se basd en 1@
auscultacién cliniéa, asl como en los resultados de los estudios
clinicos de rutina. En la tabla IIXI.1 aparecen las caracteristicas’

f{ sicas de los voluntarios.

Tabla IXI.1 Caracter! sticas fisicas de los voluntarios. .

Voluntario Sexo reso (kg.) Edad (afios)

1 r 70 33
2 F 45 30
3 M 72 39
4 F 47 24
5 ! M 64 22
‘6 M 80 36
7 M

70 . : 27 .
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3.3.1 ESTUDIO I

En este estudio participaron los 7 voluntarios. Las
condiciones del estudio fueron las siguientes: se 1les prohibié
ingerir café y chocolates desde cuatro dias antes del
estudio, medicamentos una semana antes de este y ninguno de ellos
Qurante el estudio. Los voluntarios permanecieron en ayunas 10 horas
5ntes del estudio, tres horas ingirieron un
desayuno controlado (un huevo frito, 2 panes blancos y un vaso de
jugo de naranja natural) y ocho horas después una comida estindar
{arroz, carne asada, frijoles y agua de limén natural). Las muestras
sanguf neas se tomaron a los 0, .25, .50, .75, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4,
5, 7, 9, 12, v 24 hrs. Durante las primeras cuatro horas del estudio
estuvieron presentes un mfdico y una enfermera.

Se les administnd una dosis de Aminofilina en forma de

el xir equivalente a 200 mg. de teofilina.
3.3.2. ESTUDIO IT

En este estudio participaron los voluntarios 2 y 3. Las
condiciones fueron las mismas, ambos voluntarios participaron en el
estudio I. Las muestras sanguineas se tomaron a las 0, .25, .5, .75,
1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 12 v 24 hrs. Se les administraron 200 mg.

de teofilina en forma de polvo vy se dispersd en 250 ml. de agua.
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3.3.3. ESTUDIO III.

En este estudio s4lo participd el voluntario 3. Las condiciones
en general fueron las mismas salvo que ingirié alimento 2 hrs.
desputs de iniclado el estudio permanecid en un hospital durante las
primeras 2 hrs. Las muestras sangulneas gse tomaron a 1las O, .2,
.426, .666, 1, 1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 5, 7.33, 10, 14 y 24 hrs. Se le

. administry por wvia intravenosa en forma de bolo 125 mg. de
aminofilina, equivalente a 105 mg de teofilina.
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3.3.5. ANALISIS DE LOS DATOS

El anAlisis de los datos resultantes se efectub por un m&todo
de ajuste no~1l1ineal utilizando los programas del paque'tée
computacional PCNONLIN, se us® el modelo de un compartimento con tlag
y sin &1, as{ como el modelo de 2 compartimentos para la via oral e
intravenoso. Este paquete requiere gue se le suministren datos
siembra de los pardmetros contemplados por el modelo analizado,
estos valores seridn suministrados utilizando el wmitodo de los
residuales as{ como el Wagner-Nelson. .

El paquete PCNONLIN asume un valor de F=1 en la evaluacién del

volumen de distribucién.
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IV .RESULTADOS
4.1 VALIDACION PEL METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE TEOFILINA EN PLASMA

4.1.1.LINEALIDAD DEL METODO ANALITICO

En la tabla IV.1 se presentan los resultados obtenidos al
~ preparar 5 curvas de calibracién para evaluar 1la linealidad del
método anali tico en el rango de concentraciones de 1 a 30 mneg/ml,
los resultados se expresan en unidades de fluorescencia . En la
tabla IV.2 se presentan los resultados del anal{sis estadistico de
los datos de la tabla IV.1 .En la tabla IV.3 se presentan los datos
de la tabla IV.1 ajustados por mi nimos cuadrados y en la figura 4.1
se representan griaficamente los resultados . ’

Tabla IVv.1

Linealidad del método para la cuantificacidén de teofilina en

plasma.
CONCENTRACCTEON (mcg/ml)

CURVA 1 3 5 7 10 20 >30
1 2.8 8.7 14.7 21.6 29.7 60.9 90.9
2 2.7 8.3 15.2 20,2 29.1 61.3 91.9
3 3.4 8.5 14.9 21.9 29 59.8 89.9
4 2.3 9.2 15.5 20.5 31.8 59.1 90.7
5 3.1 9.3 15.3 20.1 30.9 59;6 90.3
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Tabla IV.2

Resultados del andlisis estadistico de las cinco curvas de

calibracisn.
Pendiente Ordenada

Limite sup int conf 3.053 .159

Limite inf int conf 3.002 . ~-.58

T calculada 163.12 . . ~1.163
Fuente de variacién Gl s.c M.C Fcal p(Fcal)
Regresidn 1 30195.54 30195.54 59327 2.16 e~11
Error de regresidn 33 16.781 .509
Curvatura 5 .57 .114 . -.187 . 9595
Error puro 28 16.221 - .579
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Tabla IV.3

AnAlisis de minimos cuadrados de los datos de la tabla IV.1

conc u.f
1 2.84
3 ‘888
5 S 14.93
7 20.97 |
10 30.04
20 60.27
30 90.5
2 = 999
= -.21
m = 3.028
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4.1.2.- EXACTITUD
Para evaluar la exactitud se siguid el procedimiento
descrito en la seccidén 3.3.3.,en la tabla IV.4 se presentan los
resultados vy en la tabla 1Iv.5, se presentan los resultados del
anilisis estad{ stico de la tabla 1IV.4.
Tabla IV.4
Exactitud del m&todo para cuantificar teofilina en plasma (10

mcg/ml) .
Muestra % de Extraccién
1 81.8
2 79.7
3 78.3
4 85,5
5 82.3
6 81.6
7 83.1
8 79.8
9 85.4
10 82.1
11 84.4
12 77.1
13 '79.3
14 81.2
15 76.9
16 75.2
17 78.7
18 76.6
19 83.3
20 78.9
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Tabla IV.5

Resultados estadi sticos de los datos de la tabla IV.4

media aritmética 80.58%
desviacidn estindar 2.9

coef de variacién 3.6
error estindar .65
valor de t -29.91
1imite sup de conf 81.94
1lfmite inf de conf 79.22
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4.1.3.- SELECTIVIDAD

Para evaluar la selctividad se siguld el procedimiento marcado
en la seccidn 3.3.2. Los valores determinados de fluorescencia en
las 3 muestras de plasma blanco no presentaron lecturas, las
nuestras blanco sembradas con 1 y 5 mcg/ml de teofilina presentaron
valores de 2.86 y de 14.8 mcg/ml, en las muestras analizadas despugs
de ingerir las 8 tazas de café¢ no se detectaron lecturas en el

espectrofluorémetro.
4.1.4.~ CONCENTRACION MINIMA CUANTIFICABLE

s&1lo los valores de fluorescencia de las soluclones gque
contenian 1 mcg/ml de teofilina pudieron ser distinguidas del valor
del blanco de plasma, por lo cual la cantidad minima cuantificable

del metodo es de 1 mcg/ml.

4.1.5.- REPETIBILIDAD EN DITERENTES DIAS

Para evalﬁar la repetibilidad en diferentes dias del m%todo
anal{ tico para cuantificar teofilina en plasma se siguleron los

lineamientos de la seccidn 3.3.5. , los resultados se presentan en

la tabla IV.6.

45



Tabla IV.6

Repetibilidad del m&todo para la cuantificacidén de teofilina en

diferentes dias.

DIAS CONCENTRACIONES (mcg/ml)
1 7 30
21.9 90.5
1 2.4 21.2 89.7
2.6 21.4 89.3
X 2.56 21.6 89.8
D.E : .1527 .36 .611
C.V.%.. © . 5.95 1.66 .68
2.0 20.8 90.8
2 _ 2.3 20.2 89.5
2.2 20.4 89.2
b 2.16 20.46 89.83
.E .15 .305 .8504
Vo3 6.9 1.49 .946
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4.1.6.- REPETIBILIDAD

Se evalus siguiendo los lineamientos de la sgccién 3.3.6. En la

tabla IV.7 se presentan los resultados.

tabla IV.7

Resultados del estudio de repetibilidad en plasma sembrado

con diferentes concentraciones de teofilina (n=4).

concentracidn X D.E c.v
mcg/mll %
1 2.625 .1707 6.5
3 8.65 .208 2.4
5 14.5 .316 2.18
7 21.55 .208 .96
10 29.4 .294 1.0
20 60.55 .369 .61
30 90.52 .350 .38
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4.2.1 ESTUDIO I

En la tabla IV.8 se presentan los resultados de los mniveles
plasmiticos de teofilina con respecto al tiempo en los 7 voluntarios
.que ingirieron una dosis de teofilina en forma de sal (aminofilina) de
un producto comercial llamado elixofilina, equivalente a 220 mg.de

teofilina en avyunas.

TABLA 1IV.8

Niveles plasmiéticos (mcg/ml) con respecto al tiempo (hrs) en los 7

voluntarios.
VOLUNTARIOS

TIEMPO 1 2 3 4 5 6 7
0.0 * * * x * * x
0.25 8.89 * 2.02 10.97 * * 3.01
0.50 7.65 2.99 4.86 8.27 * 5.14 4.43
0.75 10.4 1.49 6.14 14.53 3.15 5.99 4.57
1.00 8.12 8.1 7.13 12.81 3.58 6.42 4.4
1.50 8.12 4.5 6.85 8.55 5.71 5.14 4.52
2.00 9.4 3.29 3.86 7.98 5.43 4.29 4.01
2.50 5.28 5.55 4.72 9.5 5.71 4.72 3.86
3.00 8.55 5.4 5.57 8.69 5.71 4.57 3.6
4.00 8.12 6.3 3.3 7.98 5.71 3.00 2.4
5.00 6.70 5.55 2.59 6.94 4.70 3.80 2.30
7.00 6.00 3.14 1.59 5.57 3.58 3.30 1.20
9.00 4.00 2.09 1.17 3.80 . 2.70 2.60 1.30
12.00 3.15 1.30 * 3.10 2.59‘ 2.16 x
24.00 1.45 * * *

1.45 1.31 1.31

* no detectable
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En las fiquras I1IV.2, IV.3, Iv.4, IV.5, IV.6, IV.7 y IV.8, se

presentan las gridficas de los datos de concentracién plasmatica con

‘respecto al tiempo, as{ como las gridficas que resultan despufs del
ajuste no~lineal con el paquete computacional PCNONLIN en escala

semilogaritmica de los voluntarios que participaron en el estudio.

