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Resumen

A 23 paceentes hospitalizados que presentaban broncospasmo  severo se
fes administrd 200 mg /8 b de una teofilina de liberacidn convencional, Al
cabo de una semana se midieron los niveles plasmdticos alcanradas por cro-
maltografia liquida de alta eficacia (HPLC), Cuando se considerd necesarip se
ajusté la posologia con programas farmacocinélicos, administrando 300 mg de
teofilina cada ocho horas, Transcurrida wna semana se cuantificaron las con-
cerlraciones plasmdticas alcanzadas con la nueva dosis. En el 60 % de los ca-
s esios miveles coincidieron con los niveles predictos. I 40 % restante pre-
sentd valores superiores a los esperados. On vista de estos resullados se asu-
mit una cindlica de saturacidn para la teafiling en estos pacientes. Se calcu-
laran los pardmetras Km y Vmadx, siende los valeres obtenidos
12,40 4,18 med v 67,70 * 918 mg'h, respectivamente. Estos dalos concier-
dan con estudios anleriores v confirman gue para la teofiling existe un com-
partamicnte farmacocinético no lineal que se manifiesta en ciertos individuos
susceplibles,
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INCIDENCE OF THE KINETICS OF NOMN-LINEAR ELIMIMATION IN THE
POSOLOGY WITH THEOPHYLLIME

Abstract

200 mg p'8 hs of a conventional-release tablets of theophylline were admi.
nistered to 23 hospitalized patients presenting severe bronchiospasm. Afer a
week the plasmatic fevels reached were measured by high pedormance liguid
chromatography (HPLC). When considered necessary, the doses were adjus-
ted with pharmacokinetics gogram&, 36 g 8 hs of theophylline being ad-
minisiered. A week later the plasmatic concentrations roached with the new
dose were quaniified. In 60 % of the cases these levels were Tthose foreseen
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The remaining 40 % presented values higher than expected. In view af these
resuls, it is assumed that there was kinefics saturation for theophyiline in the-
se patients, Km and Vimax paramelers were calculated, being 12,40 £ 4.18 mgT

and &67.70 = 918 mgth

respectively. These data agree with prior studies, amd

confirm that for theophyelline theve exists non linear pharmacokinetics beha-
viowir manifest in contain susceptible individuals.

Key Words: Theophylline, Therapeulic monitoring. Posological adjustment.
Mon linear pharmacokinetics.

Intreduccitn

En el presente estupdio e llevd a cabo el ajuste
posoldgicn para una teofilina de liberacidn con-
vencional en pacientes intermados en el Hospital
Dr, Gustavo Saint Bois, hospital de patologia res-
piratoria. DNichos pacientes eran portadores de pa-
tologias respiratorias Cromicas, come asma, enfer-
medad pulmonar obstructiva crdmica, v en algu-
s casos lambién con secueelas de tuberculosis,
Todos presentaban al ingresar  broncospasmo se-
verg, lo que delesming prolongados periodos de
intermacidn. Para su tratamiento se administranon
droggas  broncodilatadoras, incluida la teofilina. 5i
bien la teafiling €5 wna droga de uso controverti-
do v mecanismo de accién adn discutido, es uno
de los agentes mas utilizados en [a terapéutica del
asma  bronguial, junte con los agonistas  beta-
adrenérgicos,

Por tratarse de un fimaco con estrecho margen
teraputicn es de relevancia conocer las concen-
racionmes plasmaticas logradas con dosis habitua-
les, v de acuerdo a ellas ajustar la posologia para
cada caso en particular.

Material ¥ métodos

Los pacientes una vez ingresados al hospital re-
cibieron como terapia teofilina v otros Frmacos
segon indicacion médica. 3¢ unlizd como critenio
de exclusion para el presente estudio lodos ague-
llos pacientes que durante el transcurso del mis-
mo alberaron e régimen posoldgieo de cualguier
droga administrada, salvo la teofilina. De esta ma-
nera, el sistema  teofilina-paciente == considera
constante durante cada pericdo del estudio.

S frabajd con 23 pacientes hospitalizados del
sexn masculing Cuvas caracterishicas e muesiran
en la tabla |

