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I N T R o D u e e I o N 

En los Últimos años se ha puesto especial atención en los pro­

ductos de liberación sostenida, ya que son capaces de superar a las 

formas convencionales en la posibilidad por parte de los pacientes 

de dosis olvidadas, seguridad, comodidad y conveniencia terapéuti-

ca. 

La aminofilina es un fármaco ampliamente utilizado en el tra­

tamiento de enfermedades asmáticas, la cual ofrece ventajas tera­

péuticas de dosificaci6n oral al ser administrada en este tip6 de 

formulaciones. Es de importancia contar con la tecnología propi~ 

en la preparación de formas de liberación sostenida; por tales mo­

tivos el objetivo del presente trabajo es proporcionar información 

básica necesaria para el desarrollo de una formulación de libera­

ción sostenida de tabletas de aminofilina. 

En este trabajo se presentan tópicos generales de liberación 

sostenida como: definici6n, representaciones gráficas, parámetros 

farmacocinéticos, teoría de liberación sostenida etc. También se 

explican las Propiedades químicas y fisicoqu{micas de aminofilina 

que deben conocerse para el desarrollo de una formulac~ón y se dan 

aspectos farmacológicos que posee la aminofilina que son importan­

tes para la elección del fármaco como candidato a producto de libe­

ración sostenida. Se expone así mismo aspectos biofarmacéuticos de 

aminofilina de estudios realizados. Por Último se trata sobre co-

rrelaciones "in vitre - in vivo" de aminofilina. 
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I. GENERALIDADES DE LIBERACION SOSTENIDA 

1.1 Definici6n de sistemas de 1iberaci6n sostenida 

Una forma farmacéutica de liberaci6n o de acción sostenida es 

aquella que libera inicialmente una cantidad suficiente de princi­

pio activo biodisponible para alcanzar la respuesta farmacológica 

deseada y que permite mantener la actividad durante un periodo de 

tiempo mayor y en forma más eficiente que las formas farmacéuticas 

convencion~les. Una preparaci6n de liberación sostenida debe ser 

formulada de tal manera que la velocidad de liberación del fármaco, 

después de establecer la dosis inicial, sea igual a la velocidad de 

eliminación (3, 51, 62). 

1.2 Representaciones gr!ficas de diferentes perfi1es p1as•itlcos 

te6ricoe 

Las curvas representadas en las Figs. 2 y 3 están constituidas 

te6ricamente con valores medios, pueden variar de la misma manera 

que los obtenidos con las formas convencionales - Fig. 1 - en fun­

ción de las variaciones individuales de absorción, de biotransfor­

maci6n o de la excrec~ón (3). 
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1.2.1 Dosificaci6n convencional 
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El efecto en esta administraci6n está condicionado por la do­

sis y el intervalo del tiempo entre las dosis. Si es demasiado cor­
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1.2.3 Dosificación de un sistema ideal de liberación sostenida 

Idealmente en un sistema de liberación sostenida los niveles 

plasmáticos permanecen constantes durante un intervalo de tiempo 

sin presentarse "picos ni valles". 
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dosis única liberación sostenida 

Fig. 3 

1.3 Teoria de 1iberaci6n sostenida 

Para establecer un procedimiento en el diseño de formas de li­

,beración sostenida es importante examinar las propiedades del fár­

maco, el perfil de la concentración plasmática en función del tiem­

po y la dosificación múltiple durante la terapia. El objetivo en la 

formulación de formas de dosificación de liberación sostenida es 

proporcionar niveles en sangre adecuados por arriba de 12 horas, 

después de la administración oral del fármaco. Para diseñar una for­

ma de liberación sostenida el farmacéutico tiene que tomar en cuen­

ta la farmacocinética del fármaco a formular. 
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Existen varios modelos que pueden ser empleados en la teoría 

de diseños de formas de dosificaci6n oral de liberación sostenida, 

el más simple se representa en la Fig. 4. En este modelo tanto la 

dosis inicial como la sostenida presentan un proceso de absorción 

para posteriormente llegar a la circulación: 

I B e 

T 
s 

Fig. 4 

en el cual: I es dosis inicial; s es dosis de liberación- sostenida; 

B, T y e son sangre, tejidos y eliminación. 

La dosis I es rápidamente absorbida seguida de su administra-

ci6n oral con una constante de primer orden, K1 , siendo esta la 

constante de absorción. La forma liberada de la dosis S con un pro­

ceso de orden cero es igual a K0 • Por lo tanto la dosis I está di­

señada para lograr rápidos niveles terapéuticos plasmáticos y la 

dosis S está diseñada para mantener esos niveles (62). 
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La Pig. 5 señala también otro modelo farmacocinético general 

de una forma farmacéutica de liberación sostenida cuando el fárma-

co se ajusta a un modelo abierto de dos compartimientos: 

Compartimiento 

periférico 

.. l1 --+--K-ª---+-~ Compartimiento +---+-'-'K"-
9-+ 

Sitio de absorci6n central 

Ve 

Fig. 5 

Esta representación identifica los parámetros específicos que 

son tomados en cuenta en la optimización de una forma de dosifica­

ci6n de liberación sostenida en el sitio de absorción, donde: 

Dm = dosis de mantenimiento; Di = dosis inicial; Tm = tiempo donde 

sucede la liberación de mantenimiento; Kr = constante de velocidad 

espec!f ica de liberación de la dosis de mantenimiento: Ka = constan­

te de velocidad de absorci6n; K12 y K21 = constantes de velocidad de 

transferencia sangre - tejido; Ve volumen del compartimie.nto cen-

tral; Ke =constante de velocidad de eliminación (51, 62)ª 
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La Fig. 6 representa la forma del perfil del nivel del fárma­

co en el cuerpo contra el tiempo que caracteriza una forma ideal de 

dosificación de liberación sostenida después de la administración 

de una dosis única: 
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Pig. 6 

Donde~ Tp = tiempo máximo (o a la concentraci6n máxima); 

h = tiempo total después de la administraci6n en que el fármaco fué 

efectivamente absorbido; Cp = nivel promedio del fármaco que se man-

tiene constante por un periodo igual de tiempo (h - Tp) horas. Es 

también el nivel al pico observado en sangre después de la adminis­

traci6n de una dosis inicial. 
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El área bajo la curva (ABC) de la concentración plasmática in­

cluye la dosis inicial y la dosis de mantenimiento. El estado es­

tacionario se alcanza cuando la velocidad de absorción del fárma­

co es igual a la velocidad de eliminación. Un gran número de repor­

tes de modelos detallados de formas de liberación sostenida inclu­

yen sistemas en que el fármaco liberado es absorbido por procesos 

de orden cero y de primer orden, con o sin dosis inicial. El mo­

delo representado en ia Fig. 6 está basado en ambos procesos- de 

orden cero y de primer orden- y asume que: a) la disposición del -

fármaco se describe por un modelo abierto de un compartimiento1 -

b) la absorción es de primer orden y completa y e) la liberación 

del fármaco de la forma de dosificación se lleva a cabo a una ve­

locidad constante (51). 

t.4 Par&metros de disefto a considerar en una forma fanaac~utlca 

de 1iberaci6n sostenida 

El diseñar productos de liberación sostenida es normalmente 

una tarea muy dificil ya que está sujeta a diversas variables de 

considerable importancia como: propiedades fisicoquímicas y farma­

cocinéticas del fármaco, vía de administración, sistema de adminis­

tración, enfermedad que se debe tratar, el paciente, duración del 

tratamiento y limitaciones tecnológicas en la manufactura de la for­

ma final de dosificaci6n. Todas estas propiedades están interrela­

cionadas entre s{. Para dar una perspectiva más amplia de los re-
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querimientos para establecer los lineamientos en el disefio de pro­

ductos de liberación sostenida es importante establecer los siguien­

tes parámetros: vía de administración, sistemas más comunes, velo­

cidad de liberación y propiedades del fármaco (fisicoqu!micas y 

farmacocinéticas) {51, 68). 

1.4.1 Vía de administraci6n 

Es necesario e importante considerar la vía de administración 

del fármaco. Por ejemplo por vía oral no se podrá pensar en mante­

ner una concentración por más de 12 horas. Las vías de administración 

de formas farmacéuticas de liberación sostenida son: oral, parente­

ral, implantes, dérmica y sistemas de infusión. Para los sistemas 

de liberación sostenida la v{a. de administración oral es la más u­

sual y la que ha recibido mayor atenci6n; esto se debe en parte a que 

hay mayor flexibilidad para diseñar la forma farmacéutica por esta 

vía que por vía parenteral. Otra de las razones por lo cual la vla 

oral es más utilizada se debe a la aceptación del paciente, que com­

parada con las otras vías es mayor y el daño potencial en el sitio 

de administración es mínimo. Dado que no es objetivo del tema pro­

fundizar sobre todas las vlas de administración de formas farmacéu­

ticas de liberación sostenida se incluirá la vía oral exclusivamen­

te (68). 

1.4.2 Sistemas más comunes 

Los sistemas más comunes empleados en formas farmacéuticas de 

liberación sostenida administrados por vía oral son: sistemas de ma­

triz insoluble, sistemas controlados por membrana y sistemas de di­

solución. 
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1.4. 2 .1 ·sistemas de matriz insoluble 

Los sistemas de matriz insoluble se basan en la siguiente ecua-

ci6n: 

O = K t l/Z 

Donde: Q = peso en gramos liberado por unidad de área; K = coefi­

ciente de partici6n del fármaco entre la membrana y el núcleo; 

t
112 

tie~po de vida media. 

En este sistema se presume que inicialmente el fármaco se di­

suelve desde la capa superficial del dispositivo y que cuando el 

fármaco de esta capa se agota, empieza a agotarse la capa siguiente 

mediante disoluci6n a través de la matriz hacia el exterior. Estos 

sistemas son fáciles de fabricar, no crean problemas severos si se 

rompen, pueden formularse para liberar fármacos de alto peso mole­

cular. Tienen la desventaja que la cinética de liberaci6n general­

mente no es de orden cero y su tiempo máximo de liberación es de 12 

horas (68). 

1.4.2.2 Sistemas controlados por membrana 

Estos sistemas controlados por membrana se basan en la libera­

ción del fármaco y siguen la ecuación siguiente: 

Velocidad de 1iberaci6n = A o K O.e / e 

Donde: A = área; D = coeficiente de difusión; K = coeficiente de par­

tición del fármaco entre la membrana y el núcleo; e = espesor de la 

membrana;OC = diferencia de concentración a lo largo de la membra-

na. 

Tienen la ventaja de presentar cinética de liberación de orden 

cero y se puede manejar la cinética controlando los parám~tros de 

diseño. Sus desventajas es que no pueden utilizarse en fármacos de 
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alto peso molecular, son costosos, si se rompen pueden ocasionar pro­

blemas y su tiempo máximo de liberación es de 12 horas (68). 

1.4.2.3 Sistemas de disolución 

Estos sistemas de disolución pueden diseñarse preparando una 

sal o derivados apropiados o revistiendo el fármaco con un material 

que se disuelva con lentitud e incorporándolo en una tableta que 

tenga un vehículo que tarda en disolverse. Lo ideal es que la super­

ficie disponible para la disolución se mantenga constante para obte­

ner una velocidad de liberación invariable, pero esto es muy difícil 

de lograr en la práctica. Los fármacos que son insolubles o poco so­

lubles, por si mismos pueden dar lugar a una dosis sostenida. Los 

fármacos muy solubles tienen que formularse de tal manera que se re­

tarde su disoluci6n principalmente controlando su contacto con el me­

dio de diso1uci6n. En este tipo de sistemas una cinética de libera­

ción de orden cero se mantendrá solamente si ocurre la erosi6n de la 

superficie y el área no cambie con el tiempo. Son fáciles de fabri­

car por medios convencionales y además son econ6micos. En estos sis­

temas de disoluci6n las cinéticas de liberaci6n son difíciles de con­

trolar y si se rompen pueden ocasionar problemas (68). 

1.4.3 Velocidad de liberación 

Para fármacos con cinética de primer orden, un sistema de li­

beración de orden cero será adecuado para mantener la concentración. 

El modelo mostrado en la Fig. 7 se utiliza para describir el 

comportamiento del fármaco en el organismo. 



Forma farmacéutica 

- 11 -

K Absorción del tracto Ka 

gastrointestinal 

Fig. 7 

Sangre 

Donde: Kr = constante de velocidad de liberación del fármaco de or-

den cero; Ka = constante de velocidad de absorción del fármaco; Ke = 

constante de velocidad de eliminación del fármaco (51). 

Para una forma de dosificación de liberación sostenida en la 

que Kr es más pequeña que Ka se limita la velocidad de absorción 

por lo que el modelo oral anterior se reduce al mostrado en la Ptg. 

o. 

Forma farmacéutica Kr sangre 

Fig. 8 

Por lo que: 

Krº = veiocidad de entrada = Ve1ocidad de sa1ida = Kc Cd Vd 

Donde: Krº = constante de velocidad de liberación del fármaco de or­

den cero;Ke = constante de velocidad de eliminación; Cd= concentra­

ción de fármaco en sangre o tejido a un tiempo t; Vd = volumen apa­

rente de distribución. 

Las unidades resultantes de la ecuación anterior son: canti-

dad por unidad de tiempo (51). 

1.4.4 Propiedades de los fármacos 

Existen algunas propiedades de algunos fármacos que restringen 

formularlos en sistemas de liberación sostenida y que influyen en 



- 12 -

el sistema de administraci6n y en el organismo, entre las que se 

encuentran las propiedades fisicoquírnicas y las propiedades farma­

cocinéticas (51, 68). 