49



0S

FO=—PZWrrTY OZ00

0'1 L] ] — 1

—— Cp obs —+- Cp calc

105?%%;%

{ 1 1 i I |

6 8 0t 12 14 18 18 20 22
TIEMPO

FiG 1¥.2 DATOS DE GP OBS ¥ GP CALC (PCNONLIN} ¥S TIEMPO

EN EL VOLUNTARIC 1



s

>O—=PT0PrY OZOO

o
-t
L

TIEMPO

FIG 1V.3 DATOS DE CP OBS Y CAL (PCNONLIN) VS TIEMPO
EN EL VOLUNTARIO 2



[44

>O--4»I0>rv 0Z00

—=—- Cp obs + Cp calc

TIEMPO

FIG 1V.4 DATOS DE CP OBS Y CALC (PCNONLIN) VS TIEMPO
EN EL VOLUNTARIO 3



€S

>O=<>T0>rv OZ0O

= —=— Cp.obs +Cp calc

10

11T

! L 1 1 1 ) i ! 1 1

(o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
TIEMPO

FI1G IV.5 DATOS DE CP OBS Y CALC (PCNONLIN) VS TIEMPO
EN EL VOLUNTARIO 4



i4°1

PO==A>ITNPr v OZ00

e
-t

10

T

—f—Cp obs +Gp calc

1 Il ' ! 1

8 10 12
TIEMPO

o
hV]
£
(o]

14 16 18 20 22

24

FIG IV.6 DATOS DE CP OBS Y CALC (PCNONLIN) VS TIEMPO

EN EL VOLUNTARIO &



SS

PO=~{>TH>rv O0Z0Q0

—=-Cp obs ——Cp. calc

10

01L 1 ) 1 1 1 2 1 1 1 ! 1

o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
TIEMPO

FIG IV.7 DATOS DE CP OBS Y CALC (PCNONLIN) VS TIEMPO
EN EL VOLUNTARIO &



95

»O=~2»T0>rv 0200

©
-t

10

—“— Cp obs + Cp calc

T 1T T TT7T1T

1 1 I Y 1 L _ I '

0 1 23 4 5 8 7 8 9

TIEMPO

FIG Iv.8 DATOS DE CP OBS Y CALC (PCNONLIN) vS TIEMPO
EN EL VOLUNTARIO 7



4.2.2. ESTUDIO IT

En la tabla 1IV.9

" niveles plasmiticos determinados

ingirieron una dosis de 200 mg de

agua y en ayunas.

se presentan los resultados de

en los dos voluntarios

teofilina pura dispersada

Tabla IV.9

Niveles plasmiticos {mcg/ml) con respecto al tiempo (hrs)

los 2 voluntarios.
TIEMPO

hr

0.00
0.25
0.50
0.75
1.00
1.50
2.00
3.00
4.00
5.00
7.00
9.00
12.0
24.0

* no detectable

57

CONCENTRACION
mcg/ml
v 2 v 3
x
8.00 9.00
17.5 11.0
18.5 12.
15.0 14.5
11.5 15.0
14.5 14.0
14.0 12.0
11.0 10.0
12.5 8.0
10.0 6.0"
8.4 3.5
6.0 2.0
1.5 *

los
que

en

en
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4.2.3. ESTUDIO III

En la tabla IV.10 se presentan los resultados de los niveles
"plasmiticos determinados en el voluntario 3 al que se le administrd
una dosis de aminofilina equivalente a 105 mg de teofilina por via

intravenosa.

Tabla IV.10
Niveles plasmiticos (mcg/ml) con respecto al tiempo en el

voluntario 3

TIEMPO CONC
HR MCG/ML
0.00 *
0.20 26.9
0.41 18.3
0.66 12.5
1.25 5.3
1.50 3.8
2.00 2.63
2.5 2.2
3.00 1.9
5.00 1.4
7.33 1.2

10.00 0.8

14.00 0.47

* no detectable
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1. METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DB
TEOFILINA EN PLASMA

5.1.1 LINEALIDAD

La regresion de Cp vs fluorescencia es estadi sticamente
significativa si el valor de la varianza debida a la reqresi®n

lineal entre la varianza residual ( Fcalc ) excede al valor de:

* —_
Ftablas con un grado de libertad en el numeradoxr y k *( n-1) grados

de libertad en el denominador, donde k es el nimero de rectas
comparadas y n es el nimero de datos por recta.

Ccomo se observa en la tabla IV el valor de Fcalc es de

135493 el cual excede al valor de 4.17 con 1 grado de

Ftablas
libertad en el numerador y 33 en el denominador, por lo cual la
regresién entre la concentracidn plasmiética y la £luorescencia eé
estadl sticamente significativa.

Para poder asegurar que la funcién es lineal, 1la relacién
entre la varianza debida a la falta de ajuste entre la varianza del

error puro (Fcal),no debers exceder el valor de con k-2

Ftablas
grados de libertad en el numerador y k*(n-1) grados de libertad en
el denominador.

Como se observa en la tabla mencionada el valor de F es

calc

de .324 y el de Ftablas es de 4.2, por 1lo cual 1la funcidén es
lineal.
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5.1.2 SELECTIVIDAD

Al someter las muestras de plasma del voluntario gque habia
ingerido 8 tazas de caff al mitodo analitico para 1la determinacidn
de teofilina, los valores obtenidos no se diferenciaron de los de
vlos blancos, esto es, no fueron detectados y los valores del plasma
blanco sembrados c¢on las concentraciones de 1 y 5 mcg/ml de
teofilina, dieron valores de fluorescencia muy parecidos a los
obtenidos en las curvas patrdn. As{ mismo en los resultados del
estudio de Meola et al ( 40 ) , donde se determinaron a los
metabolitos de la teofilina, as{ como a los otros miembros del grupo
de las xantinas con el m%todoc anall tico propuesto no se observaron
interferencias significativas por parte de estos por lo cual la
selectividad del método anali tico bajo las condiciones de uso son
adecuadas.

También evalud la interferencia de otros firmacos, tales como
primidona, fenobarbital, £fenitoina, amobarbital, acetaminofen,
salicilatos, carbamazepina, imipramina, lidocaina y procainamida,
los cuales no presentaron interferencias con el m%todo.

En el presente trabajo, no fue posibie evaluar la
interferencia que pudieran presentar los metabolitos de la teofilina
pqr 1o que se aceptaron los resultados que Meola et al (40)

qﬁe indican que los metabolitos no interfieren con el anialisis.
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5.1.3 EXACTITUD

Aun cuande el mnftodo presenta un error sistfmatico
constante, se puede decir gue este es un problema comin en la gran
mayoria de los m&todos analfticos en fluidos biol®&gicos. En la tabla

"IV.5 se presenta el valor medio de la recuperacién del farmaco en la
muestra plasmitica que fue de 80.58 % , el intervalo de confianza wva
de 79.22 a 81.94 % lo cual se considera adecuado en los estudios
que involucran muestras bioldgicas. Al cuantificar las muestras
plasmaticas, sa preparo al mismo tiempo y en las mismas condiciones
que las muestras una curva patroén.

-

5.1.4. CONCENTRACION MINIMA CUANTIFICABLE

De las concentraciones probadas para determinar la
concentracidn mi{ nima cuantificable sélo se observéd una respuesta
adecuada en la concentracidn de 1 meg/ ml, dado que el
espectrofluorométro utilizado ( turner modelo 430) aun es parte de
los equipos en los cuales la sefial de respuesta es dada a través de
la defleccidn de una aguja sobre una escala, lo cual dificulta Ila
observacidn visual de la respuesta, por 1lo gque no fue posible
utilizar los conceptos que presentan Karnes et al (50) respecto a la
sensibilidad y el limite de deteccidn. Considerando que con el
blanco el espectréfluorométro se ajustaba a cero, no se pudo
determinar la desviaci®n estandar del blanco, valor gue es necesario
conocer para evaluar el limite de cuantificacién en la forma en que

lo propone este autor.
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5.1.5 REPETIBILIDAD EN DIFERENTES DIAS

Los resultados estadi sticos del estudio se muestran en la
tabla IV.6. Dado que los valores del coeficiente de variacidn
difieren dia a dia, se efectud un anilisis de varianza y
encontrandose que existen diferencilas significativas entre 1os dias -
{tabla V.1), por lo que se optd por preparar una curva patron en

cada ocasidn que se analizaran muestras.
5.1.6 REPETIBILIDAD

El criterio comunmente usado para evaluar el requisito de
precilsidn a traves qe la repetibilidad, es que ei coeficiente de
variacidn expresado en porcentaje no exceda al 10%, en nuestro caso
el valor obtenlido fue de .38 a 6.5 %, como se observa en la tabla
IV.7 por lo cual el método es considerado repetible en el rango de

concentraciones estudiadas.

5.2 ANALISIS FARMACOCINETICO
5.2.1 ESTUDIO I

Al graficar los datos de concentracién plasmitica vs
tiempo, en el estudio I, fue obvio que el modelo de un compartamento
no parecia ser el mejor modelo para explicar los Tresultados
obtenidos, va que en los voluntarios 1 (fig Iv.2), 2 (fig 1Iv.3), 3-
(fig IV.4), 4 (fig IV.5), v 6 (fig IV.7) se presentaban de dos a

tres miaximos, esta situacién no estaba contemplada en ningun reporte
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donde se analizara la farmacocindtica de teofilina, ya que en los
estudios en los que se habla administrado este farmaco por via oral
los datos se ajustaban a un modelo de un compartamento Yy no se
mencionaba ninguna irregularidad en el comportamiento de estos. 4.
Funaki et al (51) efectuaron un estudio para evaluar las
propiedades de absorcidn discontilnua que presenta la cimetidina, con
el fin de explicar la presencia de un doble pico que se presentaba
al administrarla por via oral, ya gque en estudjos anteriores se
- asumia que el doble pico se debia a una recirculaciéh
enterohepatica, sin embargo McPherson et al (52) hablan reportado
gue la excrecidn biliar de cimetidina marcada con C 14 fue del 5 %.
En un estudio previo efectuado en ratas se observd que la
absorecidn de cimetidina cuando se ligaba el duodeno, el yeyuno y gl

ileom, presentaban los siguientes valores.

Duodeno Yeyuno ileon
Xa (hrs -1 ) 1.26 + .756 .396%.04 1.968 + .684
con estos resultados 1los autores proponian que al

administrar una forma s&lida pueda ocurrir una disolucidn incompleta
en el duodeno, disolviéndose lentamente durante su paso por el
yeyuno v haciéndolo muy ripidamente cuando se encuentra en el ileon.
As{ mismo proponen un modelo de dos compartamentos con 3 constantes

-de absorcidn ( Kai R Ka2 s Y Ka ), rTelacionados con tres

3

intervalos, el primero es un T ,los otros dos son los tiempos de.

lag
iniciaci®dn de los respectivos procesos de absorcidn.
Los valores promedios de las constantes Kal(.579 + .049 ),
Kaz ( .335 & .06 ), vy Ka3 (.781 £ .303 ), obtenidos presentan la
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misma tendencia que los resultados obtenidos del estudio de
absorcién in vitro, lo cual parece indicar que las constantes Kal;

Ka y Ka_, representan la absorcidén en el ducdeno, el yeyuno y el

2’ 3
ileon.

Veng Pederscén et al ( 53 ) analizan la posible reabsorcidn
de Doxiciclina ya que se especula que la lenta desaparicidén de

“plasma es debida a la lenta absorcisdn proveniente de la
recirculacidn entérohepética o a la lenta velocidad de eliminacidn
intrinseca del f4rmaco.