Durante el primer pericdo se les administrd
200 mg de tecfilina de liberacion  convencional
cada ocho horrs durante una semana, Al séplimo
dia se extrajeron dos muestras sanguineas (5 mil
cada una) obtenidas de la vena antecubital con je-
ringa hepannizada; luego de separado o plasma
se conservd en freezer (=20 °C) hasta el momen-
to e ser procesadas. La primera muoesira s fomd
en el momento previo a la adminstracidn corres-

nE—

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes
Sujetn Edlad Py Patolomgias
(adm]} kgl
| R 59 93 EMOC, ex BK
2 i b3 53 aLma
. R el 73 70 [Hp
W e e 44 51 EFLH,
R e T 7 his EPMOC
| e e 45 a7 EFCH
A MR BF bl EPO, ew BE
(- R e B 45 EPCHC
a - il 4F EMOC, ex BE
MO 44 b1 asmdg, ex BK
| i RS a4 Al EFCHC
b et et 72 O B
| F: et 7o X EFCH
Wl [Ei] 47 EMOC
TR 64 4% 258
1k Lt s [ 59 EPCHC
| [r R L Al 51 ex BE
. S m LF ] AT
| L Al 49 59 EFOHC
lu} T | | EPOM ox BE
.| [ S 50 45 EPCHC
P S B4 B2 EPOXY
7 SR i1 b5 P
Media | ... 29 8.9
1 0 ARty 125 14,4

[P enfesmedad pulmonar phatructive cabnica,
ox BE: paciennes con seoyelis e tubwrculons.
SI0: chewvimdicen ol

pondiente al turng matuting del hospital  {tiem-
pa 0 v la segunda, 1.5 horas postadministracion.

e midieron las concentraciones plasmdticas de
'I[enfllina segin técnica que se describe mds ade-
ante,

En los casos que se considerd necesario se ajus-
i la posologia por medio de programas farmaco-
cindticos (ajuste de ParrinHms [OF PEgREsiGn o
lineal con iteraciones' ¥ simulacidn de dosis midl-
tiple v ajuste de posologia para cinética lincal).

En todos los casos que debié aumentarse la do-
sis a efecios de que la concemtracidn plasmdtica
de teofiling estuviera dentro del rango terapéuti-
oo (1020 mg'l, s administrd 300 mg o8 b por ra-
rones practicas, aon cuando la sugerencia fuese
mayor dosis. Al cabo de una semana de inslaura-
da la nueva dosic segundo periodo) se procedio
4 una nueva extraccion vy andlisiss de las muesiras,
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Técnica de andlisis para la dosificacidn
de teofilina en plasma

Las muestras fueron cuantificadas por cromato-
grafia liquida de alta eficacia (HPLC)',

— Condiciones cromatograficas

Columna de octadecilsilano de fase reversa de
5 micras de tamafio de particula, 10 cm X 4 mm
de didmetro interno  (Mucleosil 120-5C18); fase
méwvil: Ac, acktico 1 %/acetonitrilo (90:10); Mujo:
1,0 mlimin.; deteccién a 270 nm; emperatura am-
biente.,

Lot ticrmpos de elucidn fueron de 3,4 v 2.5 mi-
nutos para el estindar interno y la teofiling, nes-
pectivamente.

— Procesamiento de la muestra

A 1 ml de plasma a r 100 mecl de solucidn
de estandar interno (3-hidroxiacetanilida de con-
centracion 200 mgd) v 2.5 ml de acetato de etilo.
Agitar en Viortex durante un minuto. Centrifugar
v separar la fase orginica. Evaporar con comicenbe
de aire a 40 *C. Retomar el residuo con 100 mcl de
metanal e Invectar 20 mel en el cromatdgrafo.

Se ush como parimetro de cuantificacidn la re-
lacin de alturas de teofilina/estindar interno, ¥
las concentraciones se calcularon en base a una
curva de calibracidn previamente construida con
un rango de concenfraciones de 1 a 20 mgl.

Resultados

En la fabla Il se muesiran las concentraciones
plasmdticas medidas luego de administrar 200 y
DD mg ol h, asi como las concentracionss me-
dias v la evolucion clinica de los pacientes, A cin-
co sujetos (ndmeros 3, 12, 19, 21 v 22} no se les
realizt el ajuste de posclogia debido a que sus ni-
veles plasmdticos medics <« encontraban  dentro
del margen terapéutico v su evolucitn clinica era
buena.

Los 18 pacientes restantes presentaban niveles
subterapéuticos con 200 mg o/ h. A todos ellos se
les administrd 300 mg o8 h; los niveles plasmiti-
cos mexdios correspondientes, asi como las cone
centraciones medias predictas, se muestran en la
tabla 1L

Disousion v conclusiones

Dos de los pacientes presentaron niveles plas-
mdticos a dosis de 300 mg B b oinferiores 3 los
medidos a dosis de 200 mg o8 h (sujetos ndme-
ros By 9. Un tercer paciente (ndmero 81 si bien
presentd un nivel plasmdtico a dosis de
300 mg '8 h superior al correspondiente a la do-