1.4.4.l Propiedades fisicoqu{micas 

1.4.4.1.1 Solubilidad acuosa, pKa, pH y coeficiente de partición 

Dos de las propiedades fisicoquímicas más importantes de un 

fármaco que influyen sobre su absorción son su solubilidad en agua 

y su pKa. Estas propiedades juegan un papel muy importante en los 

productos de liberación sostenida. La solubilidad acuosa de un fár­

maco influye sobre su velocidad de disolución, que a su vez estable­

ce su concentración en la solución y, por tanto, la fuerza propul­

sora para la difusión a través de las membranas. El tiempo de diso­

luci6n se relaciona con la solubilidad acuosa, como indica la ecua­

ción de Noyes - Whitney: 

de / dt = kD A Ce 

Donde: dc/dt = velocidad de disoluci6n; kD = constante de di-

solución; A superficie total de las partículas del fármaco; es = 

concentraci6n de saturación acuosa del fármaco. 

La velocidad de disolución sólo es constante si la superficie 

A se mantiene constante, es importante sefialar que la velocidad ini­

cial es directamente proporcional a la concentración acuosa Cs. Por 

lo tanto la solubilidad acuosa de un fármaco puede usarse como pri­

mera aproximación de su velocidad de disolución. La baja solubilidad 

limita la velocidad de disolución y, por tanto, la absorción. 

La solubilidad acuosa de los ácidos y bases débiles se rige por 

el pKa del compuesto y por el pH del medio. En general son indesea­

bles los extremos en la solubilidad acuosa de un fármaco para far-
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mular un producto de liberaci6n sostenida. Un fármaco que posee una 

baja solubilidad y una baja velocidad de disolución tendrá una ab­

sorci6n limitada por la disolución. Para un fármaco candidato a li­

beración sostenida el límite de solubilidad deberá ser 0.1 mg/ml. 

La solubilidad depende del pH. Particularmente en el rango del 

pH fisiol6gico, esto representa un problema, puesto que si varia el 

pH se altera la liberación a través del tracto gastrointestinal y en 

consecuencia la velocidad de disolución de los fármacos. 

Considerando que el fármaco debe difundir a través de las mem­

branas biológicas que son principalmente barreras de tipo lipídico, 

un criterio importante en la evaluación de un fármaco es su capaci­

dad para penetrar en estas membranas y está representado por su coe­

ficiente aparente de partici6n (K) l{pido/agua, que se define como: 

K = Co / Cv 

Donde: Co = concentraci6n de la fase oleosa; Cw concentración 

de ia fase acuosa. 

El valor K en el cual se observa la actividad máxima es más o 

menos 1000/1 en 1-octanol/agua (51, 68). 

1.4.4.1.2 Peso molecular y difusibilidad 

Además de difundir a través de las membranas biol6gicas, los 

fármacos en formulaciones de liberación sostenida deberán pasar a 

través de una membrana o matriz polimérica utilizada para contro­

lar su cinética de liberaci6n. La capacidad de un fármaco para di­

fundir a través de las membranas poliméricas está en función de su 

difusibilidad (coeficiente de difusión). Una influencia importante 

sobre el valor de difusibilidad, D, en los polímeros es el peso mo­

lecular de la especie difusora. 
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Este valor se relaciona con el tamaño y forma de los espacios 

preexistentes en el polímero, así como el tamaño y forma de los fár­

macos. Cabe anticipar que los fármacos de alto peso molecular y/o 

fármacos poliméricos presentan una cinética de liberaci6n muy len­

ta en los preparados de liberaci6n sostenida que utilizan corno me­

canismo liberador la difusi6n a través de matrices poliméricas. Fár­

macos de peso molecular de 500 a 700 g/mol no presentan dificultad 

de llegar a los sitios apropiados de liberación (51,68). 

1.4.4.1.3 Estabilidad de los fármacos 

Casi todos los sistemas de liberaci6n sostenida oral están di­

señados para liberar su contenido en el tracto gastrointestinal 

por lo que si el fármaco es inestable en el intestino es dificil 

utilizar este tipo de formulaciones. Los sistemas de administraci6n 

que se localizan en un área determinada del tracto gastrointestinal 

y actúan como reservorios para la liberaci6n del fármaco son mucho 

más ventajosos para aquellos fármacos que sufren problemas de es­

tabilidad o bien problemas de biodisponibilidad (51,68). 

1.4.4.2 Propiedades farmacocinéticas 

1.4.4.2.l Dosis 

La finalidad de un sistema de liberación sostenida es de au­

mentar el intervalo de dosificación Y. generalmente contiene una 

mayor cantidad de fármaco que la forma farmacéutica convencional. 

Para los fármacos que requieren grandes dosis convencionales 

no resultaría práctico una forma de dosificación sostenida. Lo mis­

mo sucede con los que requieren una gran velocidad de liberación a 

partir del sistema de liberación sostenida, como los de vida media 

Gorta. Para los fármacos con bajo IT ( índice terapéutico )la in-
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corporación de cantidades mayores de la DT50 puede ser de peligro 

en caso que el sistema falle. Productos orales que contienen dosis 

mayores a 1 g son candidatos inadecuados para elaborarse en un sis­

tema de liberación sostenida. La cantidad de fármaco total requeri­

da en un sistema de liberación sostenida está dada por: 

Dt = Di + Dm 

Donde: Dt dosis total; Di = dosis inicial; Dm dosis de manten!-

miento. 

Para fármacos que muestran un modelo más complejo que un sim-

ple modelo de un compartimiento se genera matemáticamente la cons­

tante de velocidad apropiada para liberar al fármaco desde una uni­

dad de liberación sostenida. La porción a sostener (Dm) es determi­

nada por la multiplicación de la constante de velocidad de orden ce­

ro del fármaco de liberación sostenida, Kr 0 , por el tiempo de sostén: 

Dt = Di + Kr 0 Td 

Donde: Dt =dosis total; Krª =constante de liberación.de orden cero1 

Di = dosis inicial; Td = tiempo de liberación deseado. 

Cuando la dosis de mantenimiento (Dm) libera con cinética de 

primer orden entonces: 

Dt Di + Jite Cd Vd 

7r1 
El Último término de la ecuación resultaría de la aproxima­

ción de la Dm~Ke Cd/Kr 1 • Donde: Dt =dosis total; Di= dosis ini-

cial; Ke constante de eliminación; Cd = concentración en sangre 

deseada; Kr 1 = constante de liberación de primer orden; Vd = volu­

men aparente de distribución (51, 68). 
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1.4.4.2.2 Absorci6n 

Como el paso limitante en la entrega de un fármaco a partir de 

un sistema de liberación sostenida es la liberaci6n de la forma far-

macéutica y no la absorci6n, para que el sistema pueda ser eficaz, 

es fundamental que el fármaco se absorba rá~idamente en relaci6n a 

su liberaci6n, es decir, Kr ( ((Ka (la constante de velocidad de 

liberaci6n debe ser menor a la constante de velocidad de absorción 

del fármaco). Esto es importante en la administraci6n oral. Sabien­

do que el tránsito de un fármaco en el área absorbente del tracto 

gastrointestinal es de 9 a 12 horas, la vida media de absorci6n má­

xima debería ser de 3 a 4 horas. Esto corresponde a una constante 

de absorci6n (Ka) mínima de 0.17 hr- 1 a 0.23 hr- 1 , necesaria para 

que se absorba del 80 al 95 % en un tiempo de tránsito.de 9 a 12 ho­

ras. Para un fármaco que se absorba con mucha rapidez (Ka'"/'/ 0.23 

hr- 1 ) una constante de liberación Kr menor a 0.17 hr- 1 tenderá a 

producir una biodisponibilidad in~ceptablemente baja en muchos pa­

cientes. Los fármacos que se absorben con lentitud son difíciles de 

formular en sistemas de liberación sostenida cuando se tiene que sa-

tisfacer el criterio Kr ( ( (Ka. 

La absorción de un fármaco reflejada por su biodisponibilidad 

y por la fracción de la dosis absorbida puede ser baja por diferen­

tes razones. Algunas de las causas posibles de una baja absorción 

son la mala o baja solubilidad en agua, un coeficiente de partición 

pequeño, hidrólisis ácida y metabolismo o absorción específica en 

un determinado sitio. Esto Último puede ser un factor de la falta de 

uniformidad de absorción (51, 68). 
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1,4,4,2,3 Distribuci6n 

Para sistemas de liberación sostenida es conveniente contar con 

toda la información posible sobre el destino del fármaco, pero en la 

práctica real las decisiones se suelen basar sólo en algunos paráme­

tros farmacocinéticos, uno de ellos es el volumen de distribución 

que se indica en la ecuación: 

velocidad de eliminación = velocidad de entrada = Krº = Ke Cd Vd 

La distribuci6n de un fármaco en los espacios vasculares y ex­

travascu1ares del cuerpo es un factor importante en la velocidad de 

eliminación que a su vez influye sobre la formu1ación de ese fárma­

co en u~ sistema de liberación sostenida, particularmente porque 

restringe la magnitud de la liberación y la dosis que se pueda em­

plear (51, 68). 

1.4.4.2.4 Metabolismo 

Mientras se conozca la localización, magnitud y extensión del 

metabolismo y si las constantes de velocidad para el o los procesos 

no son demasiado grandes, se pueden desarrollar productos de libera­

ción sostenida. Sin embargo, en el metabolismo de algunos fármacos 

se asocian dos factores que son problema para sistemas de liberación 

sostenida. Uno es la capacidad del fármaco para inducir o inhibir 

la síntesis enzimática, lo cual puede producir niveles sangu!neos 

de fármaco fluctuantes durante la administración crónica. El otro 

es un nivel sanguíneo fluctuante del fármaco por metabolismo intes­

tinal o por efecto del primer paso por el hígado (51, 68). 

1.4.4.2.5 Eliminación y vida media biológica 

La velocidad de eliminación de un fármaco se describe cuanti-

tativamente por su vida media Ct 11~. La vida media de un fármaco 
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se relaciona con su volumen aparente de distribuci6n (Vd) y su de­

puraci6n sistémica: 

tl/2 = o.693 Vd I C1B = 0.693 Vd ABC I Dosis 

Donde: Vd volumen aparente de distribución1 Cls = depuración 

sistémica; ABC = área bajo la curva. 

La depuración sistémica es igual a la relaci6n entre una dosis 

administrada por v!a intravenosa y el área total bajo la curva (ABC). 

Un fármaco de vida media corta requiere de dosis frecuentes y 

es un buen candidato para una formulación de liberación sostenida. 

En cambio para un fármaco con vida media larga que se adminis­

tra a intervalos prolongados, el sistema de liberación sostenida es 

innecesario. Es difícil definir límites exactos para el valor de vi­

da media de un fármaco para formulaciones de 1iberaci6n sostenida, 

pero en genera1 cuando 1a vida media es menor de 2 horas se recomen­

daría una administración por infusión. Un fármaco con' vida media ma­

yor de 8 horas quizá tampoco lo requiera. Un buen candidato seria 

aquel cuya vida media ocile entre 2 y 8 ~oras (51, 68). 

1.4.4.2.6 Unión a proteínas 

La distribución de1 fármaco en el espacio extravascu1ar se ri-

9e por el proceso de equilibrio de la disociación del fármaco a par­

tir de la proteína. El complejo fármaco - proteína puede servir de 

reservorio en el espacio vascular para obtener la liberación soste­

nida del fármaco hacia los tejidos extravasculares, pero esto es im­

portante únicamente para los fármacos que exhiben un alto grado de 

unión. La característica de unión a proteínas de un fármaco se evi­

denc{a por una larga vida media de eliminación por lo que estos fár-
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macos no requieren una forma farmacéutica de liberación sostenida. 

Por otro lado los fármacos que exhiben un alto grado de uni6n 

a proteínas plasmáticas también podrían unirse a biopolímeros en el 

tracto gastrointestinal, lo cual podría influir sobre la liberación 

sostenida del fármaco (51, 68). 

1.4.4.2.7 Efectos colaterales y consideraciones de inocuidad 

La incidencia de efectos colaterales, además de la toxicidad 

en la rrtilYDrÍa de los casos se relaciona con la concentración plas­

mática. En algunos casos un sistema de liberación sostenida puede 

reducir al mínimo los efectos colaterales de un determinado fárma­

co controlando su concentración plasmática y utilizando una dosis 

menor de fármaco durante el tratamiento. La medida más usual para el 

margen de seguridad de un fármaco es su índice terapéutico, ZT, que 

se define como: 

Donde: DT50 ~ dosis t6xica media: DE50 =dosis efectiva media. 

En general cuanto más amplio sea IT más inocuo es el fárma -

co. Los fármacos con IT estrecho son malos candidatos para formular 

en productos de liberación sostenida, en particular por limitacio­

nes tecnol6gicas para el control de las velocidades de liberación 

( 51, 68). 

1.5 Razones por 1as que un fármaco no serla buen candidato para 

productos de 1iberaci6n sostenida 

Las razones del porque un fármaco no sería buen candidato para 

formulaciones de liberación sostenida son principalmente: vida me-
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dia muy corta, vida media larga, dosis grande, fármaco muy potente, 

fármaco pobremente absorbido, fármaco con baja solubilidad, extenso 

efecto del primer paso, fármacos que se absorben mediante un proce­

so de transporte activo (62). 

1.6 Ventajas y desventajas en 1os sisteaas de liberaci6n sostenida 

a considerar por el farmacéutico 

Algunas ventajas de estas formas farmacéuticas de liberación 

sostenida son: mayor aceptación por el paciente, uso de una menor 

dosis total, disminución de efectos locales y efectos sistémicos, 

evita acumulación del fármaco en terapia de uso crónico, mayor efi­

ciencia del tratamiento, menor fluctuación en los niveles del fár­

maco y económica (el costo medio del tratamiento prolongado puede 

ser menor). 