Los datos reportados con anterioridad presentan un miximo
secundario de menor magnitud que el primario, lo cual soporta 1a
hipdtesis de reabsorcidn.

Los autores investigaron la farmacocinética de doxiciclina
utilizando modelos gque consideran la reabsorcidn del farmaco,
asimismo investigaron si &sta ocurre como un proceso continuo o
intermitente, lo cual estaria relacionado con la secrecién biliar,
va que ésta en los humanos es intermitente (a chorros).

Los modelos evaluados son los siguientes:

Modelo I .cdclico consta de 3 compartamentos, uno de ellos
donde se toman las muestras (circulacidén sistémica), el 2 es un
compartamento intermediario, bien sea donde se deposita la bilis, o
uno que representa al compuesto no absorbible secretado o un
complejo donde se encuentra la forma absorbible y el tercero es en
el cual se efectua la absorcidn,

Modelo II. ¢iclico consta de 3 compartamentos, el primero
es el mismo que en el caso anterior, el 2 es el compartamento dél
cual la bilis que contiene al firmaco es liberada espontineamente en
forma de bolo al compartamento 3 gque es el sitio de absorcidn.

De sus resultados (criterio de AKAIKE), as{ como de
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consideraciones fisioldgicas el ;modelo“iI‘ describa ﬁéjdr“’

resultados. : :

Plusquellec et al { 54 ) al estudiar a un nueVo ffarﬁac&p
veraliprine, observaron un doble pico al administrarlo por vla‘oralﬁ
ellos desarrollan el concepto de ventana de absorcidén, para lo cual
administraron a 12 voluuntarios el fArmaco por via oral, en forma de
~solucidén y en forma de cipsulas , as{ como por via intravenosa por
medio de un bolo presentan los datos individuales de concentracidn
plasmitica con respecto al tiempo.

Para ajustar los resultados utilizan un modelo de absorcisn
doble, se basa en el hecho de que el firmaco al avanzar por el lumen
intestinal alcanza'segmentos especi ficos de éste donde se efectua la
absorecidén, las diferentes fases del proceso de absorcién son - las
siguientes:

Fase del llenado del sitio I ( 0 = t = Tl)' La cantidad del
f4drmaco gque se va a absorber depende de la cantidad disponible la
cual incrementa hasta que la dosis total entra al segmento al tiempo‘
T, y de la constante de absorcidén K_.

1 1

Tase de penetracidén en el sitio I ( ’I‘1 =t = Tz). Entre .

los tiempos T1 y T2 la absorcidn puede ocurrir en todo el segmento

intestinal toda las dosis lo ha llenado.

-

Fase de vaciado del sitio I ( T2 =t = T2+ Tl)' purante

esta fase la dosis gradualmente abandona el segmento de absorcidn

con la misma constante de velocidad de tal forma que nada de firmaco

se mantiene en el éitio I al tiempo T1+ T2 . Por 1lo tanto la
fraccisdn disponible para la absorcidén disminuye constantemente.
Al tiempo T1+ T2 . La cantidad de firmaco presente en el

sitio I es igual a cero, pero una cierta cantidad Aal escapa del

primer segmento y se mantiene en el intestino.
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Entre T1+ T2 g 'I'3 . No se mueve firmaco a través dél
intestino. Durante esfa fase la cantidad del firmaco en el cuerpo
éontinuamente disminuye debido al proceso de eliminacisn. :

Fase de llenado en el sitio II ( Taﬂ L= Tq). Como sucedla
en la fase I, el f&rmaco gradualmente alcanza al segundo segmento de
absorcion, del cual es absorbido con una constante de velocidad k3.

Fase de penetracidn en el sitio II ( T4 O TS). La dosis
remanente llega toda al segmento del cual es absorbida.

Fase de vaciado del sitio IT ( T5 T tx T5+ T4 - T3 ).
Durante esta fase si la dosis no ha sido absorbilda anteriormente, el

farmaco abandona el segundo segmento intestinal de tal forma que al

tiempo ( T5+ 'I‘4 - T3 } nada esta disponible péra la absorcisn.
Desputs del tiempo t Z Tg + Tg- Ty El fArmaco que se

mantiene en el intestino no es absorbido, de tal forma que lo unico
que sucede es la eliminacisn del cuerpo.

De 1los doce sujetos estudiados, el modelo de dobile
absorcidn describid adecuadamente los datos en nueve de ellos

Sthlamente en el caso de la solucién se observd el doble
pico, una posible explicacidn es que al inicio de 1la ingestion el
firmaco no esti disponible de la capsula para ser absorbido en el
tracto gastrointestinal. Siendo as{ asumen que el primer sitio de
absorcidén del £farmaco corresponde al estdmago y/0 a la parte
superior del intestino delgado.

Asumiendo que el comportamiento del doble pico en los
voluntarios que ingerieron teofilina puede ser explicado por el
modelo antes menc%onado, se elabord un algoritmo para las ecuaciones
del modelo anterior, £ste se integrd como modelo al paquete PCNONLIN
y se efectud una prueba con los datos gque se presentan en el

art{ culo.
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Cuando se' efectu® la corrida de prueba en una PC, -
utilizando los datos de uno de los voluntarios de su arti{culo la
respuesta obtenida fue overflow, se utilizd otro algoritmo de ajuste
v los resultados obtenidos difer{an mucho de los obtenidos en el
trabajo de Plusquellec et al (54), por 1lo <cual no fue posible
ajustar los datos del estudio I de teofilina a este modelo.

A Mnte esta situaci®tn se ajustaromn a un modelo de un
compartamento y al de dos compartamentos, se presentan sdlo 105
resultados del de un compartamento, ya que el de dos no dio
resultados adecuados. Los criterios que se utilizaron para aceptar
que los valores de los parametros eran los mds adecuados en estas.

circunstancias, fueron:

Evaluacion de los Intervalos de Confianza. si el intervalo
que cubren es muy amplio, esto significa que cualquiera de 1los
valores contemplados explican con la misma confianza al parimetro en
el modelo, esto da indicaciones de que el modelo esta mal
condicionado, esto es, no es el modelo mis adecuado para explicar
los datos de concentracidn plasmitica con respecto al tiempo.

Para el wvoluntario 1 (tabla V.1) dicha situacitn se
presenta en Ka, siendo el rango de variacién del intervalo de
confianza del .71 % a 199 % , en el caso del volumen y de Ke Ila
variacidn no es tan importante. En el voluntario 2 {(tabla v.4), el
valor de Ka va desde un valor negativo a un positivo y en el caso
del intervalo de confianza planar (el cual toma en cuenta a los
otros parametros para determinar el intervalo de confianza , la
férmula para determinarlo se eﬁcuentra en el apéndice) los tres

parimetros van de valores negativos a positivos.

70



Con el objeto de mejorar el ajuste en el modelo de wun i

compartimento se utilizd la opeisn de pesar los datos (ver:-

ap¢ndice), , los valores de los intervalos de confianza no mejoraron-.

{ no se presentan estos datos) en la opcién peso - 1, , en este caso’ 7 .

la opcidn de pesar los datos para mejorar el ajuste resultd en lo

contrario, el peso de -2 ( no se presentan los resultados) no fﬁe  ‘

mejor que el anterior.

En el voluntario 4 (tabla Vv.10) en Ka, el rango cubierto.
por los valores del intervalo de confianza van desde el 18.9 % Ca
181.3 %, los valores del volumen vy de Ke varian en menor extensién;

En los voluntarios 3 (tabla V.7) y 6 (tabla vVv.16) la
situaci®n es parecida.

LOS inter;alos de confianza tan amplios en los voluntarios
1, 3, 4, y 6 ( tablas V.1, V.7, V.10 y IV.16) indican que el modelo
debe ser modificado, esto es los parametros del modelo no explican
satisfactoriamente el comportamiento de los datos,

En el caso del voluntario 5 (tabla V.13), los valores de ka,
van del 57 al 143 %, ke del 68.5 al 131 %, los cuales presentan

menor variacién que en los voluntarios 1,3,4 y 6.

Evaluacion de los Residuales. - Los residuales proporcionéﬁ
una medida para evaluar la desviaci®n o la ausencia de ajuste de los
datos al modelo elegido. Cuando el modelo elegido es exacto, los

. residuales estan directamente relacionados con los errores de las
observaciones experimentales y se distribuyen al az&r al graficarla
concentracidn plasmitica observada con respecto al tiempo Al
observar Jlas griflcas de Cp observados vs Cp residuales

.estandarizados se hace obvio que no estian distribuidos al azar como .
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era de esperarse y aunque no presentan un’ patron  definido; “si fsé
encuentran acumulados en alguna zona. ‘ L .

En el caso de las graficas de Tiempo Vs Cp. iéSidhai B

estandarizados se aprecia mis claramente un patrén de compp

con respecto al tiempo.

Ambas situaciones nos indican que : ST _

Los errores (residuales ) no son 1ndependientes,;en eéﬁE» '

caso es debldo a la dependencia hacia el modelo. ' v

No tienen una media de cero

Su varianza no es constante

No siguen una distribucidn normal .

Esto es no cumplen los requlsitos en los cuales se basa él
anidlisis de #stos, aun cuande su evaluacidn visual esti4 sujeta a los
errores propios del observador, en este caso es claro gque el modelo
al que fueron ajustados los datos de los voluntarios no es el IMQjor :
modelc para el ajuste de los datos.

En el caso de los voluntarios 1 (fig V.2 y v.3) 2 {fig
V.5 y V.6}) ,3 (fig V.8 y V.9) ,4 (fig V.11 y Vv.12) y 6 (fig V.17 ¥y
V.18), las grificas de los residuales confirmam las observaciones
que se habian realizado al analizar los valores de los 1limites de
confianza. .

Sin embargo en el caso del voluntario 5 (tabla Vv.13), los
valores del intervalo de confianza van del 56 a 143 % para el céso
de Ka , de 68 a 131 % para Xe, en el volumen de 87 a 112 % , y para
el Tlag va de 79.3.a 120 % para ¢l caso de los univariados y aunque
en el caso de los planares el intervalo aumenta, el modelo elegido
para ajustar los datos parece ser el correcto si nos basiramos s&lo
en los valores del intervalo de confianza, al observar las £Efiguras

V.14 y V.15, en las cuales se analizan los residuales, es obvio que
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estos no estin distribuidos al azar, lo cual indica que ‘se 7Qi61a

algunc o algunos de los supuestos en que se basan estos, por lo cual

nuevamente el modelo elegido  para analizar los

concentracion plasmitica con respecto al tiempo no  es. ‘el :modelo

adecuado . Se asume que el Tlag es el tiempo que tarda el vﬁérmacd.
en pasar del estimago al intestino.  ‘v

Este fue uno de los pocos casos en gque no se observa un-
doble pico, aun cuando el miximo de absorcidn parece alcanzar un
pseudo estado estacionario. Esta situaci®én da idea de un proceso de
absorciin continuo durante un periodo aproximade de wuna hora vy
media, al concluir este pseudo estado estacionario, el proceso de
eliminacidn se presenta, a las 12 horas despuss de haber ingerido -a
la teofilina, se observa un nuevo miximo aun cuande este es muy
pequelio , ambas situaciones gue se presentan en el voluntario 5 no
estén claras. El caso del voluntario 7 (tabla V.19) mercce - ser
tratado aparte, el ajuste de los datos al modelo de un
compartimento, reporté valores dgque hacen suponer g9que el modelo
presenta flip-flop, al observar los valores de Ka y Ke , estos son
Qe .196 y 3.23 respectivamente.