20

Tabla Il. Concentraciones plasmaticas
de teofilina medidas luego
de administrar 200 v 300 mg /B b
v evolucidn clinica de los pacientes
Cone, : Cone. pllarim,
Sufeta teodilina Evalucitn
200 g /B b {mgl) 300 me <% himgll clinica
6 Ci5 s O 15 Cw
1 472 &7 55 &7 95 79 Regular
2 31 61 46 27 148 &1 Buena
3 91 17,2 136 Buena
4 44 KA 56 133 184 155  Regular
5 67 123 96 16 179 148 Buena
B 1 50 3% 1,7 15 X1 Regular
7 70 %4 B 6B 174 170  Buena
n Bl 148 110 7.1 178 121 Buena
o 46 B &4 20 78 50 Reglar
L] 5.3 9.5 7 74 12, 152 Basena
1 38 126 BB 104 240 173  Buena
12 139 186 156 Bucna
11 40 106 72 72 11,2 95 Buena
14 19 58 36 26 106 &1 Bumna
15 62 43 TFAE 10E 194 154 Buena
16 28 7D 50 52 731 &6 Buena
s 1,9 B8 43 48 95 T Regular
18 33 72 53 W00 138 11,6 Buena
1% 78 1959 140 f Buena
20 44 108 73 67 11 95 Buena
21 4.1 3a 12 Buena
23 A6 135 111 Buena
k! 44 92 67 WM 129 10,7 Buena

O concentracidn a b = 0 h
C1.5: concentraciin al = 1.5k,
s concentraciin medis en eslado estacionano

Tabla .  Miveles de teofilinag para 300 mg
c'8 h
Sujeto {';fu'ﬁcu real % :
Apartameenbo
mgd) irripT)

R 7B 70 1
S B9 8,1 17
e B B4 15,5 &4
L 14,4 14,8 3
e 51 2.1 —6d
[ ey 121 17,0 40
| [ 16,5 15.¥ -1%
e 9,5 5.0 =47
| 1 IS & 15,2 n
Wsas i 12,1 17,3 43
1855 10,8 4,5 =12
R 5.4 1 13
NS i 11,6 15,4 13
[ - T A4 [ =1
b L B3 o 1
£ R 7.9 1.4 Ly
o1 PR 10,4 4.5 -9
F Lo ORI [0/ ] 10,7 &

sis de 200 ma B b, &l mismo s&lo fue de un 11 %,
En ambos casos se presume incumplimiento por
parte de los paceentes, por lo gue se excluven del
procesamiento de los datos.
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En los 15 pacientes restantes se establecid como
criterio de  aceptacion en las predicciones el
= 20 % del valor predicto. Como se observa en la
tabla N, en el 60 % de los casos la prediccitn se
encontrd dentro del margen de aceptacion men-
cipnado, La predicoion fuee incorrecta en el 40 %
restante, alcanzando todos ellos niveles plasmiti-
cos superiores a los predictos. 5i se asumen cons-
fanies el sistema medicamento-paciente v las con-
diciones de muestred, los resultados sugieren una
mayor acumulacidn de tecfilina que la prevista
para una droga gue sigue un comportamiento far-
macocinético lineal, Este hecho estaria indicando
la presencia de una cinética de saturacién ido-
sis-dependiente).

Considerando wna cinética de Michaelis-Men-
ten s calcularcn para estos wupetos los pardme-
fros Kmoy Viix a partir del siguiente siktema de
ECUACIONes:

FD1 _  Cssl FD2 _  Css2
1 K + Cssl T Km + (552

siendo F; factor de biodisponibilidad; D: dosis (mg);
1 intervalo de administracion (hl; Vmax: veloci-
dad méixima de eliminacion img/hl; Km: constan-
e de Michaelis-Menten (mgd); Css: concentra-
cidn media de estado estacionario.

Los resultados se muestram em la tabla IV asu-
miendo F = 1.

Varios estudios sugieren una farmacocingtica de
Michaelis-Menten para la teafiling en cieros indi-
viduos susceptibles™. En el presente trabajo los
valores encontradns para Em vy VYmdx coinciden
con la bibliografia®.

La importante incidencia de pacientes que si-
guen una cindtica de saturacion para la teofilina,
ademds del hechao de que esta droga posee un es-
frechc margen terapéutico, confirma la necesidad
de su monitoreo,

Tabla IV, Pardimetros de Michaelis-Menten

Sajelo K {engd) Wi Gmgg )
e B 11 52,18
s P ot ol A 13,99 B, TR
| |1 e i R W R T 0% T4
|| R T 13,60 097
7 [ - i o A 16,23 77,02
| R Y M B.42 4,72
Mol ... ... 12,40 L |
1 o B e Sy . 4 18 .18

S0 ki acatn esthndar,

A los efectos de poder extrapolar estos resulta-
dos a nuestra poblacidn serdn objeto de estudios
posteriores  olras  subpoblaciones  teniendo  en
cuenta edad v sexo, ya que los pacientes evalua-
dos en este estedio son tedos mayores de cuaren-
ta afos (media = B2,9 afos).
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