Las desventajas de estos sistemas serían: pérdida de flexibi­

lidad en la dosificación, ya que una dosis está diseñada para durar 

de 8 a 12 horas y el patrón de liberaci6n no puede ser alterado para 

acomodarse a las necesidades individuales de cada paciente, si el 

paciente experimenta algunos efectos indeseables no puede ajustar 

su régimen fácilmente, como un régimen de dosificación de cada 3 o 

4 horas donde puede saltarse una dosis intencionalmente; otra des­

ventaja es que existen productos donde es más cara la tecnología que 

se involucra en la producción de la formulación y sólo se elegirán 

aquellos candidatos apropiados para formas de dosificación de libe­

ración sostenida (51, 62, 68). 
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1.7 Formas farmacéuticas de 1iberaci6n sostenida orates 

A continuación se presenta la clasificación convencional de 

las formas farmacéuticas de liberación sostenida (3, 62). 

1.7.1 Núcleo de erosión lenta con dosis inicial 

El fármaco es incorporado en una tableta con materiales inso­

lubies generalmente de alto peso molecular, como grasas y ceras. Es­

tas tabletas no se desintegran, pero sin embargo mantienen su for­

ma geométrica a través del tracto gastrointestinal. La liberación 

del fármaco se debe a la erosión de la superficie de la tableta in­

tacta y los sistemas empleados son: los sistemas de matriz insolu­

ble y los sistemas controlados por membrana (62, 68). 

1.7.2 Tabletas de acción repetida 

También se les conoce como repetabs, con un núcleo que contie­

ne la dosis de mantenimiento, Dm, recubierta con una capa que con­

tiene la dosis inicial, Di. Están diseñadas para que inmediatamente 

después de liberar la Di se libere una segunda dosis pasando un de­

terminado periodo de tiempo. Estos productos ahorran al paciente de 

una a dos administraciones (62, 68). 

1.7.3 Gránulos en cápsulas 

El producto de liberación sostenida original fué introducido 

en el mercado en Octubre de 1952 por los laboratorios Smith, Kline 

& French. El spansule (SK y F) consiste de gránulos en una cápsula 

de gelatina dura. Un spansu1e común contiene de dos a cuatro veces 

la dosis sencilla normal. El fármaco está contenido dentro de los 

pequeflos gránulos, existiendo de tres a cuatro diferentes grupos, 
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cada uno conteniendo aproximadamente 100 gránulos por grupo. El pa­

trón de liberación del fármaco se aproxima a un tipo de distribución 

normal dentro de cada grupo. La suma total de los patrones de libe­

ración se aproximan a una constante, as! la liberación del fármaco 

es casi continua y depende sólo de la proporción de permeabilidad 

de los gránulos por la humedad de los fluidos gastrointestinales 

(62, 6B). 

1.7.4 Pelleta (gránulos) en tabletas 

El mismo principio usado en los spansules puede ser empleado 

en las tabletas, los pelleta son preparados de la manera descrita 

anteriormente, mezclados con agentes apropiados y comprimidos en 

forma de tableta (62, 68). 

1.7.5 Lixiviación 

La lixiviación consiste en que la capa de la tableta es en rea­

lidad una matriz plástica que pasa a través .del cuerpo entérico in­

tacta. se puede pensar como una esponja plástica la cual contiene 

el fármaco dentro de los poros, mientras la tableta pasa a través 

del tracto gastrointestinal el fármaco es lixiviado fuera por los 

flu!dos gastrointestinales a una proporci6n que es relativamente in-

dependiente del pH, de la motilidad gastrointestinal y de las enzi­

mas (62, 68). 

1.7.6 complejación 

La complejación la podemos ilustrar con los jarabes que "tienen 

un alto contenido de taninos que resultan de una precipitación del 

complejo fármaco - tan!no, en caso de fármacos que contienen aminas. 

Este principio es empleado para formas orales de acción soste­

nida y 1as tabletas que se formulan con este principio contienen un 



.-. 

- 23 -

complejo de la amina con ácido tánico (62, 68). 

1.7.7 Microencapsulaci6n 

El fármaco (polvo o partículas) se cubre con un revestimiento 

delgado que se comporta como una membrana de diálisis. El fármaco mi­

croencapsu1ado es incorporado a la tableta y se libera por difusi6n 

.pasiva a través de la membrana en lugar de desintegrarse y disolver­

se. El grado de liberación está por lo tanto gobernado por las pro­

piedades de difusión del fármaco con respecto a la membrana (62, 68). 

1.7.8 Resinas de intercambio iónico 

Consisten de polímeros con enlaces cruzados, insolubles en a­

gua, que contienen grupos formadores de sales en posiciones repeti­

das de la cadena del pol!mero. El fármaco se fija en la resina y la 

liberación a partir del complejo fármaco - resina depende del pH y 

de la concentraci6n e1ectro1ltica en el tracto gastrointestinal asl 

como de las propiedades de la resina (62, 68). 

1.7.9 Núcleo de erosi6n 

Generalmente contiene el equivalente de tres dosis normales de 

fármaco dentro de un núcleo de erosión de liberación uniforme. Aque­

llos fármacos que no requieren de una dosis inicial sino únicamente 

mantener niveles en sangre durante un periodo de tiempo, este tipo 

de formulaciones puede ser la más apropiada¡ en ellas el fármaco se 

entrega inicialmente en una concentración suficiente para su acción 

dentro del organismo y posteriormente se libera en forma lenta a 

una velocidad no siempre igual a la de eliminación (62, 68). 
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1.8 Matrices para tab1etae 

Una de las vías menos complicadas de manufactura de formas far­

macéuticas de dosificación involucra la compresión de fármacos con 

un agente retardante y aditivos, en donde el fármaco se deposita en 

el centro de una matriz. Existen tres clases de materiales utiliza-

dos para formular la matriz de tabletas. 

La primera clase es la de matrices insolubles inertes: esta cla-

se consiste de materiales que forman matrices insolubles o "skele-

ton 11
; entre este grupo se tiene el polietileno, cloruro polivinilo, 

metil acrilato-copol!mero de metacrilato y etilcelulosa. Las table-

tas preparadas con estos materiales están diseñadas para no romper­

se en el tracto gastrointestinal. El factor que controla n liberación 

de estas formulaciones es la penet.ración de líquido en la matriz. La 

liberación de fármacos solubles en agua no se afecta por la canti­

dad de líquido, pH, contenido enzimático y otras propiedades físi­

cas de los fluí.dos di•gestivos. 

La segunda clase es la de matrices insolubles desgastables: es­

ta clase representa materiales insolubles en agua que son potencial-

mente desgastables, como la cera de carnauba, alcohol estear!lico, 

ácido esteárico, polietilenglicol, cera de castor, monostearato de 

polietilenglicol y triglicéridos. Las ceras, lÍpi~os y materiales 

relacionados forman matrices que controlan la liberación a través 

del poro de difusión. Las características de liberación son más sen-

· sibles a la composición de los fluí.dos digestivos. La liberación to­

tal de fármaco de matrices cera-lípidos no es posible; la liberación 

se controla más eficazmente por la adición de polímeros hidrof1li-
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cos que promueven la penetración de agua y el subsecuente desgaste 

de la matriz. 

La tercera y Última clase es la de matrices hidrofÍlicas: es­

tas consisten de pol{meros que forman matrices insolubles, en las 

que se encuentran la metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipro­

pilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, galactomanosa y al­

ginato de sodio. Los materiales para formar esta matriz son no di­

geribles y forman geles in situ; la liberación del fármaco es con­

trolada por la penetración total de agua produciendo películas ?e 

gel por hidratación del pol!rnero y aumentando la difusión del fár­

maco. Los controles de liberación o desgaste dependen del polímero 

seleccionado para la formulación y de la relación fármaco-políme­

ro. La mejor matriz formada en esta clase es la hidroximetilcelulo­

sa, un polímero inerte que no interactúa con fármacos ácidos o bá­

sicos y que al contacto con el agua forman lentamente un gel que es 

más resistente al desgaste (45). 

1.9 Uso c1lnico raciona1 de productos de liberaci6n sostenida 

El uso clínico racional de los productos de liberación soste­

nida está basado en un entendimiento del principio por el cuai de­

ben funcionar. Por ejemplo, todos aquellos productos que emplean 

el principio de núcleo de erosión, contienen varias dosis y depen­

den de la geometría del núcleo intacto para su continuo patrón de 

liberación, cualquier causa que pueda destruir esta estructura pue­

de provocar una sobredosis, y esto, aunque parezca obvio no es del 

conocimiento común. Al utilizar formas farmacéuticas de liberación 
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sostenida es recomendable y práctico evitar la introducci6n de nue­

vas variables que no estuvieron presentes en los estudios de su eva­

luación final. El paciente puede masticar la tableta antes de deglu­

tirla y en estos casos es importante enterarlo, as! como de recomen­

darle de no ingerir alimentos que afecten la integridad de la for­

ma de dosificación y consecuentemente su liberación. Es necesario 

en el caso de formas farmacéuticas orales no ingerir bebidas alco­

hólicas, bebidas calientes que en un momento ablandarían la matriz 

(ceras o grasas) o diso1vertan el recubrimiento. En el caso de que 

el paciente sea un niño es necesario tomar en cuenta diferentes fac­

tores para la administración de productos de liberación sostenida, 

es decir, desarrollar una dosificaci6n independiente al calculado 

en un adulto. Tomar en cuenta diferencias bio16gicas, vidas medias, 

volumen aparente de distribuci6n, absorción, peso del niño, etc., 

es de gran importancia ya que no es racional administrar fracciones 

de una dosificaci6n entera, especialmente si eSta forma contiene va­

rias dosis (62). 
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II. PROPIEDADES QUIHICAS Y PISICOQUIHICAS DE AMINOPILINA 

2.1 Hombre qulmico 

3,7-dihidro-l,3-dimetil-lH-purin-2,6-diona, 1,2 etanodiamina 

(2:1) (69, 85, 91). 

2 .. 2 Sin6ni11oe 

Teofilina etilendiamina, teofilamina y eufilina (85). 

2.3 No•bres coaercia1es 

Carena, inofilina, metafilina, teofildina, aminocardol, amo­

filina, cardiociclina, filcardín, cardiomina, grifom!n, minafil, 

peterfilina, estenovasan, teodrox, diofilina, genofilina, teolami­

na, astcontín. En México se conoce como aminofilin cor, ambofilin, 

paliatil (en asociación con otros compuestos) (30, 85, 86). 

2.4 Descripci6n 

Polvo o gránulos blancos o levemente amarillentos con olor le-

ve a amoníaco y sabor amargo. Por exposición al aire pierde gradual­

mente etilendiamina y absorbe co2 con liberación de teofilina, su 

solución es alcalina al tornasol (30, 68, 69, 86). 
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2.5 P6rmu1a 

[~,JÓÓ] CH2 - NH2 
1 
CH2 - NH2 

CH3 

2 

2.6 Peso molecular 

420.44 q 

2.7 Pureza 

La aminofilina contiene no más de dos moléculas de agua de hi­

dratación. Contiene no menos del 98% y no más del 100.3% de 

c 16H24N10o4 calculada en la base anhidra (78,91). 

Teofilina 

Etilendiamina 

2.8 Propiedades fisicoqu!micas 

2.0.1 solubilidad 

85-87 % 

12-15 % 

La aminofilina es soluble en agua (1 g/5 ml) pero debido a la 

hidrólisis en pocos minutos comienzan a separarse cristales de teo­

filina menos aminada, de manera que para la completa disolución de 
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estos cristales, es necesaria la adición de etilendiamina o una so­

luci6n de amoníaco. Cuando se disuelve l g en 25 ml de agua la so­

lución permanece transparente. La aminofilina es insoluble en al­

cohol y en éter (30,68,69,84,85,86). 

2.e.2 Punto de fusión 

Al llevar a cabo el análisis térmico se observa que la amino­

filina muestra dos transiciones endotérmicas, una a 120°C y la otra 

a 272°C. La primera transición refleja el punto de fusión de amino­

filina y la segunda refleja el punto de fusión de teofilina. La teo­

filina se sublima al fundirse (30,83). 

2.8.3 Incompatibilidades y compatibilidades 

La aminofilina es incompatible con ácidos, con lactosa y otros 

azúcares (por ejemplo fructosa); si se.deja en reposo se desarrolla 

un color amarillo o café; en presencia de cobre las soluciones de­

sarrollan un color azul. Es incompatible con complejo de vitamina 

B con ácido ascórbico, fenobarbital sódico, clorhidrato de proca{­

na, fosfato de codeína, clorhidrato de metadona y clorhidrato de 

oxitetraciclina. La aminofilina es compatible con flu{dos de dex­

trosa, en soluc~ones salinas o en agua; en lactato de sodio y clo­

ruro de sodio (55,56,69.86). 

2.9 Estabilidad - Degradacl6n 

2.9.1 Estabilidad en solución 

Las soluciones de aminofilina se vuelven turbias al estar en 

reposo debido a la absorción del dióxido de carbono, con precipi­

taci6n subsecuente de teofilina. Durante la preparación de una so­

lución. inyectable se requiere un exceso dé etflendiamina para con-
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servar y evitar su descomposición (30,84,BS,86). 