Desafortunadamente no fue posible efectuar en este:
voluntario un estudio donde se administrara la teofilina por via
intravenosa en forma de bolo para poder de esta manera asegurar si
efectivamente se presenta el fendmeno de flip-flop .

En la literatura no se menciona que teofilina presente el
fendmeno de flip-flop, por lo cual no es posible concluir que este
es el caso, aun cuando es un indicader que deber4d ser Lomado en
cuenta en estudios posteriores.

Una explicacidén general para el fentmeno f£lip-fiop es que

la velocidad de disoluci®n del f4rmaco es tan lenta que la velocidad
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de absorcisn es muy pequelia, esta situacidn se presenta en algunos

casos cuando se administran formas de liberaci®n controlada por via -
oral.En nuestro caso el fiarmaco se encuentra disuelto en la forma

farmactutica, lo cual invalida la explicaci®n que se da para el caso

de las formas de liberacidin sostenida, las siguientes son

explicaciones tentativas que damos a este caso en particular,

A 1) El firmaco disuelto en el elixir, al llegar al estomago

sufre un cambio de‘fase formando un microprecipitado, de tal forma

que el firmaco deberd de disolverse, siendo este proceso muy lento,

lo cual explicaria el fendmeno aparente de flip-flop.

2) El vaciamiento gastrico es muy lento, pero
continuo,siendo esta situacién la responsable ,del aparente:
flip-flop.

3) Una combinacidn de los dos sucesos - anteriores

tambi<£n podrian dar por resultado un fendmeno aparente de flip-flop.

Criterio de AIC v de SC.- Estos criterios se basan en el
anilisis de los valores de la suma de los cuadrados de las
observaciones y una funcién de restriccién proporcional al numero de
pardmetros en el modelo.

Ambos criterios son comparativos, ain cuande se ajustaron
los datos a un modelo de 2 compartamentos (no se presentan 1los
resultados), los resultados no son concluyentes si no se analizan en

el contexto de los demas parametros estadlsticos.
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Tabla V.

1

Parimetros estimados despufs de ajustar los valores al modele de

un compartamento voluntario 1.

PARAMETRO

© Volumen

Ka

Ke

valores

ESTIMADO
16.0237
2.7998

.2000

LIMITE DE CONFIANZA 95 %

ERROR
ESTANDAR
2.6209 10.3133
7.3952
1.2759 .0199
~1.4006
.0663: .0540
-.0204
Tabla V. 2

21.7342 UNIVARIADO
24.6522 PLANAR

5.5798 UNIVARIADO
7.0004 PLANAR

.3459 UNIVARIADO
.42046 PLANAR

observados y calculados al ajustar los datos al modeélo de

un compartamento voluntario 1.

Tiempo
hrs

.000¢
.2500
.5000
.7500
1.000
1.500
2.000
2.500
3.000
4.000
5.000
7.000
9.000
12.00
24.00

Cp obs
mcg/ml

.0000
8.890
7.650

10.40
8.120
8.120
9.400
5.280
8.550
8.120
6.700
6.000
4.000
3.150
1.450

Cp calc

.0000
6.111
8.848
9.923

10.19
9.756
8.960
8.140
7.374
6.040
4.945
3.315
2.222
1.219

.1106
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Ccp resi

.0000
2.779
~-1.198
. 4769
-2.068
~1.636
.4396
-2.860
1.176
2.080
1.755
2.685
1.778
1.931
1.339

cp residual
Estandarizado

.0000
1.857
~.7387

2665

-1.146
-.9321
.2451

-1.548

.6270
1.116

.9653
1.521

.9931
1.027

.6621



Tabla V. 3
Parimetros estadi sticos y farmacociniticos secundarios al ajustar

los datos a un modelo de un compartamento voluntario 1.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 129.54
SUMA. DE LOS CUADRADOS DE 1LOS RESIDUALES = 49.3985
CRITERIO DE AIC = 64.49880

CRITERIO DE §SC = 62.56048

ABC POR EL METODO DE LOS TRAPEZOIDES = 100.088

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR
ABC 62.40705 13.48221 T
T 1/2 Ka .24756 .11270
T 1/2 Ke 3.46572 1.15924
Tmax 1.01504 .26897
Cmax 10.18822 .83176

76

q



Fig V. 1 Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA
Cp calculada
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Fig V. 2 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL ESTANDARIZADO (VOLUNTARIO,I)‘
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Fig V. 3 TIEMPO VS Cp RESIDUAL ESTANDARLIZADO (VOLUNTARLO 1)
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Tabla V.

4

Parametros estimados desputs de ajustar los valores al modelo de

un compartamento voluntario 2.

PARAMETRO

Volumen

Ka

Ke

ESTIMADO

29.9995
1.0000

-1470

ERROR

ESTANDAR

10.4035

-6487

. 0950

Tabla V.

5

7.1012
-4.7836
~.4279
-1.1691
~.0621
-.1707

52.8977
64.7826
2.4280
3.1691
.3562
-4647

Valores observados y calculados ajustando los datos al

un compartamento voluntario 2.

Tiempo
. hrs

. 0000
2500
.5000
.7500
1.000
1.500
2.000
2.500
3.000
4.000
5.000
7.000
9.000
12.00

Cp obs
meg/ml

. 0000

.0000
2.990
1.490
8.100
4.500
3.290
5.550
5.400
6.300
5,.550
3.140
2.090
1.300

Ccp calc

. 0000
1.736
3.026
3.970
4.646
5.430
5.720
5.724
5.567
5.037
4.434
3.343
2.496
1.607
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Cp resi

.0000
~1.736
-.0356
-2.480
3.454
~.9302
-2.430
~.1745
-.1671
1.263
1.116
~.2027
-.4064
~.3067

LIMITE DE CONFIANZA 95 % .

UNIVARIADO
PLANAR
UNIVARIADO
PLANAR
UNIVARIADO

PLANAR

modelo de

Residual
Estandarizado

.0000
-1.093
-.0240
-1.708
2.351
~.6105
-1.593
~.1166
-.1136 -
.8557
.7423
—-.1381
-.2968
-.2334



Tabla V. 6
Parimetros estadisticos y farmacocindticos secundarios al ajustar

los valores a un modelo de un compartamento voluntario 2..

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 77.7820

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = 31.0626
CRITERIO DE AIC = 54.10407 )

CRITERIO DE SC = 52.06266

ABC DETERMINADA POR EL METODO DE LOS TRAPEZQIDES = 42.9575

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR
RBC - 54,4155 19.4907
T 1/2 Ka .6931 .4492
T 1/2 Ke 4.7146 3.0448
Tmax ©2.2476 .6261
Cmax " 5.7488 .7323
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Fig IV. 4 Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA ({VOLUNTARIO 2)
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Fig V. 5 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL - ESTANDARIZADA' (VOLUNTARIO®2)
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Fig V. 6 TIEMPO VS Cp 'RESIDUAL ESTANDARIZADO (VOLUNTARIO: 2)

Ccp residual

4.00
'.3.50
3.00
2.50
2.00
1.50
1.00
.50
.00
-.50
-1.00
-1.50
-2.00
-2.50
-3.00
-3.50
-4.00

ot

Tiempo

84



Tabla V. 7
Paraimetros estimados al ajustar los datos al modélo - de ‘un

compartamento voluntario 3.

PARAMETRO EST;MADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95 %
ESTANDAR
Volumen 27.5030 4.3868 17.7286 37.2775 UNIVARIADO

Ke

12.5625 - 42.4435 PLANAR

1.8586 .6013 .5187 3.1984 UNIVARIADO
~.1893 3.8065 PLANAR
.2691 .0747 .1025 .4356 UNIVARLIADO
.0145 .5237 PLANAR
Tabla v. 8
Valores observados y calculados ajustando los datos al modelo
de un compartamento voluntario 3.
Tiempo Cp obs Cp obs Cp resi Cp residual
hrs mcg/ml Estandarizado
.0000 . 0000 .0000 .0000 .0000
.2500 2.020 3.128 -1.108 -1.523
.5000 4.860 4.890 -.0304 -.0437
.7500 6.140 5.807 .3327 .4489
-1.000 7.130 6.206 .9244 1.209
1.500 6.850 6.187 .6633 .8873
2.000 3.860 5.709 -1.849 ~-2.495
2.500 4.720 5.109 -.3889 -.b114
3.000 5.570 4.513 ' 1.057 1.360
4.000 3.300 3.471. -.1714 -.2223
5.000 2.590 2.656 ~.0600 -,0891
7.000 1.590 1.551 .0389 .0538
9.000 1.170 . 9055 . 2645 .3476
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Tabla V. 9
Parimetros estadisticos y farmacocinfticos secundarios al ajustar

los valores al modelo de un compartamento voluntario 3.

SUMA DE LGOS CUADRADOS DE LAS OBSBRVACIONES = 62.0847

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = 7.42694
CRITERIO DE AIC = 32.06648

CRITERIOC DE S8C = 29.91391

ABC DETERMINADA POR EL METODO DE LOS RESIDUALES = 29.3563

’

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR

ABC 32.4258 4.8008

T 1/2 Ka .3729 -1205

T 1/2 Ke 2.5756 L7147

Tmax 1.2157 . .1802

Cmax 6.2912 .4024
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Pig V. 7 Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA‘(véluntarib 3}
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rig V. 8 Cp CALCULADO VS Cp RESIDUAL- ESTANDARIZADO*(VOLUNTARIOl3)
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Fig V. 9 TIEMPO . Vs Cp‘ RESTDUAL ESTANDARIZADO (VOLUNTARIO 3)
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Tabla V. 10

Parimetros estimados al ajustar los datos al modelo de un

compartamento voluntario 4.

PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95 %
ESTANDAR
Volumen . 20.4079 1.4067 17.34285 23.47306 UNIVARIALO

15.77660  25.03932 PLANAR
Ka 5.9999 -~ 2.2330 1.13444 10.86546 UNLVARIADO
) -1.35180 13.35171 PLANAR
Ke .11367 .02199 .06575 .16159 UNIVARIADU
.04126 .18608 PLANAR

Tabla V. 11
valores observados y calculados al ajustar los datos al modelo’ de

un compartamento voluntario 4.

Tiempo Ccp obs cp calc cp resi Cp residual
hrs meg/ml Estandarizado
. 0000 .0000 .0000 .0000 .0000
.2500 10.97 8.977 1.993 3.955
.5000 8.270 10.73 ~-2.458 -2.104
.7500 11.53 10.87 .6556 .5525
1.000 12.81 10.67 2.141 1.819
1.500 8.550 10.11 ~1.557 -1.292
2.000 7.980 9.549 ~-1.569 -1.273
2.500 8.500 9.022 .4781 .3827
3.000 8.690 8.523 .1666 .1326
4.000 7.880 7.608 .3724 .2978
5.000 6.990 6.790 .193%9 .1621
7.000 5,570 5.409 .1607 .1351
9.000 3.800 4,309 -.5053 -.4388
12.00 3.100 3.064 .0359 .0310
24.00 1.450 .7832 .6668 .5239
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Tabla V. 12

Parimetros estadisticos y farmacocingticos secundarios

“fall s ajustar

los valores al modelo de un compartamento voluntario 4.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS
SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS
CRITERIO DE ALC = 51
CRITERIO DE SC = 49

ABC DETERMINADA POR LOS TRAPEZOIDES =

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR
ESTIMADO
ABC 103.4548
T 1/2 Ka .1155
T 1/2 Ke 6.0976
Tmax .6737
10.8930

_ Cmax

OBSERVACIONES = 192.058
RESIDUALES = 21.0795
.72453

.78661

103.084

ERRROR

ESTANDAR

15.4862
.0429
1.1785
.1817
.5781
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.00

Fig V. 11°Cp CALCULADA VS Cp RESTDUAL ESTANDARIZADO (VOLUNTARIO 4)
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Fig v. 12 '1'IEM1’O VS‘ Cp. RESIDUAL ESTANDARIZADO (VOLUNI'ARIO 4}
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Tabla V. 13..

Pariametros estimados desputs de ajustar'los valores al modelo

de un compartamento con Tlag voluntario 5.
PARAMETRO BESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95 %
ESTANDAR
Volumen 34.8635 2.0531 30.3445 39.3825 UNIVARIADO

27.2525 42.4744 PLANAR

Ka 1.6713 .3281 .9491 2.3934 UNIVARIADO
: , . .4550  .2.8875 PLANAR

Ke .0954 . . ..0137 .1257 UNIVARTADO
ST .1464 PLANAR

rlag .4499  .0422 .5429 UNIVARIADO

‘ .6065 PLANAR
Tabla V. 14

Datos observados y calculados ajustando los datos al modelo de

un conpartamento con Tlag voluntario 5.
‘Tiempo Cp obs Cp calc Cp resi RESIDUAL
hrs neg/ml ESTANDARIZADO
. 0000 . 0000 .000 .0000 .0000
. 2500 . 0000 . 000 .0000 .0000
.5000 .0000 .550 -.5506 -3.776
L7500 3.150 2.673 .4773 1.400
1.000 3.580 4.016 ~-.4357 ~1.356
1.500 5.710 5.342 .3680 1.041. -
2.000 5.430 5.749 ~.3192 ~-.8492
2.500 5.710 5.766 -.0557 ~-.1498
3.000 5.710 5.620 .0897 .2445
4.000 5.710 5.183 .5274 1.412
5.000 4,700 4.725 -.0245 -.0641
7.000 3.580 3.906 -.3261 ~.8558
9.000 2.700 3.227 -.5271 -1.448
12.00 2.590 2.423 .1667 .4895
24

.00 1.310 .770 .5396 1.460
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Tabla V. 15

Paramitros estadi sticos y farmacocinféticos secundarios al

ajustar los valores a un modelo de un compartamento con Tlag

voluntario 5.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBERVACIONES = 67.3932

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = 1.95096
CRITERIO DE AIC = 18.02484

CRITERIO DE SC = 15.44094 :
ABC DETERMINADA POR EI METODO DE LOS TRAPEZOIDES = 68.7925

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR

ABC 72.0804 7.2461

T 1/2 Ka . 4147 .0813
T 1/2 Ke 7.2587 1.0437
Tmax 2.2664 .1937
cinax 5.7877 .1913
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Tig V: 13 :Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA .(VOLUNTARIO 5)
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Fig V. '1{1 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL (VOLb(JN'J,‘I\RIO 5)
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Tabla V. 16 ) e
Parametros estimados despuis de ajustar los valores al;modelo de"

un compartamento voluntario 6.

PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE'DE CQNEIKNZA 95 %

' ESTANDAR

volumen 37.1310 5.7999 24.4940 49.7679 UNIVARLALO
18.0366 56.2253 PLANAR

Ka 1.9973 .8325 .1833 3.8114 UNIVARLADG
-.7436 4.7384 PLANAR

Ke L1217 .0446 .0245 .2188 UNIVARLADO
-.0251 .2685 PLANAR’

Tabla v. 17
Valores observados y calculados al ajustar los datos al modelo dn

un compartamento voluntario 6.

Tiempo Cp obs Cp calc Cp resi RESIDUAL
hrs mcg/ml BSYTANDARLZIANO
.0000 .0000 .0000 .0000 . 0000
.2500 .0000 2.499 -2.499 -2.625
.5000 5.140 3.941 1,199 1.324
.7500 5.990 4.744 1.246. 1.295

1.000 6.420 5.160 1.260 1.254

1.500 5.140 5.390 -.2505 -.2493

2.000 4.290 5.269 -.9792 ~.9925

2.500 4,720 5.031 ~.3107 -.3135

-3.000 4.570 4.760 -.1905 -.18530

4,000 3.000 4.228 -1.228 ~1.180

5.000 3.800 3.745 .0548 .0531

7.000 3.300 2.936 .3637 .3G671

9.000 2.600 2.302 .2981 .3132

12.00 2.160 1.598 .5622 .6004
24.00 1.310 .3709 .9391 .883
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Tabla v. 18

Parimetros estadl sticos y farmacocintticos secundarios al ajustar

los valores a un modelo de un compartamento voluntario 6.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 55.6446

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = 14.9074
CRITERIO DE AIC = 46.52788

CRITERIO DE SC = 44.58995

ABC DETERMINADA POR EL METODO DE LOS TRAPEZOIDES = 61.5525

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR
ABC 53.1111 13.4013 )
T 1/2 Ka .3470 .1445
T 1/2 Ke 5.6955 2.0855
Tmax 1.4917 .3629
cmax * 5.3905 . .4812
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Fig V. 16 Cp OBSERVADA VS Cp. CALCULADA (VOLUNTARLO G)
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Fig v. 17 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL‘(VOLUNTARID 6)
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Tabla Vv

. 19

PardAmetros estimados después de ajustar los valores al modelo de

un compartamento (aparente

PARAMETRO
volumen
Ka

Ke

Valores

ESTIMADO
2.3338
.1967

3.2322

ERROR

ESTANDAR

.3607

.0171

.3875

Tabla V.

flip-flop ) voluntario 7.

LIMITE DE CONFIANZA 95 %

1.5300
1.1052
.1585
.1382
2.3688
1.9124

20

.1376
.5624
.2350
.2553
. 0857
.5520

UNIVARIADO
PLANAR
UNEVARIADO
PLANAR
UNIVARIADO
PLANAR

observados y calculados despu#s de ajustar los datos a un

modelo de un compartamento (aparente flip-flop) voluntario 7.

. Tiempo
hrs

.000
.250
.5000
.7500
1.000
1.500
2.000
2.500
3.000
4.000
5.000
7.000
9.000

Cp obs
mcg/ml

. 000
3.010
4.430
4.570
4.400
4.520
4.010
3.860
3.600
2.400
2.300
1.200
1.300

Cp calc

. 000
3.038
4.246
4.646
4.692
4.420
4,039
3.667
3.324
2.731
2,243
1.513
1.021

Cp resi

. 000
~.0278
.184¢0
~.0756
-.2916
.1005
-~.0286
.1932
.2755
-.33089
.0569
-.3132
2792
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Residual

Estandarizado

- 000
L1774
.9831
.3684

-1.432

.5017
.1381
. 9056

1.280

-1.566

.2782

~-1.583

1.387



Paramstros estadisticos

Tabla V. 21

y farmacocindticos secundarios al ajustar

" los valores a un modelo de un compartamento (aparente

voluntario 7.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 26.85

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = .538296
CRITERIO DE AIC = -2.05150

CRITERIO DE sC = -4.20407

ABC DETERMINADA POR EL METODO DE LOS TRAPEZOIDES = 23.0975

PARAMETROS SECUMDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO
ABC

T 1/2 Ka
T 1/2 Ke
Tmax
Cmax

VALOR
ESTIMADO

28.6334
3.5221
.2144
.9220
4.6999

ERROR
ESTANDAR

1.6540
.3071
.0256
.0659
.1087
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Tig v.
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Fig V. 20 Cp OBSERVADOS VS Cp RESIDUALES ESTANDARIZADOS (VOLUNTARIO 7)
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Fig V. 21 TIEMPO VS Cp RESIDUALES ESTANDARIZADOS (VOLUNTARIO 7)
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5.2.2 ESTUDIO II

En el caso del estudio II, donde participaron los
voluntarios 2 y 3 a los cuales se les administrd teofilina pura
dispersada en agua, se observa gue el comportamiento del voluntario
'2 es muy parecido al gue presentd en el estudio I, la unilca
diferencia importante se encuentra en la magnitud de los niveles
plasmiticos, por ejemplo Cmax calculada usando el paguete PCNONLlN;
en el caso del estudio I es de 5.7 (tabla V.6) y en el II es de 15.7:
({tabla V.23), el ABC es de 54.41 (tabla V.6) y de 190.8 (tabla v.23)
, esto es, el modelo con el cual se ajustaron los datos tiene las-
mismas limitaciones, que el del estudio I, y las conclusiones de este
se aplican tambi<n.

Sin embargo en el caso del voluntario 3 en la figura IV.10,
los valores de Cp observada Yy Cp calculada son indistingibles , esto .
es el modelo de un compartamento representa adecuadamente los datos
, esto lo podemos también observar en la tabla V.25 donde los
valores de los intervalos de confianza de los pardmetros expresados.
en porcentajes para el caso de Ka va del 77 a 122 % , Ke de 82 a 118
% y el volumen de 91.4 a 109.3 % para el caso de los univariados,
aunque para los planares la situacién en general se mantienc.

Al ajustar los datos usando la funcitn de peso de -1, 1los
valores de los parimetros se mantienen muy parecidos, esto es el
modelo sigue siendo viAlido para expresar la relacidn entre 1085
valores de concentracisn plasmitica y el tiempo.

Las gr&ficas de residuales figuras V.26 y V.27 no presentan.

ningdn patn®n de comportamiento, no violando los supuestos en que se
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basan los analisis de;losrreéiduales.