2.9.2 Estabilidad en el estado sólido 

Los cristales de aminofilina en presencia de humedad pueden ab­

sorber co2 del aire y descomponerse en teofilina y etilendiamina. Es­

to le confiere su olor característico. Las mezclas que contienen a-

minofilina y clorhidrato de efedrina se colorean debido a una reac­

ción de intercambio entre ambos fármacos. El cambio de coloración 

se acelera por la temperatura y la humedad. En la literatura se en­

cuentran numerosos reportes sobre la estabilidad de aminofilina en 

bases de supositorios, especialmente aquellos que contienen ácidos 

grasos. se supone que la descomposici6n de aminofilina en suposito­

rios se debe a la formación ~e amidas insolubles entre la etilendia-

mina y ácidos grasos de la base de los supositorios. Para evitar es­

ta descomposici6n se utilizan estabilizadores como clorhidrato de 

hidroxilamina (30,84,86). 

2.10 Métodos de preparaci6n 

La aminofilina fué preparada por Gruter, disolviendo teofili­

na en soluciones acuosas de etilendiamina en proporciones estequio-· 

métricas y evaporando al vacío sobre hidróxido de sodio. Métodos al-

ternos incluyen tratar cristales anhidros o hidratados de teofilina 

con vapor de etilendiamina o bien tratando una solución de teofilina 

3M en una base orgánica débil (piridina, quinolina o alfa picolina) 

con una solución 2M de etilendiamina (30). 
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2.11 Métodos de aná1ieis 

2.11.1 Reacciones de coloraci6n 

Las siguientes reacciones de coloración además de ser útiles 

como prueba de análisis también son usadas como pruebas de identi-

ficación: 

La etilendiamina presente en la aminofilina forma un precipi­

tado amarillo con 2,4-dinitroclorobenceno. Las aminas aromáticas y 

alifáticas interfieren en la prueba. 

La aminofilina con cloruro férrico da un color naranja y con 

reactivo de Ehrlich da un color amarillo. 

El polvo de aminofilina mezclado y calentado con polvo de sul­

fato de cobre producen un color violeta (16,17,30,86,91). 

2.11.2 Métodos espectroscópicos 

Diversos métodos espectroscópicos son utilizados para el aná-

lisis de aminofilina desde hace tiempo, Schack y Waxler (73). 

desarrollaron un ensayo potenciométrico para aminofilina en flu!­

dos biológicos usando una extracción del fármaco con cloroformo/2-

propanol y seguida de mediciones UV a 275 nm. La aminofilina en so­

luci6n obedece la ley de Lambert-Beer a concentraciones entre 0.5 

y 1.2 mg % (16,30). 

2.11.2.1 Ultravio1eta~(UV) 

La absorción máxima se presenta a 243 - 245 nm (Elcml % = 170) 

y a 273 - 275 nm (Elcml % = 500) en solución amortiguadora de bora­

tos a pH 9.5. En solución O.lN de HC!, su máximo se presenta a 272 

nm (Elcml % = 454). Los máximos varían dependiendo de la solución 

amortiguadora utilizada (5,16,30,86). 



- 32 -

2.11.2.2 Infrarrojo (IR) 

Los principales picos se presentan a 741, 1525, 1566, 1625, 

1640 y 1667 cm- 1 • Otros reportes de IR de teofilina en aceite mine-

ral en 1a regi6n de 3.0 a 4.0 uM muestran los picos para -NH2 en 

etilendiamina y -NH en teofilina (16,30,86). 

Existen otros métodos espectrosc6picos reportados utilizados 

en el análisis de aminofilina como son: resonancia magnética nucle­

ar (RMN), ya sea prot6nica o de c 13 (30). 

2.11.3 Métodos cromatográficos 

Existen muchos métodos cromatográficos que se utilizan en el 

análisis de aminofilina como son: cromatografía de capa fina, elec­

troforésis de papel, cromatograf{a líquida de alta resoluci6n (CLAR) 

y cromatografía de gases (16,30,85). 

2.11.J.l Cromatografía de gases 

Se han desarrollado varios métodos de cromatografía de gases 

para analizar los niveles sanguíneos de aminofilina, la mayoría de 

estos métodos requieren de extracción y derivatizaci6n antes de la 

cromatografía. Algunos de estos métodos utilizan detectores como ni­

trógeno-fósforo, ionizaci6n de flama etc., y las condiciones varían 

dependiendo de cada autor (16,30,85). 

2.11.3.2 Cromatografía líquida de alta resolución (CLAR) 

Numerosos métodos de CLAR para la determinaci6n de teofilina 

en fluidos biológicos están reportados en la literatura. La mayo~{a 

de los métodos utilizan cromatografía de fase inversa, pocos son 

los que usan fase normal o de intercambio iónico. En muchos.casos 

las condiciones cromatográficas han sido desarrolladas para una apli-
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caci6n específica (16,30,85,91). 

Se cuenta con otros métodos de análisis como son: inmunoensa­

yos (EMIT, RIA), métodos gravimétricos, métodos de titulometr{a co­

mo alcalimétricos, acidimétricos, argentométricos, complejometr{a y 

titulaciones no acuosas (16,30). 



- 34 -

111. ASPECTOS PARKACOLOGICOS DE l\HINOPILINA 

3.1 Absorcl6n 

En general las xantinas se 'absorben por vía rectal., oral o pa­

renteral; la rapidez de absorción depende del tipo de xantina que 

se emplee y de la vía de administración. La oral es la más cómoda 

pero muchas veces su absorción puede ser errática en el tracto gas­

trointestinal probablemente debido a su baja solubilidad en agua. La 

administración oral puede originar irritación gástrica, náuseas y 

vómito. Estas consideraciones han hecho que las xantinas, principal­

mente la teofilina, se administren en supositorios y enemas; la ab­

sorción sin embargo aún en estas vías puede ser lenta e irregular, 

por lo que se han sintetizado compuestos más solubles y menos irri­

tantes, un ejemplo de ellos es la aminofilina. Esta amina aumenta en 

20 veces la cantidad de teofilina en soluci6n. La aminofilina es más 

rápidamente absorbida que la teofilina pero su absorci6n puede ser 

retrasada por los alimentos después de su ingestión oral; la amino­

filina es convertida por el jugo gastrointestinal a teofilina y eti­

lendiamina. Ya convertida en teofilina se metaboliza por desmetila­

ción y oxidación. Después de una dosis oral de 300 mg cada 6 horas 

se obtienen concentraciones máximas de teofilina en suero de 6 a 23 

mcg/ml después de 1.5 a 2 días. Despúes de una dosis oral única de 

450 mg se obtienen concentraciones máximas en plasma de aproximada­

mente 7 mcg/ml en un tiempo entre 1 a 2 horas. Después de una sola 

dosis rectal de 300 mg de aminofilina las concentraciones máximas 

en plasma son de aproximadamente 5 mcg/ml obtenidas entre las 1 a 

'4 horas después de su adrninistraci6n (32,55,86). 
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3.2 Distribuci6n 

El proceso de distribución suele ser muy rápido - con frecuen­

cia demora sólo unos minutos - y se caracteriza por ser reversible. 

Por lo tanto, luego de transcurrido un cierto tiempo después 

de la administraci6n del fármaco, se establece un equilibrio entre 

la concentración del fármaco en la sangre o plasma y la existente 

en los demás tejidos, líquidos y órganos. De esta manera, los cam­

bios de concentración del fármaco en la sangre reflejan los cambios 

de la concentración en otros tejidos. La aminofilina atraviesa pla­

centa. Una vez absorbida llega a la circulación donde se une en un 

60 % a las proteínas plasmáticas. El volumen de distribución de teo­

filina es de 0.45 1/kg lo que corresponde aproximadamente al volu­

men de los líquidos extracelular e intracelular. Llega al liquido 

cefalorraquídeo y a la saliva en concentraciones menores que en el 

plasma (32,78,86). 

3.3 Metabolisao 

Al administrar una inyección de aminofilina marcada con carbo­

no 14, ca1dwe1, Monks y Smith (13) determinaron que los metabolitos 

de aminofilina son los mismos que los de la teofilina siendo: 3-me­

tilxantina, ácido 1,3-dimetilúrico y ácido 1-metilúrico. Sin embar­

go la proporción y cantidad del ácido 1,3-dimetilúrico o de la 3-

metilxantina fueron más altos para aminofilina que para teofilina. 

La recuperaci6n de carbono 14 en orina (0-24 horas) fué más al-
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to para aminofilina (87%) que para teofilina (76%). La formación de 

3-metilxantina siguió una cinética de saturaci6n, la presencia de 

metilxa~tinas circulantes provenientes de los alimentos afectan la 

eliminaci6n de arninofilina. Los otros dos metabolitos siguen una ci­

nética de primer orden. Jenne y col (39) determinaron que la 1-de­

metilación de teofilina a 3-metilxantina es la principal reacción 

que determina la concentración de teofilina en suero. La presencia 

de etilendiamina puede afectar esta conversión, pero su mecanismo 

aún no se conoce (30,61). 

3.4 Excreci6n 

' La eliminación de aminofilina es rápida, con una vida media de 

aproximadamente 6 horas en un adulto sano, normal y no fumador (30). 

En una administraci6n intravenosa de aminofilina la vida media 

de teofilina en suero es de 3 a 9 horas (86). Se desmetila y oxida 

parcialmente en el organismo y se excreta en gran parte como ácido 

metilÚrico o como metilxantina. 

3.5 Usos 

La base libre de teofilina y una variedad de aales de ésta son 

usadas solas o en combinaci6n con otros fármacos en diferentes far-

mas de dosificación disponibles para uso clínico (35,70). La lite­

ratura farmacológica en general no hace una distinción entre teo­

filina y aminofilina y se supone que son equivalentes; esta suposi­

ción no está enteramente justificada. La teofilina (1,3-dimetiixan-
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tina) es un fármaco ampliamente utilizado en desórdenes respirato­

rios, es poco soluble en agua por lo cual no se administra intrave­

nosamente. Forma un derivado soluble con la etilendiamina dando co­

mo resultado aminofilina, la cual ha sido usada en la terapia des­

de 1908 (Dessauer 1908). La aminofilina puede administrarse por vía 

oral durante periodos prolongados para disminuir la proporción y la 

intensidad de los ataques asmáticos. El medicamento puede combinarse 

con la efedrina cuyo efecto es aditivo; la adición de un barbitú­

rico contrarresta las acciones estimulantes sobre el sistema nervio­

so central producidas por la xantina y el simpaticomimético. Las ac­

ciones broncodilatadora, estimulante re_spiratorio y hemodinámica 

de la aminofilina o teofilina se utilizan para tratar otros trans­

tornos respiratorios de la índole de Cheyene-Stokes, bronquitis, en­

fermedades pulmonares y enfisema. Su acción terapéutica está rela­

cionada con la relajación del mísculo liso bronquial, pero también 

se ha demostrado que inhibe la liberación de histamina de células.Tie­

ne efectos diuréticos y dilata la circulación venosa (B,14,15,18,19, 

20,21,32,38,55,61,68,69,85,86,96). 

3.6 Efectos secundarios 

Los efectos secundarios más frecuentes son: picaz6n en los de­

dos, irritabilidad, nerviosismo, sueño ligero, los cuales desapare­

cen en corto tiempo. Esto se atribuye a que algunos pacientes mues­

tran niveles más altos de teofilina en plasma que otros, por lo que 

se sugiere suspender el tratamiento. 
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Algunos investigadores han desarrollado dermatitis (31) al con­

tacto con aminofilina, lo cual no se debió a la aminofilina sino 

más bien a etilendiamina que se conoce como un alergeno. Estos efec­

tos secundarios pueden deberse también a la hipersensibilidad de 

las personas. Los mecanismos inmunológicos de alergias a aminofili­

na son desconocidos (31,74). 

3.7 Concentración terapéutica y toxicidad 

El rango de concentración terapéutica de teofilina en suero o 

plasma (liberada de aminofilina) para el tratamiento de enfermada-

des asmáticas es estrecho, pacientes con una concentración en plas-

ma mayor de 20 mcg/ml pueden experimentar efectos tóxicos tan se-

rios como convulsiones, sin embargo, asmáticos en un estado estable 

de concentraci6n menor de 10 mcg/ml tienen una protecci6n al riesgo 

de ataques. Por lo tanto el margen entre los niveles terapéutico y 

tóxico se encuentra entre 10 a 20 mcg/ml (35). 

Los efectos t6xicos se presentan en cualquiera de las vías de 

administraci6n. Estudios efectuados en niños demostraron que pre-

sentan los mismos síntomas durante la intoxicación grave con amino­

filina, independientemente de la vía de administración del fármaco~ 

oral, rectal o venosa (32). Se ha reportado la DL50 de aminofilina 

por vía oral en ratones como 50 mg/kg (16). La severidad de la to­

xicidad está directamente relacionada a los niveles plasmáticos de 

teofilina. cuando la toxicidad es leve los síntomas son: v6mito, 

diarrea, dolor abdominal, nerviosismo, insomnio, taquicardia y dolo­

res de cabeza. En toxicidad severa los síntomas son; taquicardia se-
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ria,captación de maiestar general, y pueden ocurrir arritmias car­

díacas; en algunos casos puede llegar hasta la muerte. Algunos otros 

síntomas son: convulsiones, hipertemia, confusión, debilidad, irri­

tabilidad, desvarío, pulsación rápida, anorexia, extrasístolis, fie­

bre, deshidratación, apatía, estupor y coma (33,55). Por tanto es 

dificil diseñar regímenes de dosificación seguros y efectivos para 

ln aminofilina y una de las razones es la diferencia interindividual 

en la depuración del fármaco del organismo (8,9,47,53,74,90). 