En la tabla V.9 se observa que el valor de Cmax para &l
estudio I fue de 6-.29 y en la tabla v.27 que corresponde al gstudio
IX, es de 14.74, los valores de Tmax fueron muy semejantes, el . AEC
para el estudio I fue de 29.35 y en el II de 85.43. "“ j

Aun cuando los resultados obtenidos en el estudipyliifféﬁh :
insuficientes para poder hacer inferencias respecto al estﬁdib'vﬁ,'

intentaremos hacerlo, con las limitaciones que esto implica::

El comportamiento erriatico en el proceso de absorcimu‘eQ cn:;

general un problema de biodisponibilidad de la forma farmacéutlc
’ De acuerdo al andlisis presentado en la discusian qué éﬂ
dio para el caso del estudio I, el comportamiento err:tico oﬁ ol
proceso de absorcidn, es caracter! stico para algunos firmacos como
por ejemplo cimetidina (52), doxiciclina (53), veraliprida - (54),
alopuridol (55), sulfisoxazol (55), griseofulvina (56), buformin
({56), 4dcido nalidixico (56) y carbamazepina {57}, los  cuales  son
administrados en formas de liberacidn 1llamadas inmediatas , as:
mismo algunos firmacos cuando son administrados en formas de
liberacién controlada presentan perfiles de absorcidn irrequlares,
como es el caso de pindolol (56} y el clorhidrato de diltiazem (56),

Aun cuando en el caso de la teofilina mno existen vreportes

éspecificos con respecto a un comportamicnto errdtico cn el prouésof
de absorcitn, fue posible analizando algunos articulos, encontrar al
menos dos casos en los cuales 2 voluntarios en diches reportes
presentan un comportamiento erritico en el proceso de absorcidm, en
el primero de ellos. Simons et al (59),efectuaron un estudio de

A biodisponibilidad de tabletas de teofilina de liberacilidn sostenida v

donde se presentan los datos de concentracidn plasmitlca  con
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respecto al tiempo, se observa qué 4e1 jvoiuntgfio .

primer maximo a las 1.75 hrs y un seéuudo miximo‘a'

voluntario D presenta también un primer maximo a}la#—
segundo miximo a las 8 hrs. a

En el segundo Koysooko et al (10) evaluaron' el

- etanol en la absorcidn de teofilina, encontrando L'qug': auh
concentraciones del 20 % de este en el elixir, no alteraba ol
proceso de absorcidn cuando se comparaban en los mismos leuhtérioé
contra una solucién de de teofilina, la cual no incluia al Vétanol.
Al efectuar un anilisis mis minucioso del art!{ culo, se obser?&_ que
en los datos de concentracién plasmitica con respecto al tiempo para’
uno de los voluntarios, la existencia de un doble pico (fiqg v.28),
los datos de este voluntario fueron ajustados al modelo .de . un
compartamento utilizando el paquete PCNONLIN, en las tablas v.28,

V.29 y V.30 se observan los resultados del ajuste no-lineal.

El valor del limite de confianza expresado en porcentaje, '

para el caso del volumen fue de 28.9 a 171 % , el de Ka de - 85;9 af
278 %, ¥ el de Ke de ~120 a 316 % , para el univariado y en el. casQi'
del planar los valores van de negativos a positivos.

En la figura V.30, la cual es una grafica de ¢Cp calculada
vs Cp residual estandarizado y en la fig v.31, la cual es la grafiqq 
de Tiempo vs Cp residual estandarizado se observa que ’lu
distribucién de los‘ residuales no es al azar, presentando una
distribucidén mis o menos localizada de los residuales, lo cual es un
indicio de que se estin violando las consideraciones en que se basan

estos. Por lo cual el modelo no representa adecuadamente a los datos
de oonoontbracsidin plaghstoea son rebpodtd al tlemnpo

En ambos estudios ninguno de 1los 1investigadores toma en
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cuenta elrcomportamiento inusual de sus voluntarios'y . por . lo: Lanto.,
" no dan ninguna explicacidén de ese comportamiento en particulal., :

Tomando en cuenta el comportamiento de la mayoria : dé9 

voluntarios que participaron en el estudio I, el comporLamLeuio’ AR

voluntario 2 y el voluntario 3 que participaron en ambos Ludioo, 4;
asl como los ejemplos antes mencionados, parece posible abumir,k que V
los dobles y triples picos se presentan debido a una combinacién ‘de :
las caracteristicas de los voluntarios vy de la forma farmacéutica.p

Aun cuando en este caso en particular es muy posible que el
factor determinante en la aparicitn de estos plcos sea debido a 15“
forma farmacéutica, desafortunadamente no fue posible contar con iél'tb‘
resto de los voluntarios para el estudio II, por lo cual careceﬁoﬁ

de suficientes datos para poder dar una explicacidm mis completa deljj

proceso de absorcidn.

ES necesaric aclarar que el paguete PCNONLIN en el cas

administraciones extravasculares asume un valor de Fo=
cual el valor del volumen en realidad es V/F, en
analizados en el estudio I y II, desconocemos el valor

cuando los valores del volumen de los voluntarios 2 y 3 . .en’ ambos.

estudios son diferentes, esto es:

VOLUMEN DE DISTRIBUCION

voluntario

2 3
ESTUDIO I 29 27
ESTUDIOC II 11 ) 10



Dentro-de éada}éétudl ‘son muy parecidos,faun con “lo o enal

los valores son stlo indica terpretacidtm real:

114



‘rabla V. 22

Parametros estimados después. de ajustar.] !unimddelo de

un compartamento voluntario 2.

PARAMETRO ESTIMADO ERROR D ConFiAﬁZA 95 %
ESTANDAR SRl '
Volumen 11.6407 .8994 9.661 '13.6204 UNIVARIADO
' '8.6335 14.6480 PLANAR
" Ka 4.1296 . 1,3397 1.1808 7.0784 UNLVARIADO
: ,"f o k -.3496  8,6089 PLANAR
Ke L0900 . 0197 - .0466 .1334 UNIVARLADO

.0241 .1559 PLANAR

Tabla V. 23
Valores observados y calculados al ajustar los datos al modelo

de un compartamento voluntario 2.

Tiempo Cp obs Cp calc Cp resi Residual
hrs meg/ml Estandarizado
. 0000 .0000 . 0000 .0000 . 0000
. 2500 8.000 10.92 -2.918 -2.472
.5000 17 .50 14.56 . 2.937 1.738
.7500 18.50 15.62 2.876 1.569
1.000 15.00 15.77 -.7690 -.4255
1.500 11.50 15.31 -3.809 -2.133
2.000 14 .50 14.66 -.1649 -.0904
3.000 14.00 13.41 .5937 L3147
4,000 11:00 12.25 -1.252 -.6573
5.000 12.50 : 11.20 1.303 .6875
7.000 10.00 9.352 .6482 .3521
9.000 8.400 7.811 .5893 .3315
12.00 6.000 5.962 .0382 .0222
24.00 1.500 2.024 -.5236 ~-.2833
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Tabla.V,. 24

Pardmetros estadisticos y farmacocinZticos secundarios- al

ajustar los valores al modelo de un compartamento voluntario 2. .

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 389.020
SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALS = 45.2018
CRITERIO DE AIC =. 59.35591
CRITERIOC DE 8C = 57.31450

ABC DETERMINADA POR EL METODO DE LOS TRAPEZOIDES = 172.000

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR
ABC 190.8156 32.3844
T 1/2 Ka .1678 .0543
T 1/2 Ke 7.6982 1.6844
Tmax .9470 .2151
Cmax ' 15.776656 .9022
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Fig V. 22 Cp OBSERVADA VS Cp anCULADA,(_VOLUNTARIo .21
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Fig V. 23 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL ESTANDARIZADA (VOLUNTARIO 2)
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Fig V. 24 TIEMPO VS Cp RESIDUAL ESTANDARIZADO (VOLUNTARIOVZ)
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Tabla v. 25
Pariametros estimados despuis de ajustar los datos al modelo de un

compartamento en el voluntario 3.

PARAMETRO  ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95 %
ESTANDAR
" Volumen 10.7958 .4555 9.7806 11.8109 UNIVARIADO
9.2441 12.3474 PLANAR
Ka 2.1308 .2191 1.6426 2.6190 UNIVARIADO
' T 1.3845 2.8771 PLANAR
Ke - 1799 .1474  .2125 UNIVARLADO
SRR .1302 .2297 PLANAR

Tabla V. 26
valores observados y calculados despu%s de ajustar los datos

modelo de un compartamento voluntario 3.

Tiempo Cp obs Cp calc Cp resi Cp residual
hrs mcg/ml Estandarizado
.0000 .0000 .0000 .0000 .0000
.2500 9.000 7.466 1.534 2.787
.5000 11.00 11.52 ~.5208 ~.9686
.7500 12.50 13.59 ~-1.087 ~1.870
1.000 14.50 14.50 .0009 .0015
1.500 15.00 14.62 .3809 6642
2.000 14.00 13.83 .1678 .2983
3.000 12.00 11.76 .2419 L1067
4,000 10.00 9.845 .1546 .2533
5.000 8.000 8.226 -.2265 -.3756
7.000 6.000 5.740 .2602 .4498
9.000 3.550 4.005 -.4545 -.7901

12.00 2.000 2.334 ~.3336 -.5561
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Tabla V. 27

Parimetros estadi sticos y farmacocingticos secundarios al ajustélr‘

los valores al modelo de un compartamento voluntario 3.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 287.178
SUM DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = 4.49639
CRITERIO DE AIC = 25.54256

CRITERIO DE SC = 23.38998

ABC DETERMINADA POR EL METODO DE LOS TRAPEZOIDES = 89.4375
PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR

ESTIMADO ESTANDAR
ABC l02.9210 5.2037
T 1/2 Ka .3252 .0334
T 1/2 Ke 3.8508 .3122
‘?max 1.2667 .0715
Cmax 14.7484 , .3252’~
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Fig v. 25 Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA (VOLUNYARIO 3)
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Fig V. 26 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL ESTANDARIZADA (VOLUNTARIO..3)
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t
Fig v. 27 TIEMPG VS Cp RBESIDUAL ESTANDARIZADA (VOLUNTARLO 3)
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Tabla V. 28

Parimetros estimados despufs de ajustar los datos al modelo de

un compartamentce voluntario 6 Koyosooko et al (10)

PARAMETRO ESTIMADO ERROR LIMITE DE CONFIANZA 95%
ESTANDAR
‘Volumen 17.1985 1;8423 12.4626 21.9344 UNIVARIADOD

‘ 9.5171  24.8799 PLANAR
Ka 8.7295:E - 4.2207- ~-2.1199 i 19.5791 UNIVARLADD
BRI -8.8678  26.3270 PLANAR
Ke —.0_7'42' T 0306 ~.0045 .1530 UNLVARIADO
. ~.0536 .2020 PLANAR
Tabla V. 29
Valores cobservados y calculados al ajustar los datos al modelo

de un compartamento en voluntario 6 Koyosooko et al {10).