3.8 Trataaiento por intoxicaci6n 

La mortalidad por intoxicación de aminofilina puede llegar has­

ta un 50 % muchas veces sin síntomas premonitorios (4). Si el pa­

ciente es asintomático poco después de una ingestión de sobredosis 

masiva de aminofilina se realiza un lavado gástrico. Se administra 

de 15 a 30 gramos de una sal de sodio en solución. También se usan 

sedantes para control de convulsiones, fluidos parenterales, elec­

trolitos, terapia de oxigenación y en algunos casos se utiliza car­

bón activado (4,33). 

3.9 Doeificaci6n 

Como boncodilatador. Dosis oral de carga: 18.7 mg/kg por día 

en 3 ó 4 dosis con intervalos de 6 a B horas. Dosis de mantenimien­

to: aumentar 25 % cada 2 ó 3 días hasta un, máximo de 15.2 mg/kg por 

día (32,66,69). 
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3.10 Formas de dosificaci6n 

Tabletas de 100 y 200 mg. 

Tabletas de acci6n prolongada de 225 y 300 mg. 

Tabletas de 195 mg de aminofilina con gel de hidr6xido de 

aluminio. 

Existen otras formas de dosificación como supositorios, ene­

mas, inyectables, cápsulas en combinación con otros fármacos y eli­

xir (32,55,60,69,86). 
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IV. ASPECTOS BIOFARHJ\CEUTICOS 

Existen diferentes· reportes sobre formulaciones de liberación 

sostenida de aminofilina las cuales se encuentran a la venta. Un 

ejemplo de ello es el realizado con.tabletas de Eufilina (nombre 

comercial) de gran uso clínico (principalmente en la República Fe­

deral de Alemania) {2,B,77,93). 

Algunos estudios de formulaciones de aminofilina de liberación 

sostenida muestran una alta biodisponibilidad, mientras otras exhi­

ben absorciones erráticas e incompletas (74,77). Un número de for­

mas de dosificación de liberaci6n sostenida de aminofilina para el 

tratamiento del asma, enfermedades pulmonares y otras en adultos y 

niños son ampliamente usadas gozando de una buena aceptación (36, 

37 ,94). 

Investigando el comportamiento de absorción de productos de li­

beración sostenida en humanos, se presentan aigunos prob1emas prác­

ticos como: seiección de vo1untarios, dieta, intervalos de dosifi­

cación, tiempos de muestreo, método analítico para el fármaco, ries­

go de efectos adversos y fisiológicos (75). 

4.1 Biodlsponibi1idad y absorci6n 

La biodisponibilidad absoluta de formulaciones de aminofilina 

de liberación sostenida se calcula de la comparación de los niveles 

en plasma obtenidos de la dosificación oral con los obtenidos des­

pués de una administración intravenosa de aminofilina, es decir, el 
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porciento de biodisponibilidad se obtiene de datos de área bajo la 

curva (ABC) de concentraci6n contra tiempo de teofilina de 24 ho-

ras después de una administración oral en relación a datos corres-

pendientes a dosis intravenosa de teofilina. 

schuppan y col (74) determinaron la biodisponibilidad absoluta 

y relativa de teofilina de una formulaci6n de aminofilina de libera­

ción sostenida (Eufilina) así como parámetros farmacocinéticos ta-

les como: t 112 , Vd, ClT, ABCO-inf' en voluntarios sanos a partir 

de los niveles en plasma después de dosis orales únicas y mÚlti -

ples. La dosis oral fué de 350 mg y la dosis intravenosa de 240 mg. 

En este estudio las curvas de concentración contra tiempo de 

dosis i.v. indicaron una inclinación biexponencial en casi todos 

los voluntarios y por lo tanto los datos individuales se calcula-

ron de acuerdo a un modelo de dos compartimientos: pero algunos ca-

sos la fase de distribución inicial no ~e puede caracterizar debi­

do a una ca!da muy rápida en la concentración inicial de teofilina 

y los datos son analizados por un modelo de un compartimiento. Los 

resultados se presentan en la Tab1a I. 

La Fig. 9 muestra los perfiles de teofilina en plasma después 

de una administración i.v. y oral de Eufilina. Las concentraciones 

de teofilina en plasma después de la administración oral de table­

tas de liberación sostenida muestran absorciones más lentas y pro­

longadas como es de esperarse en este tipo de formulaciones. Se ob­

serva también una absorción rápida al ser administrada en solución. 

La Tab1a II representa el cálculo de la biodisponibilidad ba­

sada en valores de ABC después de administración oral de tabletas 
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de aminofilina de 350 mg y solución oral en dosis de 350 mg, com­

paradas con una administración i.v. a dosis de 240 mg. La biodispo­

nibilidad absoluta de la tableta de Eufilina fué de 71.7: 13 % 

(ABC0 _24 hr) y de 83.4 :·g % (ABCO-inf). La biodisponibilidad de 

la solución oral fué de 111 : 16 % (ABCO-inf). La biodisponibili­

dad relativa de la tableta de eufilina en relación a la de la solu-

ci6n orai resultó ser de 66.1 : 16 % (ABc0 _24 hr) y 76.7 : 16 % 

(ABCO-inf). 

La Fig. 10 muestra las concentraciones máximas de teofilina en 

el cuarto día del estado estacionario de e.1 !0.63 mg/l con niveles 

matutinos de 6.2: 1.4 m9/l y en la tarde de 5.6_+0.67 mg/l. 

La Fig. 11 que representa la fracción de dosis absorbida, f, 

contra tiempo muestra una línea recta entre 14 y 24 horas indican­

do una absorción de orden cero para tabletas de Eufilina de libera-

ción sostenida. 

con la dosis mínima recomendada por el fabricante de dos ta­

b1etas por d!a de Eufilina, las concentraciones en plasma de teofi­

lina observadas en el cuarto día durante dosificación múltiple en 

el estado estacionario se encontraron debajo de los 10 mg/ml es­

tando el intervalo más bajo para la respuesta terapéutica entre 5-

10 mcg/ml. 

La biodisponibilidad absoluta y relativa obtenidas por Schuppan 

(74) para tabletas de aminofilina de liberación sostenida (Eufilina) 

caen dentro de los obtenidos por Weinberger (93) quien reportó la 

biodisponibilidad absoluta y relativa para Teo-dur, siendo respecti-

vamente de 103 y 100 % y para Teo-bid de 87 y 85 %. Este autor re-
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porta una absorción similar pero de un periodo más corto para algu­

nas formulaciones de aminofilina de liberaci6n sostenida. En estu­

dios de disolución ºin vitro" de este tipo de formul.aciones no se 

encontró alguna correlación con estudios de absorción. 

Spangler (77) reportó para tabletas de Eufilina concentracio­

nes máximas dP. a.5 ~ 5.1 mg/rnl en un intervalo de 2 a 14 horas (es­

ta variación parece exceder a las obtenidas con otras formulaciones 

investigadas), después de una dosificación múltiple de 350 mg por 

vía oral. Este mismo autor también reporta valores de tmax para 

otras formulaciones de aminofilina de liberación sostenida entre 

2.6 : 0.9 horas y 10.4 : 1.9 horas. 



a ~ 2' .... 
Parámetros farmaox:inéticos de teofilina en sujetos sanos después de una administración i : 

intravenosa de Euf!lina 0.24 (240 mg) 

Parámetro Núrneto de sujeto 

1ª 2b 3b 4b sª 6b 7b 8ª Media + 5D. 

l ª i!. a 

ª t ¡¡ s: 
t::. 

tl/2f.c(hr) - e 0.09 0.03 0.06 - e 0.02 - e - e o.os 0.03 2' 
"' 

t112p(hr) 5. 73 7.86 5.80 4.86 8.38 8.63 6.68 5.74 6. 71 1.41 

Vd(l/kg) 0.64 0.29 0.16 0.19 0.28 0.19 0.65 0.44 0.36 0.20 

Cl ( l/hr/kg) 0.077 0.044 0.065 0.079 0.053 0.047 0.085 0.055 0.063 0.016 

ABC(mg.hr/l) 33.8 51.6 37.0 25.6 43.8 62.2 29.4 46.0 41.1 12 .2 

8' 
8 
~ .... 
g ... 
"' 

U1 

R2 0.992 0.994 0.998 0.997 0.961 0.981 
Q 

0.998 0.979 0.988 0.013 
~ 

i 
• Desviación estándar • o 

a De acuerdo a un modelo de un compartimiento 
g. 
8' 

b De acuerdo a un modelo de dos canpartimientos 

e 5 min. perdidos l 
~ 
7 
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tieopo (hor:asJ 
.. 

Fig. 9 OlDCl!ntracl6n en pla.., de teofi1ina en sujetos """"" despalie 

de la a-.iistraci6n i.v. y oral. de BUfi1ina. 



Dosis admi- Periodo NÚrrero de sujeto ~ 
~ 

.... 
nistrada de tiempo 1 2 3 4 5 6 7 8 Media :sn ~ 

Valores de AllC (11\'.1 X hr/l) ~ g 
I.Eufilina i.v. 0-24 hr 46.9 68.8 e2.e 40.7 54.3 72;2 .. 41.4 66.9 55.5 12.5 o 

(240 11\'.1 >ª 0-inf.hr 49.4 77.1 56.2 42.8 61.3 86.8 44.2 71.8 5¡j•b16.1 
Ir ... 
~ 

II. Eufilina sol u- 0-24 hr 59.3 71. 7 74.4 41.8 54.1 81.0 46.6 60.0 61.1 13.7 

ción (350 11\'.1) 0-inf .hr 63.5 83.6 82.4 44.0 60.! 88.2 48.1 63.5 66.7 16.6 

III. Tabletas de 0-24 hr 38.9 48.3 35.6 24.5 34.6 39.4 33.3 62.9 39.7 11.5 

Eufilina (350 11\'.1) 0-inf.hr 43.0 64.2 47.2 30.8 51.5 61.8 38.1 71.2 51.0c 13.9 

17 

[ 

i ... ... c. ... 
~ .... 

Biodisponibilidad % 

i c. 
ABCtableta 0-24 hr 82.9 70.2 67.7 60.2 63.7 54.6 80.4 94.0 71. 7 13.1 

ABCi.v. 0-inf.hr 87.0 83.3 84.2 72.0 84.0 71.2 86.2 99.2 83.4 8.9 

~ 

~ 

~ 
a I vs II, pf 0.05 b I vs III, p (_O.O! e II vs III, p (_0.05 

i 
Ir 

d Valores de ABC son corregidos para dosis de 350 ng ~ 
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Fig. 10 Concentraci6n en p1asaa de teofi1ina en sujetos sanos 

después de una dosis oral de tabletas de Eufilina de 1iberaci6n 

sostenida de 350 mg dos veces al. d!a por 4 dlas (las fle-

chas indican tiempos de dosificaci6n). 
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t,11 

0.83 

eolw:i6n de eufilina 

C>-0 tabletas de eufilina 

02488tol214 

.. i._,,,(hor.w) 

Fig. 11 Absorci6n de·teofi1ina de tab1etas de Eufilina de 

tiberaci6n sostenida y so1uci6n oral de Eufilina (promedio de 

8 voluntarios) 
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La biodisponibilidad de aminofilina también se ha evaluado en 

animales, como el estudio realizado por Tse y Szeto (88) en pe -

rros. El estudio comprende una comparación de tabletas de teofili­

na y aminofilina con aminofilina i.v. como estándar, con dosis ora­

les úni~as. Encontraron que los datos se ajustan a un modelo farma­

cocinético de un compartimiento, con una absorción de más del 90 % 

y una biodisponibilidad relativa casi del 100 %; una Ke de 0.12 -

0.14 hr- 1 , t
112 

de 5 - 5.8 hr, f de 94 %, Cmax de 16.3 mcg/ml y un 

tmax de 0.5 - 1.6 hr. 

Se ha reportado también en otros estudios una biodisponibili-

dad absoluta de Eufilina del 72 % (34) y 88 % (10). Moeller en 

1981 (58) determinó la biodisponibilidad absoluta de Eufilina en 

pacientes asmáticos obteniendo un valor de 87.5 %. Estudios de bio-

disponibilidad en voluntarios sanos produjeron resultados semejan-

tes. 

Bochslcr y Meyer (10) reportaron la biodisponibiiidad absolu-

ta en el estado estacionario de 93 % para Filotemp y 131 % para Teo­

lar SR. Ohmori (65) encontr6 una relación constante saliva - plas­

ma. Jonkman en 1984 (41) determin6 la biodisponibilidad absoluta 

para tabletas pediátricas enteras y fraccionadas de aminofilina de 

liberación sostenida encontrando valores de 91.8 ~ 24.7 % y 95.8 ! 

9.7 % respectivamente. 

La evaluación de la absorción de productos comerciales de li­

beración sostenida de aminofilina es tan importante como la biodis­

ponihilidad. Upton y col (90) evaluaron la absorción en saliva y 

plasma de tres productos comerciales etiquetados como de liberación 
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sostenida y compararon su absorción con un estándar de tabletas no 

recubiertas de 200 mg. Los productos de liberación sostenida utili­

zados fueron: Arninodur de 300 mg (tabletas de matriz de cera que 

contiene una sola dosis), Girocaps de 250 mg y Tedral de 180 mg (ta­

bletas de dos matrices). El diseño consistió en dar 18 dosis a 12 

voluntarios con un intervalo de dosificación de 12 horas. El estu­

dio incorporó un diseño de cuadrado latino. El cálculo de absorción 

se realizó utilizando el método de Wagner - Nelson. Los resultados 

obtenidos se presentan en la Tabla III donde se puede observar una 

absorción para Aminodur significativamente más lenta que el están­

dar. Con este mismo producto Weinberger (93) reportó una biodisponi­

bilidad de s610 65 %, sin embargo no reportó el lote estudiado. En 

contraste con Aminodur, ni Girocaps ni Tedral sostuvieron las con­

centraciones máximas arriba dél 75 % por más tiempo que el están­

dar, lo que significaría para estos productos que sus niveles plas­

máticos disminuirían por lo menos un 50 % en relación al tiempo de 

la dosis siguiente. 