Tiempo Cp obs Cp calc Cp resi RESIDUAL
mcg/ml mcg/ml ESTANDARLZADO
.0000 .000 .000 .000 .000
.1660 9.260 8.831 .428 2.103
.5000 8.510 11.150 -2.642 -2.082
1.000 13.230 10.890 2.342 1.853
2.000 10.410 10.110 .299 . .2135
4.000 8.540 8.715 ~.175 -.1222
6.000 7.550 7.513 .037 .0282
a.000 6.220 G.476 .26 ~. 2271
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Tablia V. 30

Pariametros estadisticos v farmacocinéticos secundarios al ajustar

los datos al modelo de un compartamento voluntario 6 Xoyosooko.

et el (10).
SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 102.661
SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALLS = 12.839
CRITERIO DE AIC = 26.419
CRITERIOC DE sSC = 23.539

ARC DETERMINADA- POR EL METODO DE LOS RESIDUALES = 69.8012

PARAMETROS SECUNDARIOS BSTIMADOS

PARAMETRO VALOR ERROR
BSTIMADO ESTANDAR
ABC 156.653 53.303
T 1/2 Ka .079 .038
T 1/2 Ke 9.337 3.853
Tmax ) .550 .197
cmax 11.163 1.002
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Fig V.29 Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA VOLUNTARIO 6 KOYOSOOKO ET AL (10)
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fig V.30 Cp CALCULADA VS Cp RESIﬁUAL ESTANDARIZADO VOLUNTARIO 6

KOYOSOOKO ET AL (16)
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Fig v. 31 TIEMPO VS Cp RESIDUAL ESTANDARIZADO VOLUNTARIO 6.

KOYOSOOKO ET AL (10)
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5.2.3 ESTUDIO IIX

BEn este estudio sdlo participd el voluntario 3. Los
resultados de los valores de concentracidn plasmitica con respecto al
tiempo fueron ajustados a un modelo de dos compartamentos, en la
tabla V.31 se observan los datos de los limites de confianza, siendo

'para el caso del volumen del 98 a 101 % , para K10 de 88.7 a 108.8 %
, para K12 de 89 a 110 % y para K21 de 78.6 a 121 % , para el caso de
univariados, en el caso de los planares aumentd$ ligeramente, pero
dicho aumento no invalida al modelo.

En la fig IV.11, se presenta la grafica de los valores de
concentracidn vs tiempo tanto para los datos observados, como los
calculados con el pagquete PCNONLIN, en el gue se puede observar qué
ambasg curvas son ilndistinguibles.

En las figuras V.33 y V.34 que representan las grificas
de Cp calculada vs Cp residual y tiempo vs Cp residual,
respectivamente en las que se puede observar que los residuales se
encuentran distribuides al azar, lo cual permite asumir que el
modelo escogido para ajustar los datos de concentraciones
plasmAticas con reépecto al tiempo es el adecuado para explicar su
comportamiento.

Los valores reportados de volumen de distribucién del”
compartamento central van desde 8 a 32 litros, para K10 de .199 a
.75, para o de 2.17 a 13.52 y para (3 de .114 a .24, {60), los
valores obtenidos para el voluntario 3 fueron: el volumen de 3.25

.litros, para K10 0.92, para a 1.91 y para 3 0.1.

Mitenko et al (7), asumen que el volumen de distribucidn va
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de 11 a 31 litros y dado que es menor due el VOlumenﬂtotai Adef”aéuﬁ'
en el cuerpo (40-46 1), y mayor que el liquldo extracélulari (iﬂ;lq.

1) sugieren que la teofilina es riapidamente transferida deii‘giqﬁmg;k*'

a los tejidos, se apoyan en valores promedio de o de 5.81 hr_;—‘
cual explica el ridpido paso de tecofilina de plasma a los tejidésiug

En el caso del voluntario 3, el valor de o es de 159157

cual, indica que el paso de teofilina de plasma a los tejiddsfho~h..

muy completo, esta situacidn implicar{a que el firmaco se'diétfibuyé7

principalmente en el volumen sanguineo, el cual incluye 'alu‘dghQJ
intracelular de los eritrocitos, ambos volﬁmenes, reprcséntﬁui
aproximadamente 6 litros. e :

rara este caso en particular, la depuracidn de teofilind:,
serf a aproximadamente de 3.048 1/hr, el cual es un valor muy
parecido al que reporta Sang-Goo et al (60) en un estudlio donde
evalu la farmacocindética de teofilina en pacientes jovenes,
reportando un valor promedio de 3.12 1/hr.

En la tabla V.33 se puede observar que el valor de la suma de
los cuadrados de los residuales tiene un valor muy pequefio ¥y por. lo
tanto los valores de los criterios de AIC ¥ de SC adquieren valores:
negativos, aun cuando con estos criterios por si solos no es posible
evaluar s5i el modelo escogido para interpretar los datos es el
adecuado, es interesante remarcar que en ninguno de los dos estudios
anteriores se presentaron valores tan pequefios de la suma de los
cuadrados de los residuales.

En el caso de los paridmetros secundarics que se presentan en
la misma tabla podemos observar que los errores estandar son mnuy
pequefios al compararlos con los que presentan los voluntarios en los

otros estudios, con excepcidn del voluntario 3 en el estudio II,
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Pardmetros estimados al ajustar los datos al modelo de

Tabla V. 31

compartamentos voluntario 3

PARAMETRO ESTIMADO
Volumen 3.2458
K10 .9195
‘K12 .8843
K21 .2074

ERROR
ESTANDAR
.0248 3.1884
3.1468
.0451 .8153
.7398
.0418 .7878
L7178
.0192 .1630
.1308

Tabla v. 32

3.3032
3.3449
1.0237
1.0992

.9809
1.0509

dos

LIMITE DE CONEFINNZA 95 %

UNIVARIADO
PLANAR
UNIVARIADO
PLANAR
UNIVARLADO

PLANAR’
.2512 UNIVARIADO

.2841 PLANAR

Valores observados y calculados despu®s de ajustar los datos

al modelo de dos compartamentos voluntario 3.

Tiempo Cp obs
hrs mcg/ml
.2000 26.90
L4260 18.30
.6600 12.50
1.250 5.300
1.500 3.800
2.000 2.630
2.500 2.200
3.000 1.900
5.000 1.400
7.330 1.200
10.00 .800
14.00 .470

Cp cal Cp resi
26.96 ~.0567
18.24 .0628
12.40 .0998"

5.341 -.0408
4.029 -.2295
2.666 -.0362
2.088 .1123
1.813 .0865
1.392 .0079
1.101 .0987

.843 ~.0436

.566 -.0959
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Tabla v. 33

Parimetros estad{sticos y farmacocinfticos secundarios al ajustar

los datos al modelo de dos compartamentos voluntario 3.

SUMA DE LOS CUADRADOS DE LAS OBSERVACIONES = 777.678
SUMA DE LOS CUADRADOS DE LOS RESIDUALES = -113802
CRITERIO AIC = -18.07951

CRITERIO SC = -21.10969

PARAMETROS SECUNDARIOS ESTIMADOS

PARAMETRO JVALOR ERROR
ESTIMADO ESTANDAR
ABC 41.880478 1.973619
T 1/2 K10 .753802 .036999
Alfa 1.911599 .029411
Beta .099798 -012833
T 1/2 Alfa .362601 .005577
T 1/2 Beta 6.945509 .892536
A 36.222003 -262174
B 2.288560 .150178
Cmax 38.510562 -295115
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Flg V. 32 Cp OBSERVADA VS Cp CALCULADA (VOLUNTARIO 3)
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Fig V. 33 Cp CALCULADA VS Cp RESIDUAL (VOLUNTARIO 3)
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Cp residual
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Fig V. 34 TIEMPO VS Cp RESIDUAL (VOLUNTARIO 3)
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VI CONCLUSIONES

Los resultados del proceéo de validaci®én nos permitiefon‘
contar con un método analiti{co adecuado para la determinacidén de los
niveles plasmiticos de teofilina en funcidén del tlempo.

Al ajustar los valores de las concentraciones plasmiticas
de teofilina con resgpecto al tiempo con el paquete de ajuste
no~lineal PCNONLIN, se obserwv que en los voluntarios 1, 2, 3, 4, Yy
6 el modelo de un compartamento no representa el comportamiento de
los valores de concentracidn plasmitica con respecto al tiempo, dado
que en estos voluntarlos se observan varios maximos de absorcidn,
situacidén no contemplada por el modelo de un compartamento para .la
administracién oral.

El voluntario 7 presenta un aparente modelo de flip-flop,
dicha situacisén no se encuentra reportada en la literatura, no fus
posible administrar posteriormente al fArmaco por via intravenosa
para poder asegurar si el comportamiento efectivamente corresponde a
un caso de flip-flop.

En general los multiples maximos de absorcidn se han
explicado en base a modelos de recirculacidn enterchepitica, y de
las llamadas ventanas de absorcidn.

La explicacién por la cual nos inclinamos es que la
formulacidn estudiada, presenta problemas de biodisponibilidad y que
estos se reflejan en el proceso de absorcidén, aun cuando tambifn
puede ser debido a variables propias del individuo en cuanto al
proceso de vaciamiento gistrico. .

1L.os datos aportados por este estudlo no son concluyentes;
y se hace necesario efectuar un estudio parecido al estudio TIIXI «aon

el objeto de asignar el comportamiento erritico en el proceso de
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absorcidn bien sea a la formulacidén o las caracteristicas propias de
la poblacidn estudiada.

El comportamiento del voluntario al cual se le administro
teofilina por via intravenosa en forma de bolo, (estudio III)

presenta valores de los parametros farmacocintiticos semejantes a los

reportados en la literatura.
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VI.. APENDICE

6.1 ESTIMACION ESTADISTICA EN FARMACOCINETICA

6.1.1 PRECISION DE LOS PARAMETROS ESTIMADOS.

La precisi‘n de los parimetros farmacocindticos se evalua a
través de sus valores de desviaclén estindar ( d.e.), estos son
valores temporales Yy diffciles de evaluar
correctamente. Principalmente dependen de la seleccién del o 105‘
modelos farmacocin&éticos, de la comnsideracidn de independencia entre
los datos y de dque la seleccidén de estos con respecto al tiempo fue . -
la adecuada para describir al modelo farmacocinético seleccionado. -
Aun cuando estos criterios sean cumplidos, el valor asintdtico de
la d.e., s6lo se acercara al valor verdadero si el ntimero de datos
se aproxima al infinito {(61).

Para el cilculo de 1la d.e. se asume Yy Sse requiere
independencia en los errores para cada punto y es obvia la,.
dependencia de los grados de libertad, no importando qu$é tan buenos
o malos sean estos.

Cuando el valor de d.e. es mayor que el valor del parimetro
estimado, esto indica que cualquier valor del pariAmetro estimado en
dicha region dara un ajuste igual de bueno de los datos.

Una de las formas de evaluar a los parimetros es através

del coeficiente de varicién ( % C.V):

140



donde ; es el valor del parametro determinado y d.e representa
la desviacidn estandar del parimetro _

Otra de las formas es a través del Intervalo del Limite de
Confianza ( LC ).