La Fig. 12 muestra perfiles de concentración plasmática - tiem­

po en la que los niveles disminuyen un 15 % de la concentración a 

las 6.6 ! 1 hr después de la dosificación. 

Las Figs. 13 y 14 muestran perfiles de concentración plasmáti­

ca - tiempo de Aminodur. 

La Tabla IV muestra algunas propiedades de liberación sostenida 

de los productos estudiados, como los niveles máximos y mínimos es­

perados si se diseñara una dosificación en plasma de 12.5 mcg/ml en 

el estado estacionario. 
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La vida media promedio en los voluntarios fué de 6.1 hr. El es­

tudio demostró que Aminodur es el único producto que realmente se 

comporta como de liberación sostenida con absorción de orden cero 

la cual fué relativamente constante. 

En otro estudio la biodisponibilidad relativa reportada por Re­

gazzi (67) utilizando un producto de aminofilina de 350 mg (Amino­

mal - R) la cual fué comparada con un estándar en solución de 225 mg, 

el valor encontrado fUé de 101.2 ! 19 % con una absorción significa­

tivamente más lenta. El tmax para el producto y el estándar respec­

tivamente resultó ser de 3.6 : 1.1 hr y de 1.3 +_ o.e hr. Una cmax 

de 16.8: 4.7 mcg/ml/g dosis y 21.1 : 4.2 mcg/ml/g para el produc-

to y el estándar respectivamente. 

Un modelo teórico para estudiar la relación de absorci6n gastro­

intestinal de fármacos de liberaci6n sostenida fué desarrollado por 

sánchez y col (71) y probado con datos experimentales, el modelo 

asume que una fracción del fármaco es liberado inmediatamente y que 

no se debe omitir ni sobreestimar liberaciones iniciales de fárma-

co para interpretar procesos de absorción para formulaciones de li­

beración sostenida. 



"' ~ f Estándar Al!linodur Girocaps Tedral • 
:::: 

% ! :-< 
Biodisponlbilidad m 

t (AECprueba/AECestándar)b 100.2 :!: 19.8 98.5 :!: 13.8 76.0 + 18.4c li' 
t max (hr) 1.52!_0.45 10.4 :!: 2.ec 4.36 + l.35C 2 .. 47 :!: 1.38 9 .. 

~ 

ª C max de una dosis ~ li' 
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.... 8. 
e max por g dosis s 1 (ncg/ml/g) 28.!+6.2 13.9 :!: 4.5c 22.6 :!: 3.5c 16.0 + J.9c l ~ "' "' . 

l "' 
e: f. b ~ corregidas por diferencias en administración de la dosis li' s .... 
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Diferencia significativamente del estándar (p ( 0.05) .. .... i ~ = .. 
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e 10: 28 32. 

t:i-(horas) 

Fig. 12 Perfiles de concentraci6n - tiempo en p1as•a para 

A•i nodur ( •) y tabletas s earle ( o ) .. 
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Fig. 13 Perfiles de concentración pJ.aalática - ti"91JD cleSpJÓs de -­

nistrar una tab1eta de Aainodur (•) al prioer volWltarlo y una tab1eta 

de 'l»dral. al oogundo voluntario (O). 
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Dosificación de 12 hr Estándar Aminodur Girocaps Tedral 
Horas con / 75% del nivel 

máximo 4,4 ! 1.4 10.4 + 1.7 6.2 ! 1.9 5.6 ! 1.9 

% de tiempo a ) 75% del ni-

vel máximo 37 87 52 47 

Niveles mínimo/máximo 0.35 ! O. !O 0.72 + 0.10 0.48 ! 0.14 0.42 ! 0.11 

Nivel máximo ( mcg/ml) * 20.3 :!: 2.6 14.5 + 1.1 17 .2 ! 2.1 18.3 :!: 2.4 

Nivel mínimo (rncg/ml) • 6.8 ! !.3 io.4 ! o.a 0.1 ! J.7 7 .. 5 ! 1.3 

Oscilaciones en los niveles 

(mcg/ml) • 13.5 ! 3.7 4.2 :!: J.6 9.1 ! 3,5 10.8 :!: 3.5 

Oscilaciones mayores de la 

prueba b (mcg/ml) • 20 1.0 14.9 17.2 

Dosificacion de 8 hr 

Horas con / 75% del nivel 

máximo 3.8 :!: J.2 7 .2 :!: 1.2 6.9 :!: 1.5 5.2 :!: 1-7 

% de tiempo a)75% del nivel 

máximo 48 90 86 65 

Ni veles mínimo/máximo 0.53 + 0.10 o. 78 + 0.08 0.71 ! 0.13 

.:::',~::] Nivel máximo (mcg/ml) '* 17.l + 1.4 14.0 + 1.1 14.7 ! 1.3 

Nivel mínimo (mcg/ml) * 8.9 + 1.1 10.9 + 0.6 10.3 :!: 1-2 9.6 :!: ¡,¡ 

Oscilaciones en los niveles 

(mcg/ml) • 8.1 :!: 2.3 3.2 :!: 1.5 4.4 :!: 2.3 6.3 + 2.6 

Oscilaciones mayores de la prue-

ba b ( mcglml) • 11.9 7 .3 9.3 11.4 

*con C ( concentraci6n en plasma en el estado estacionario) de 12.S mcg/ml 
b pss 

siempre se observó una vida media de teofilina en uno de dos voluntarios de 3. 9 y 

4.0 hr 
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4.2 Pará•etros far11acocinéticos 

La farmacocinética de aminofilina ha sido estudiada después de 

la administración ora1, intravenosa, intramuscular y recientemente 

como supositorios y enemas. Entre las diferentes formas de dosifi­

cación los supositorios rectales producen variaciones más amplias. 

La absorción de tabletas y cápsulas de aminofilina es rápida, 

los niveles en plasma alcanzan niveles terapéuticos dentro de 1 a 

1.s hr (30,44). En tratamientos de asma se utilizan frecuentemente 

preparaciones de liberación sostenida de aminofilina para mantener 

niveles de teofilina dentro del rango terapéutico durante 12 hr. La 

ruta rectal se usa en infantes y niños. Las concentraciones de teo­

filina en plasma de 5 a 15 mcg/ml se consideran seguras y efectivas 

(30,44). En muchos casos los síntomas tóxicos varían de paciente a 

paciente y por lo tanto es necesaria la individualización de la te­

rapia, estas variaciones también se observan durante terapias con­

tinuas prolongadas. Los niveles de teofilina en saliva y leche ma­

terna son más bajos que los niveles en plasma. 

El Vd en el estado estacionario para todas las edades es apro­

ximadamente 0.45 l/kg (JO), excepto en naonatos donde es ligeramen­

te mayor. Entre los factores que afectan la eliminación de teofili-. 

na son: la edad, fisiología y estado de la enfermedad, fármacos co­

administrados, dieta y hábitos de fumar. En los casos donde cual­

quiera de estos factores opera, la vida media de eliminación varía 

de 5 a 30 horas. Monks y col (61) compararon la disposición y elimi­

nación de teofilina y aminofilina, la eliminación de aminofilina 
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fué más rápida que la eliminación de teofilina en los mismos suje­

tos. Cualitativamente la disposici6n y metabolismo fueron simila-

res existiendo diferencias pequeñas en el porcentaje de dosis eli-

minada en 48 hr (30). 

Simons y col (76) determinaron algunos parámetros farmacociné­

ticos de tabletas de teofilina de liberación sostenida de 100 mg, 

con dosis orales de 5.20 !0.24 mg/kg en administraciones de table­

tas enteras y tabletas a la mitad. El estudio se llevó a cabo en dos 

grupos de voluntarios, ol primero recibió tabletas enteras la pri­

mera semana y tabletas a la mitad la segunda semana1 e~ segundo gru­

po recibió tos medicamentos contrarios. El 90 % de la dosis fué ab­

sorbida en un intervalo de 14 hr y casi el 100 en 20 hr. Los resul-

tados obtenidos para tabletas enteras y a la mitad fueron respecti-

vamente: ABC de 100.36 ! 35.35 y 103.52 ! 39.16 mcg/ml/hr; Ke de 

0.11 ! 0.05 y de 0.13 ! 0.06 hr- 1 ; t 112 de B.50 ! 6.64 y 6.29 ! 2.48 

hr; f de 90 - 100 % en un intervalo de B a 12 hr; Vd de Q.56 ! 0.27 

y de 0.46 ! 0.08 l/kg; TMA de 4.71 y 3.6 hr; ClT de 0.90 ! 0.36 y 

1.02 ! 0.57 rnl/rnin/kg; ClR de 0.14 ! 0.05 y de 0.15 ! 0.06 ml/rnin/kg; 

liberaci6n de la dosis en fluido gástrico de 46.1 ! 2.5 y 65.B : 4.7 % 

y la liberación de la dosis en fluído intestinal de 78.4 ! 7.9 y 

04.4 ! 6.7 % en 12 hr. No existieron diferencias significativas en­

tre los parámetros farmacocinéticos determinados. Los valores de 

los metabolitos fueron convertidos a equivalentes de teofilina y re­

portados como xantinas totales, lo que permiti6 el cálculo del por-

ciento de dosis excretada inalterada. 

Kwok (44) reporta los siguientes parámetros farmacocinéticos 
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para tabletas de aminofilina de liberación sostenida de dos fabri-

cantes diferentes: ABC de 131 ! 34.7 y 133.39 : 34.3 mcg/ml/hr: Ke 

de 0.071 ~ 0.022 y 0.074 + 0.023 hr-1 ; Cmax en plasma de 9.55 ! 1.08 

y de 9.49 ! 1.45 mcg/ml: trnax de 1.05 ! 0.45 y 1.58 ! 0.37 hr. No 

existieron diferencias significativas entre los dos productos. 

Takaaki y col (81) reportan la determinación de Ke y Cmax pa­

ra tabletas de aminofilina de liberaci6n sostenida siendo éstos de 

0.1399 hr-1 y 4.87 mcg/ml respectivamente. Otros parámetros repor­

tados por diferentes autores son: t 112 de 6.7 ! 1.5 hr, Vd de 0.36 ! 

0.20 l/kg, ClT de 0.044 a 0.085 l/hr/kg (34,58,63,74) los cuales 

concuerdan en sus valores para tabletas de aminofilina de libera­

ción sostenida. 

Cuando los estudios se efectúan en animales, las diferencias 

presentadas con relación a hu~anos sugieren la importancia de am­

pliar estos Últimos y establ~cer la significancia clínica de tales 

diferenci<E, como El-Yazigi (26) que presentó su estudio en conejos 

de la de.terminación de ClT como un modelo 11 in vivo". El estudio se 

llevó a cabo con administración i.v. de 25 mg/ml (250 mg) y admi­

nistración de una dosis oral única de 200 mg de aminofilina. En la 

administración i.v. un grupo de conejos presentó un modelo de un 

compartimiento con un t 112 de 2.8 hr, un Vd de 0.586 l/kg y una ClT 

de Q.156 1/hr/kg. Otro grupo de conejos presentó un modelo de dos 

compartimientos con tos valores siguientes: t 112 de 4.4 hr, Vd de 

0.708 l/kg, una Clr de 0.132 l/hr/kg. Los parámetros farmacocinéti­

cos determinados con la administración oral fueron: t 112 de 7.3 hr, 

Ka de 0.5546 hr- 1 , ABCO-inf de 15.0B kg hr/l (ABC normalizada, ABC/ 
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dosis), cmax de 0.557 kg/l (Cmax/dosis), tmax de 7.68 hr, una bio­

disponibilidad absoluta de 59.4 % y porciento de dosis absorbida 

en una hora. y seis horas respectivamente CF 1 y F6 ) de 18.2 % y de 

42 %. 

4.3 Inf1uencia de 1a dieta 

Se ha mencionado que la dieta influye en el metabolismo y far­

macocinética de aminofilina. Trabajos previos han demostrado que la 

disposici6n de teofilina está influenciada por las metilxantinas pre­

sentes en alimentos como el café, té, etc. La disposici6n de amino-

filina difiere significativamente de la teofilina. Bee-Hvan y Chang 

Koo (7) determinaron si la eliminaci6n de aminofilina es afectada 

también por la presencia de metilxantinas en la dieta. Se administr6 

aminofilina marcada con c 14 a voluntarios desprovistos de cualquier 

metilxantina (7 d{as antes de su dieta). La recuperaci6n en orina 

durante un intervalo de O a 24 hr fué ligeramente más alta en la 

dieta desprovista de metilxantinas que en la dieta normal., siendo 

de 93.4 % y 89.4 % respectivamente. Los metabolitos urinarios fue­

ron los mismos, principalmente ácido 1,3-dimetilÚrico, y ácido 1-

metilúrico. Las cantidades de estos metabolitos excretados no cam-

biaron significativamente por esta dieta, excepto el ácido 1,3-di­

metilÚrico que se incrementó de un 34.4 % hasta un 41 % por la abs­

tinencia de metilxantinas en alimentos y bebidas. El metabolismo de 

aminofilina se vi6 afectado siendo más rápido y amplio comparado 

con resultados de los mismos voluntarios con su dieta normal. La vi-

da media de eliminaci6n se redujo a 5.8 hr. 
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En otros estudios (72) la dieta aparentemente no tiene influen­

cia en la velocidad de absorci6n y biodisponibilidad relativa. 