Estas determinaciones son solo aproximadas debido a la
naturaleza del valor de la d.e., ambos son medidas de precisién del
parimetro estimado en ese estudio y no pueden ser usados para
predecir futuras estimaciones del parametro aun para el mismo
sujeto. )

Dos son los intervalos de confianza frecuentemenﬁe
determinados, el univariado y el planar, la forma de determinarlos-

es la sigulente:

UNIVARIADOC Pi ~ }(d.e)

t(u,gr)

1/2

PLANAR P I *upx(d.e}? ¢

, F(cx,NP,gr)

Donde P es el parametro estimado, { es el valor de t de las
tablas de student, o es el nivel de probabilidad, N es el mwimero de
datos, NP es el numerc de parametros estimados en la ecuacién, g}
son los grados de libertad y es igual a N-NP, d.e es la desviacidn
estindar del parametro estimado y F es el valor de F de la tabla de
distribucidn.
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6.1.2 COMPARACION DE PARAMETROS

Frecuentemente es necesario comparar valores de un
parametro dado calculado en dos experimentos diferentes, esto es, se
puede comparar el parimetro en un mismo sujeto en dos experimentos.
diferentes, o en dos sujetos diferentes. Una prueba de t es

comunmente usada de la siguiente forma.

Donde Pijes el valor del parametro i-é¢simo estimado en el

estudio j, Pik es el valor del parimetro i-ésimo estimado en el
estudio k ,d.eij es la desviacldn estindar del parametro i-é#simo
estimado en el estudio j y d.eik es la desviacidn estiandar del |

pardmetro i-ésimo estimado en el estudio k.

La hipbtesis nula se establece de la siguiente forma Pij=

Pik {asumiendo gue ambos respresentan a los valores verdaderos de

los parimetros en ambos estudios). La prueba de t compara el valor
de { de las tablas prueba de las dos colas, P=.,05, gl = ( nimero
de datos en el j~¢simo estudio) + {mimero de datos en el k-&simo

estudio) -NP, - NP, ¢, donde NPj Yy NP representan el nimero de

b} k
parametros estimados en cada caso.

k

cuando el valor calculado de t sea menor que el determinado
en las tablas, la hipdtesis nula es aceptada. En la aplicacidn de la
prueba de L se asume que los paraAmetros estimades se distribuyen

normalmente.
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- Es necesario remarcar que esta. prueba no representa. una
confianza absoluta, debido a la incertidumbre en la determindciénﬂde.;
la d.e. S

6.1.3 CRITERIOS PARA LA SELECCION DE LAS ECUACIOMES
MULTIEXPONENCIALES DE LOS MODELOS FARMACOCINETICOS.

6.1.3.1.FUNCIONES DE PESADO DE LOS DATOS

El principio en que se sustentan las funciones de peso es
muy simple, si algunos de los datos u observaclones son mas precisas
-que otras, deberan de efectuar una contribucion m4s importante en el
anAlisis de los datos, esta situacidn se presenta en la mayoria de
los modelos no-lineales donde la no uniformidad de la varianza, es
un factor muy importante en el proceso de ajuste . Aunque la funcidn
de peso exactta nunca es realmente conocida.

Daniel y Wood (61) lan indicado que este mitodo es
estad{ sticamente valido, s5lo cuando todas las observaciones en cCp
tienen la misma aunque desconocida varianza. )

Se ha observado que el anilisls de los datos resultanbtes de
el ajuste no-lineal sin utilizar funciones de peso, parece ignorar
algunos de los dates, al usar funciones de peso en dicho analisis,
se observa que los datos predichos parecen ajustar mejor al modelo.

Varias son las funciones o algoritmos utilizados en
farmacocinética para el anilisis de regresidn no-lineal. En la

mayoria de estos se utilizan potencias del reci{proco de los valores_

observados y se conocen como pesos estindar:

143



o
WTi- 1/Cpi

bonde WTi = Peso de la observacién. , Cpi = i-¢sima
concentracién plasmitica vy &« = 0 ( sin peso ), 1 o 2. _
La eleccidn del valor de o , es problemdtica . El uso de «
= 0 puede ser justificado si se asume que todos los diferentes
valores de Cp se conocen con la misma exactitud. Tomando & = 1 puede
ser adecuado cuando la varianza de las observaciones varia
directamente con la magnitud de estas. Usar o = 2 es adecuado cuando
las observaciones presentan un coeficiente constante de variacidn
con respecto a los valores medidos, lo cual es comun cuando las
observaciones resultan de un proceso analltico el cual prcsentg
diluciones seriadas, las cuales se efectuaron con el objeto de que
todas las muestras ﬁresentaran la misma concentracién del farmaco.
Sin embargo la varlanza de las observacioues;
frecuentemente no se comportan con las conslderaciones antes
mencionadas, es muy comin gue la varianza de las observaciones se
encuentre contaminada por eventos miltiples ,  debidos a los
diferentes pasos efectuados en el proceso analitico , asi como en el
proceso de muestreo. Mis aun se ha observado que la varianza no s2lo
es debida a los errores anal{ticos, sino tambien al mnodelo
farmacocinético escogide en el anilisis de regresidn no-lineal. :
Desafortunadamente no existe a priori uma forma de elegir
el valor del peso que se asignard a los datos. Muy frecuentemente el

procedimiento empleado es el de analizar los datos en forma separada'

con los valores dea = 0 ,1 , 2 . El peso aproplado se elige en base
a la construccidn de grificas de CP e VS Cpcul , asi como do
residuales pesados de Cp obs V5 tiempo vy Cpcal .5in  embargo el
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an4lisis de;dichééy géstaaisujeta a “la dnterpretacién = del
investigado;i'?érjlb

debido- a la carencia de  un método
objetivo la eleccidn esos

‘es " frecuentemente subjetiva.y

arbitraria. : ‘
En algunas ocasiones es adecuado escalar ~los Dpesos, ééth'

situacidn no afecta al mcdeloi ajustado y en caﬁhio{ pefﬁiﬁe 7un

aumento en la estabilidad nhméfica, la forma de efectuarib‘ és 7i§;i

siguiente.

Peso escalado = = - 1/ cpt o N

T /e’

Donde N es el nimero dé'dgtoé, o es el valor del peso.
Cuando el objetivo del anidlisis farmacocinético es el de
estimar los parametros farmacocingticos de un modelo para ser usados
en pronosticar el comportamiento de la poblaciélii  respecto a los
parametros, asi como en pruebas de hipdtesis , es muy impotante‘
encontrar el algoritmo adecuado de peso para dichos datos . Por otro
lado cuando la mela es estimar una propiedad cingtica del Larmaco,
la cual es insensible a un ajuste exacto de todos los datos tal
como la depuracidn , entonces la evaluacidn del algéritmo de pesos

no es importante.
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6.1.4. SELELCIUN DEL MUDELU FARMALOLINETICU.lf

6 1. 4 1 CRITERIO DE AKAIKE CRITERIO DE SCHWARZ s PRUEBA DE. F

En la selecciﬁn de los médéloa farmacocineticﬂs se qulizanv
ecuaciones multiexponenciales, ;las" : cuales ;l desc1lhen el
comportamiento de los Qalores de la concentraccién plasmdLJca cbﬁV
respecto al tiempo , 1las tres pruebas anteriores ' nos 'permiteny
evaluar si el modelo escogido para interpretar los datos “és, el
adecuado al compararlo con otro u otros modelos que tenﬁativaﬁenﬁe,'
esperamos que degcriban de igual o mejor manera los datos (62).

El criterio de informaci®n de AKAIKE (AIC) y de  SCHWARIZ
(sc) aunque son derivados de forma diferente , a grandeé',rasgoé
pueden ser vistos como la suma del criterio de ajuste y una fuuciéﬁ
de restricecidn proporcional al nimero de parimetros (p) en el modelo

, los criterios se determinan con las siguientes ecuaciones
AIC= N * 1In wssp + 2%P

sc= N ¥ 1a stp + B * In N

Donde wssp es la suma de las desviaciohes al cuadrado

pesadas del modelo con P pardmetros , definida como.



Donde W, es el factor devpésb él'ﬁ*ééimq dato;,,cp,es>¢1u

concentracidén plasmitica del t-ésimo dato

?éaﬁ es;1§, ébnccutfaqiéu,
plasmitica ajustada del t-¢simo dato. por: el  algoritmo . de 1ajust¢ 
no~lineal , N es el nimero de datos utilizados en el ajuste. ’ '

El modelo ajustado que presente el menor' valor bde'{

criterios serd el que mejor describa a los datos.

Donde WSSg , WSSp son la suma de los cuadrados de los

residuales pesados para el g-4simo y el p-¢simo grupo de pariametros
, donde p > q , Glg y Glp representan los grados de libertad.

Il valor calculado de F , se compara con el valor critico
de las tablas de distribucidn F (el numerador tiene los grados de
libertad (Glg -~ Glp) ¥ el denominador tienc Glp grados de libertad ,
-los grados de 1ibertad. Glg o Glp se decfinen como el nimero do
" datos menos el nimero de parimetros involucrados en cada modelo ].
51 el valor calculado de F es menor gque el de tablas se pucde
concluir que WSSp ¥ WSS no son significativamente dJdiferentes
dependiendo del valor de « elegido y el modelo con menor nimero de
parametros {({modelo'q ), describe adecuadamente a los datos ajustados

con el algoritmo utilizado.
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G.1.4.2 EVALUACION. DE LOS RESIDUALE

l'und ‘medida para evaluar .la

Los residuales proporc1onan
desviacidn o la ausencia. de ajuste ‘de los datos al modelo elegidé.
cuando el modelo es exaclko, los residuales estal directamente
relacionados con los errores en las observaciones experimentales, on
otras palabras toda la informacidn respecto al ajuste a un modeiby
farmacocinético puede ser estadi stica o griaficamente extraida ".de
los residuales, independientemente que el modelo sea. 1ineal -0
no~lineal en sus parametros, la forma de determinarlos:. .es. la

siguiente.

residuales _ valor - valor
no pesados B observado calculado
) . ' 1
residuales residual » /2
= peso
pesados no pesado

2
Asumiendo-que Peso =W = 1/ ( Cp )

Un método apropiado es examinar las graficas de los
residuales pesado o no pesados vs los valores calculados, o los
ragiduales pooados o no pesados voe tiempo. Lap graficas regultantoes
no deberan presentar un patrén de comportamiento, sino wis Dbien

encontrarse distribuidos al azar . Cualquier patrdn en la curva es
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representativo de una7viOIQCi6n‘en‘las; consideraciones’ en’ que - se

basan los residuales , estas son : S S e e

Los errores son independientes.
Tienen una media igual a cero.
Una varianza constante.

Siguen una distribuci®n normal.
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6.2 carta de consentimiento.

"carta de consentimiento para participar como voluntario en

el estudio de Farmacocinttica de Teofilina"

Nombre:

Direccidn:

TelLfono: Edad:
Estatura:..
Sexo: -
Peso:

En forma wvoluntaria y en pleno uso de mis facultades
mentales, hago constar gue he sido informado sobre los peligros en
qgque puedo incurrir al participar en esta investigacidin sobre
farmacocingtica de Teofilina.

Igualmente hago constar gque segquiré fielmente todas las
instrucciones recibidas con respecto a la toma del medicamento y

estoy de acuerdo en la toma de las muestras bioldgicas.

Firma

Fecha
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