Boner y col (11) encontraron que los niveles en suero pueden 

verse afectados significativamente, pudiendo ser más altos sin ali­

mento que con el, sin embargo después de 10 hr el paciente presen­

ta niveles altos en suero cuando la dosis es tomada después del ali­

mento y la biodisponibilidad no se vió afectada. 

Una dieta rica en proteínas puede ejercer un pequeffo efecto en 

la velocidad de absorción o biodisponibilidad observándose una dis­

minución en los valores obtenidos (24,42); en algunos casos los pa­

rámetros farmacocinéticos no se ven afectados con la ingestión de 

alimentos antes que el fármaco; pero en otros son marcadamente más 

bajos (48). Esto sugiere poner especial atención en la influencia 

de la dieta en la biodisponibilidad y metabolismo de aminofilina ad­

ministrada oralmente (46,49,52,57,64,89). 

4.4 Inf1uencia de 1a obesidad en 1a depuraci6n tota1 del cuerpo 

(C1T) de teofi1ina 

Blouin y col (9) realizaron un estudio en pacientes obesos a 

los que se les administr6 una dosis oral única de tabletas de amino­

filina de liberación sostenida. Los pacientes en este estudio fue-

ron de ambos sexos, de 30 a 65 años de edad, peso corporal total de 

90 a 185 kg, fumadores, consumo social de alcohol y función renal 

normal. La ClT de teofilina en el organismo fué de 29.5 ! 7.8 ml/hr/ 

kg en relaci6n al peso corporal total y de se.e : 15.9 ml/hr/kg con 
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respecto al peso corporal ideal. La depuración total de teofi1ina 

del organismo se vió disminuida en pacientes obesos comparada con 

la depuraci6n en individuos cuyo peso corporal es ideal. 

4.5 Xnfluencia del tabaco en la blodisponibilidad 

En trabajos realizados de biodisponibilidad y farmacocinética 

de aminofilina se reporta la influencia del tabaco en voluntarios 

fumadores con y sin obstrucci6n respiratoria cr6nica y se compara 

con voluntarios no fumadores. A los voluntarios se les administró 

tres preparaciones de formulaciones de liberación sostenida diferen­

tes de aminofilfna (Eufilina, Teodur y Filotemp) con dosificaciones 

únicas y utilizando como estándar una solución oral de Eufilina. La 

biodisponibilidad en los productos en voluntarios fumadores se vió 

disminuida y la absorción para Eufilina fué de 72 %. Los tiempos de 

vida media observados fueron: 5.42 y 11.08 hr en voluntarios fuma­

dores sin y con obstrucción respiratoria respectivamente y de 7.49 

en voluntarios no fumadores (80). 

4.6 Concentraciones p1as•&ticas nocturnas de teofi11na 

Existen estudios poco conocidos sobre la influencia de la hora 

del día en los niveles de teofilina en plasma. Se han encontrado 

concentraciones más altas de teofilina durante la noche que duran­

te la mañana. Los estudios indican que hay una:diferencia entre~el 

comportamiento farmacocinético de aminofilina en la noche que en 

el día. Este fenómeno se ha estudiado para ver si tales diferencias 
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son debidas a la cinética de absorción y/o a la depuración del fár­

maco. Después de 12 hr de haberse administrado el fármaco oralmen­

te, las concentraciones encontradas fueron de: 7.9 : 2.1 rng/l en la 

noche y 6.1 : 2.0 mg/l en el dla. Cuando se administra intravenosa­

mente aminofilina las concentraciones reportadas son de B.o + 1.8 

mg/1 en la noche y 6.6 : 1.6 mg/l en la mañana. La vida media en 

esta administración i.v. es de e.o + 2.0 hr a la hora de dormir y 

de 6.2: 0.9 hr durante el día (40). 

4.7 Otros estudios de aainofi1ina 

Se han realizado otros estudios con preparaciones de liberaci6n 

sostenida de aminofilina, como interacciones con otros fármacos, por 

ejemplo, la mexilatina-teofilina, que se piensa tengan la misma par­

ticipaci6n de algunas vías metab6licas. Además de que ambos fárma­

cos se metabolizan en el hígado. En casos en los cuales el metabolis­

mo hepático se vé disminuido por.la edad y enfermedad o por ambos 

la mexilatina compite por estas vías metab6licas y disminuye la de­

puración de teofilina. El mecanismo por el cual estos fármacos in­

teractúan no se conoce (79). 

r~as preparaciones de nuevas xantinas compuestas a partir de teo­

filina han sido ampliamente publicados en la literatura, como ejem­

plo de ello es la xantina salicilato-magnesio-teofilina (6,66,95). 

En la pasada década la hemodiálisis fué usada en el tratamien­

to de falla renal aguda y cr6nica y en intoxicaciones con teofilina, 

muchos fármacos se reportan como "dializables" pero este dato es li-
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mitado. Lee y col (47) concluyeron que la teofilina es "dializable" 

y que pacientes urémicos requieren de un ajuste del régimen de do­

sificación que explique el incremento de eliminaci6n del fármaco 

durante la hemodiálisis. 

Clínicamente se ha utilizado aminofilina con furosemida para 

inducir diuresis en personas resistentes a dosis prolongadas de diu­

réticos (12). El efecto, de cafeína sobre los niveles circulantes de 

teofilina disminuye la vida media de ésta, probablemente debido al 

efecto de inducción de enzimas (87). 

Otros trabajos reportan el efecto de aminofilina sobre la so­

lubilidad del calcio y fosfato en soluciones nutrientes parenterales 

totales en naonatos causando precipitación de éstos (43). 

La cinética de eliminaci6n de los metabolitos de aminofilina 

no ha sido considerada ampliamente, D. Dan-Shya y col (23) lo inves­

tigaron en adultos sanos en dosis simples y dosis múltiples. Deter­

minaron las concentraciones de teofilina y sus metabolitos: 3-metil­

xantina, ácido 1-metilúrico y ácido 1,3-dimetilúrico en plasma y sa­

liva. La teofilina presenta un extenso metabolismo. La recuperaci6n 

urinaria de sus metabolitos responde a un 80 % de la dosis. La ClR 

obtenida para 3-metilxantina, ácido 1-metilúrico y ácido 1,3-dimetil­

úrico fueron: 12.0 ! 1.3 l/hr, 22.s ! 1.5 l/hr y 22.6_:1.6 l/hr res­

pectivamente. La forma~ión metabólica de los tres metabolitos siguie­

ron una cinética de Michaelis-Menten. 
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V. ESTUDIOS DE DISOLUCION Y CORRELACIONES "IN VITRO"-"IN VIVO" 

5.1 Condiciones de prueba de diso1uci6n 

La prueba de disoluci6n para tabletas se realiza de acuerdo a 

la monografía individual de cada producto. En la Farmacopea de los 

Estados Unidos Mexicanos (29) no aparece reportada la monografía 

oficial para tabletas de aminofilina. La British Pharmacopoeia 

(1980) (84) ya incluye la monografía oficial pera no incluye prue­

ba de disolución para tabletas de aminofilina. La USP XXII (1990) 

(91) reporta la monografía y determina la prueba de disolución para 

tabletas de aminofilina cubiertas y no recubiertas. Las condiciones 

que marca la USP para tabletas cubiertas y no recubiertas de amino­

filina son: 

medio: 

aparato: 

velocidad de agitación: 

tiempo de disolución: 

temperatura: 

900 ml de agua 

II USP 

50 rpm 

45 min. 

37°C ! 0.5 

De acuerdo a estudios realizados con tabletas de aminofilina 

de liberación sostenida las condiciones de disolución reportadas va­

rían. Vashi y Meyer (92) determinaron la disolución de tabletas de 

teofilina de liberación controlada usando el aparato II de la USP, 

a 50 rpm y diferentes medios de disolución: fluido gástrico simu­

lado sin enzimas por 12 hr; fluido intestinal simulado sin enzimas 

por 12 hr y fluído gástrico por 1 hr seguido de fluÍdo intestinal 

por 11 hr, con un volumen del medio de 900 ml y una temperatura de 
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37 ! o.s 0 c. Estos mismos autores realizaron también la prueba de di­

solución para cápsulas de teofilina de liberación controlada utili­

zando el aparato I de la USP, a 100 rpm, siendo el medio de disolu­

ción, volumen, temperatura y tiempo de disolución los mismos a los 

usados en las tabletas. 

Bee-Hwan y Chang-Koo (7) determinan la disolución de formas de 

liberación sostenida de aminofilina y teofilina especificando las 

condiciones siguientes: aparato I de la USP, volumen del medio 900 

ml, velocidad de agitación 100 rpm, temperatura 37 ! 0.5°C, tiempo 

de disolución B hr, medio de disolución soluciones reguladoras de 

fosfato dibásico de potasio a pH de 1.2 y 6.8. La disolución se lle­

vó a cabo con un cambio de pH, siendo de 2 hr a un pH de 1.2 y 6 hr 

a un pH de 6.8. 

El-Yazigi (27) realiz6 la disoluci6n de tabletas de teofilina 

en el aparato I de la USP, a 25-50 rpm, 900 ml de agua, 37 ! 0.1°C 

por 30 min. Sin embargo Cotgreave y Caldwel (21) realizaron la di­

soluci6n de tabletas de liberaci6n sostenida de aminofilina utili-

zando las condiciones siguientes: volumen del medio 1000 ml, a 37°C, 

medio de disolución HCl 0.6 % durante la primera hora y posterior­

mente NaHco 3 al 1.s % p/v durante 6.5 hr. Las concentraciones de 

teof ilina y etilendiamina fueron determinadas por cromatografía 1!­

quida de alta resolución (Fig. 15). 
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2 " 5 6 1 ti- (horas) -0,6.,. 1.s•1. 
HCI NaHC03 

Fig. 15 Liberacilin in vitr:o de teofiUna y etUendiamina de tabletas de U­

beracilin sootenida. r.... tabletas oontiED!ll 225 11!1 de iminofiUna en ..,.. m­

triz de Uberacilin eoetenida. TeofUina (•J; etilendiamina (•). 
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5.2 Efecto de1 pH sobre 1a diso1uci6n 

Existen algunos reportes sobre el efecto del pH en la veloci­

dad de diso1uci6n. Abu y col (1) determinaron la influencia de di­

ferentes pH (de 2.1 a 9.7) en tabletas de teofiiina de liberaci6n 

sostenida, utilizando soluciones de HCl O.OlM, O.lM y NaOH O.lM, 

1.0M. A medida que el pH aumenta la velocidad de disoluci6n de la 

tableta es más rápida, sin embargo encontr6 discrepancias a pH de 

9.3 y 9.7, donde la velocidad de disolución disminuy6 en lugar de 

incrementarse. Atribuyen esto a factores tales como grado de hidra­

tación de las sales catiónicas, a peso molecular y a la alta visco­

sidad de la sal. 

Vashi y Meyer (92) determinaron el efecto del pH sobre la di­

solución "in vitro" y absorci6n "in vivo" en perros util-izando ta­

bletas de 250 mg de teofilina de liberaci6n controlada. Los resul­

tados demostraron una disolución más rápida cuando las tabletas son 

expuestas inicialmente a un medio ácido. 

En algunos casos el pH no tiene influencia sobre formulaciones 

de teofilina de liberación sostenida, probablemente debido a el ma­

terial utilizado en la matriz que forma la tableta (30). 

5.3 Corre1acionee "in vitro" - "in vivo• 

La evaluación clínica de productos de liberación sostenida es 

de gran importancia y se considera apropiado estudiar y enfatizar 

aspectos de estos productos, como son los ensayos y correlaciones 

"in vitro 11 
- 11 in vivo". El patrón de liberación de una preparación 
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de liberaci6n sostenida deberá ser independiente del pH, enzimas, 

agitaci6n o cualquier otra variable que pudiera encontrarse en el 

tracto gastrointestinal. Los métodos "in vitro" - ''in vivo" juegan 

un papel muy importante en la validación de la efectividad de las 

formulaciones de liberaci6n sostenida (62). 

Por razones econ6micas, técnicas y perspectivas éticas es ne­

cesario establecer el método de prueba "in vitro" que pueda prede­

cir la liberaci6n del fármaco y su absorción "in vivo". Algunos pro­

ductos de liberación sostenida muestran una relación entre la velo­

cidad de disolución ''in vitre" y biodisponibilidad "in vivo••. Algu­

nas diferencias en este tipo de correlaciones dependen de las pro­

piedades fisicoqu{micas de los fármacos y su formulación. Las corre­

laciones "in vitro" - "in vivo'' proporcionan informaci6n de las ci­

néticas de absorción, liberaci6n y posibilidades de correlaciones 

de nuevas formulaciones (75). 

Recientemente se determinó una corrclaci6n entre liberación 

"in vitro" y biodisponibil.idad "in vivo" de dos tabletas de amino­

filina de 225 mg de liberaci6n lenta (75), una de el.las con matriz 

hidrof{l.ica y la otra con matriz de cera. Los estudios de disolución 

se realizaron utilizando el aparato II de la USP, como medio de di­

sol.ución una sol.ución regul.adora de fosfato tribásico de sodio a pH 

1.2 y 6.8, un volumen del medio de 900 ml. y velocidad de agitaci6n 

de 50 rpm. La biodisponibil.idad se evaluó en voluntarios sanos y los 

parámetros farmacocinéticos ·obtenidos se compararon estadísticamente 

.mediante un análisis de varianza (ANOVA) después de una dosis oral 

única. Se encontró una buena corre1aci6n entre el. tiempo medio de 

residencia y el. tiempo medio de disolución (r = 0.9938). Este estu-
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dio piloto sugirió que la biodisponibilidad 11 in vivo'' de tabletas 

de aminofilina puede predecirse por el. perfil de disolución "in vi-

tro 01 de formas de dosificación. 

Bee-Hwan y Chang-Koo (7) determinaron la disolución de teofili­

na de formas de liberación sostenida y las correlacionaron con pará­

metros de biodisponibilidad en saliva encontrando un coeficiente de 

correlación de Q.968. Este estudio se realizó en cuatro formas co-

merciales de tabletas de liberación sostenida utilizando una formu-

lación de liberación rápida como referencia. Los estudios de diso­

lución se evaluaron en el aparato I de la USP a 37°C, con una agi­

tación de 100 + 1 rpm, en soluciones amortiguadoras de fosfato di­

básico de potasio a pH 1.2 y 6.8. Los ensayos de biodisponibilidad 

se realizaron en cinco voluntarios sanos (2 fumadores y 3 no fumado-

res) (Fig. 16). La toma de muestras para la disoluci6n fué realiza-

da a 0.5, 1.0, 1.s, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 y e.o hr para .las 

cuatro formas de liberaci6n sostenida y a 15, 30, 45, 60, 75 y 160 

min para el estándar. Los resultados de porciento de disoluci6n a 

pH 1. 2 se muestran en la Fig. 1.7 y la Fig. 18 muestra los resulta-

dos a pH 6.8. 

La Tabla V muestra parámetros de biodisponibilidad despuéS de 

la administración oral única de las formas de dosificaci6n. Algunos 

parámetros muestran buen grado de correlaci6n eón parámetros de di­

soluci6n, por ejemplo la Fig. 19 muestra una muy alta correlación, 

r = 0.968, P( o.al, entre f (fracci6n absorbida) y porciento disuel­

to en soluci6n amortiguadora de fosfatos pH 6.8 en 1 hr. 
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7.0 

ti""l'O (horas) 

Pig. 16 Concentraciones pro•edio (n=5) de teofi1ina en sa1iva 

(dosis 300·•9 de teofi1ina/60 kg de peso) después de la admi­

nistraci6n de 4 formas de dosificación de liberaci6n sostenida 

y una de liberación rápida. (o) S1o-bid, (Cl)Teo-

lair, (•) Astcontin, (6) Teoclear, (•) Daivon .. 
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Fig. 17 Perfi1es de liberaci6n de teofi1ina en un •edio de 

dieo1uci6n a pR 1.2. (o) slo-bid, (D)Teolair, (•) Aetconttn, 

(a) Teoc1ear, (8) Daivon. 
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100 

ti..,o (hnras} 

Fig. 18 Perfiles de 1iberaci6n de teofilina en un medio de 

diso1uci6n a pR 6.8 .. (o) sio-bid, (O) Teolair, (•) A.stcontin, 

(6) Teoclear, (8) Daivon. 



Formas de AB'.:0-24 AB'.:0-inf Onax tmax 'lHR 

dosificación nw:g.h/ml IICg.h/ml ircg/ml hr hr 

Slo-bid 55.25 73.97 3.11 10.0 17,67 . 
DS (5.25) (5.08) (0.25) (1.4) (0.99) 

Teolair 65.61 81.14 4.30 8.4 15.27 
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DS (10.17) (11.52) (0.60) (0.6) (0.78) 
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DS (21.48) (23.85) (1.45) (0.6) (0.86) 
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'IMA f (1 hr) 

hr 

7.39 0.12 

(0.54) (0.06) 
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100. 

Ee 
BO 

... 60 ... 
.fl .. 40 

20 

i.co 

" disuel.to (D 60 (6.8)) 

Fig. 19 Corre1aci6n entre fracci6n absorbida en 1 hr y por­

ciento disue1to en un medio de diso1uci6n de fosfatos pH 6.8 

en 60 min. r = 0.968; p /.... 0.01. (l\)s1o-bid, (B) Teolair, (C) 

A.stcontin, (D) Teoc1ear, (E) oaiwon. 
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Algunos pares de parámetros muestran correlaciones significa­

tivas, como se observa en la Tab1a VI, los porcientos disueltos de 

las formas de liberación sostenida usando como medio una soluci6n 

amortiguadora de fosfatos pH 6.B a 60 min. muestran una mejor corre­

laci6n con algunos parámetros "in vivo 11 en saliva a pH 1.2 (cmax y 

ABc0 _6 hr)· Se encontr6 también que algunos parámetros utn vivo" 

dan una correlación significativa con disoluciones 11 in vitre" a pH 

6.8 a 30 min. Los estudios de disolución a pH 6.8 (30 ó 60 min) fue-

ron utilizados para la evaluaci6n y control cualitativo de formas 

de dosificación de liberación sostenida de aminofilina. 

Li y col (50) determinaron la correlación entre absorción "in 

vivo" y liberaci6n 11 in vitro" de dos tabletas de liberación contro­

lada de aminofilina con diferente matriz(A y B). Las pruebas de ab­

sorci6n se realizaron en voluntarios sanos con dosis únicas de 400 

mg en un disefio cruzado, el comportamiento del fármaco B en el trac­

to gastrointestinal fué significativamente diferente del A. La corre­

laci6n entre la fracción de dosis liberada "in vitro" (X) y la frac­

ción de dosis absorbida (Y) para 1a forma farmacéutica B fueron ajus­

tadas a la ecuaci6n Y= 1.20 X+ 3.25 durante las primeras 4 hr y 

por Y 0.280 X + 69.07 durante las subsecuentes 4 hr en todas las 

pruebas. No existió tal relación para A. 

Moller y col (60) encontraron una relación constante en la de­

terminación de la liberación 11 in vitre" y liberación "in vivo" en 

tabletas de liberación sostenida de teofilina. 
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Tab1a VI Coeficientes de correlaci6n entre pariEtnie de diao1uci6n"in vlt;ro• 

y parimet;roe "in vivo"encantrados en un estudio de cloeificacim de 4 famas 

de 1iberaci6n eoetenida. 

Parámetros in vivo 

CmaX 

tmax 

D30ª 

pH 1.2 pH 6.8 

o.819f 0.918g 

-0.647f -0.729f 

o. 700f 0.827f 

0.447f o.S89f 

-0.626f -O. 738f 

Q.627f 0.740f 

0.958g o.9851 

a Porciento disuelto en 30 min 

b Porciento disuelto en 60 min 

e Tiempo medio de residencia 

d Tiempo medio de abaorci6n 

e Fracci6n absorbida po 1 hr 

f No significativa 

g p (o.os 

h p ( 0.01 

ipzo.oos 

Diso1uci6n in vi tro 

06ob 

pH 1.2 pH 6.8 

o. 797f 0.964h 

-0.628f -O. 767f 

0.690f 0.897g 

0.42lf o. 73gf 

-0.603f -0.837' 

0.602' 0.846f 

0.9519 0.968h 
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Esbelin e y col (28) realizaron estudios de disolución "in vi-

tro" y absorci6n 11 in vivo 11 • Utilizaron un nuevo aparato de disolu­

ción conocido como "Bio - Dis" y lo compararon con el de canasta ro-

tatoria. Se utilizaron tres formas de dosificación de liberación con-

trolada de teofilina: Teostat de 300 mg (tabletas de matriz hidrofí­

lica formada con una mezcla de teofilina y un polímero hidrofÍlico), 

Dilatrano y Armofilina de 200 mg (cápsulas de gelatina dura con mi­

nipellets cubiertos). A los voluntarios se les administraron las di­

ferentes formas de dosificación utilizando un diseño al azar (Tab1a 

VII). Como patrón de referencia se utilizó una solución de amlnofi­

lina. La prueba de disolución en los dos aparatos se realiz6 con in­

crementos de pH 1.2 a 7.2 en fluidos gástrico e intestinal a 37°C, 

20 rpm, por 7 hr en el 11 Bio - Dis 11 y por 2 hr en el de canasta, efec­

tuando la prueba después de un tratamiento con aceite de cacahuate 

para simular una alimentación rica en grasas¡ para ello las mu.es­

tras se colocaron en un tubo conteniendo 10 ml de aceite y se agi­

taron durante 2 hr, se decantó el aceite y la prueba se realizó en 

el medio especificado. Estas condiciones se utilizaron también en 

el estudio 11 in vivo" (en ayuno y con una dieta rica en grasas). La 

Armofilina presenta una curva trifásica correspondiente a una libe­

ración dependiente del pH a las 3.5 hr (de un pH 4.5 a 7) y a las 

5 hr (de pH 7 a 7.2), el Teostat y Dilatrano no observan una libe­

ración constante de teofilina (Fig. 20 A y B). Se encontró una re­

lación linear entre los porcientos disueltos en el 11 Bio - Dis 11 y 

los porcientos absorbidos con y sin aceite de cacahuate (Fig. 21 

A y B). 
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Tabla vrr. Condiciones de adw:lnistraci6n 

Forma de dosificaci6n No. de voluntarios Dosis (mg) % de grasa 

en ol desa-

y uno 

Teostat 12 300 40 

Dilatrano B 350 24 

Armofilina B 600 20 
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Fig. 20 (A) :Porcentaje pnaedio disueito para cadil foi:s. de doelficaci6n 

de teofi1ina co•o una funci6n de1 tie•po bajo condiciones en 1os 

aparatos "Bio-Dia". (B): Corre1ación entre porcientos disue1tos 

obtenidos con la canasta rotatoria y el "Bio-Dis• para las tres 

far.as farmacéuticas .. {-CiJ-) cond.iciones estándar·. (-•-) pretra­

tamiento con aceite de cacahuate. 
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Fig. 21 (A): Corre1ación entre porcentajes disue1tos bajo con­

diciones estándar usando e1•eio-Dis• y porcentajes absorbidos 

después de1 ayuno. (B)t correlaei6n entre porcentajes disueltos 

después de un pretratamiento con aceite de cacahuate usando e1 

•uio-Dis• y porcentajes absorbidos después de co•er.(-ID-) Teos­

tat., <-•-> o.i1atrano, <-•-> Arm.ofilina. 



e o N e L u s I o N B s 

1.- Se recopiló informaci6n básica para el desarrollo de una for­

mulaci6n de tabletas de aminofilina de liberación sostenida. 

2.- La aminofilina tiene una solubilidad de 100 mg en 0.25 lt de 

agua, siendo el límite en preparaciones de liberación sosten!-

da de 0.1 mg/lt. 

3.- Se absorbe rápidamente, por lo que su constante de velocidad 

de absorción es mucho mayor que su constante de velocidad de 

liberación. 

4.- El proceso de distribución suele ser muy rápido. La elimina­

ción de aminofilina es rápida también. 

5.- No presenta problemas significativos de estabilidad a lo largo 

del tracto gastrointestinal. 

6.- No se encuentra altamente unida a proteínas. 

7.- Su margen entre los niveles terapéutico y tóxico se encuentra 

entre 10 y 20 mcg/ml. Los niveles plasmáticos alcanzan nive­

les terapéuticos dentro de 1 a 1.5 horas. 

8.- Se reporta una alta biodisponibilidad de aminofilina desde un 

70 a un 131 % y una absorci6n del 75 a 120 %. 

9.- Algunos parámetros farmacocinéticos encontrados y evaluados 

en tabletas de liberaci6n sostenida de aminofilina fueron: 

a) Un Vd aproximado de Q.45 lt/kg. 

b) El tiempo de vida media aproximado es de 6 horas. 

c) Ke encontradas de 0.11 a 0.14 hr- 1 y Ka de 0.447 a 0.5546 hr-~ 

este Último parámetro evaluado en animales. 

d) Una Cmax encontrada de 4.87 a 16.8 mcg/ml y un tmax de 1.05 

a 10.4 horas. 



e) una c1T de 0.044 a o.aes lt/hr/kg y una ClR de 0.14 a o.is 

ml/min/kg. 

f) El TMA reportado va de 3.6 a 4.71 hr. Una F del 90 al 100 %. 

10.- Se estableci6 un coeficiente de correlaci6n, r, de 0.968 en­

tre parámetros de biodisponibilidad 11 in vivo" y disoluci6n 

"in vitre" de formas de l.iberaci6n sostenida de aminofilina 

entre F y porciento disuelto en una hora en soluci6n regula­

dora de fosfatos a pH 6.8 y una de 0.918 entre Cmax y porcien­

to disuelto en 30 minutos en solución de fosfatos a pH de 6.8, 

por lo que la biodisponibilidad ••in vivo'' de tabletas de ami­

nofilina se puede predecir por el perfil de disolución "in vi-

tro". 

11.- Las diferencias encontradas en animales sugieren la importan­

cia de ampliarlos y establecer la significancia clínica entre 

estos y los encontrados en humanos. 

12.- Es necesario considerar el efecto del pH en la velocidad de 

disoluci6n de tabletas de aminofilina de liberación sostenida. 

13.- El comportamiento farmacocinético de aminofilina sobre la in­

fluencia de la hora del d{a en los niveles plasmáticos de teo­

filina sugiere especial atención. 

14.- Es de importancia considerar la influencia del tabaco en la 

biodisponibilidad y farmacocinética de aminofilina. 

15.- La influencia de la obesidad en la disposición de aminofilina 

es un problema terapéutico por el cálculo del régimen de do­

sificación. 

16.- La dieta influye en el metabolismo y farmacocinética de amino­

filina. 

17.- La multiplicidad y variedad de formulaciones de liberación sos-



tenida de aminofilina demanda la necesidad de encaminar estudios 

comparativos de biodisponibilidad y parámetros farmacocinéticos 

para establecer la eficacia del producto como forma de dosificación 

de liberación sostenida, aunado a el monitoreo del fármaco para 

aplicar el régimen de tratamiento adecuado y evitar intoxicaciones. 
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