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RESUMEN. La Teofilina ha sido rnuy utilizada cii el tratairiiciito ciel ;isiii:i bron 
ci,uial. pei-o por diversas razones muchos  riiédiccis clínicos 1leg:troii a considerarla tic 
LISO problerriático. Mediaiitc la aplicación de i-riodernas técnicas an.iliticas <le riiorii- 
toreo de drogas en  fluídos l iológicos se ha profunclizatio el conocirriicrito de la f.ir 

rii;lcocinética de  la teofilina. Este hecho. suiriado ;i que  la 1ridustri.i Fdrrriaci.iitic;r 
tia avanzado notablcriiente eri el desarrollo de sictenias tei;ipéiiticos dc 1iI~er.icii)ii 
prolongada. ha  permitido el resurgimiento de  la teofiliria. El presentc tra11,ljo carac- 
teriza el funcionaniiento de  un;r rnatriz t ipo hidrofílica. sus propied,ides y veiit.ij.ts. 
Se dcscribc asirriisnio u n  estiidio de  biodisponili l idad eri dosis úriic'i (vo1unt;ii-ios 
sanos) y dosis repctid;i (pacientes asniáticosj. 
SUMMAKY. "Tat>/etr of sustained-release t / i<~oP/~yl / inc ,  liydl-op/ii//ic rridtrix t y p c :  
hio(ii~cti1ubilit~ studies". Thcopliylline has bceri largel? iised in the tre;it?ricnt of  
broiichial asthina. bu t  different reasons have led rriany clinicians t o  corisider theo- 
phylliric ;is ;i "difficiilt" drug. At the preseiit t ime, rnodern a ~ i ~ t l ~ t i c a l  techni(liics 
for drug irionitoring ir1 biologic:il fluids allowed to iriiprove the Lnowlcdge of  its 
ptirirrriacokinetic behavior. This fact. joined to reccnt at1v:inces of  ptiarrriaceuti~ral 
industr? on  the developnient of  cobtrolled-release cios;igc fornis proniotcd theo- 
ph);lline reriaissance. The prescnt work cli;~ractcrizcs thc pcrfoi-rriance of  an  1iyd:o- 
philic rii;rtriu. its properties arid a d ~ a n t a ~ c s .  A sirigle-tlose bio;ivailability stu<ly 
(hcaltli voluiiteers) arid a rnultiple-dose stucl); casthriiatic p.itients) are ,ilso described. 

I N T K ~ I > U C C I ~ N  iitr:ictivas del ca inpo f;iririacfutico. 
La foriiiulación d e  sisteriias terpéuti-  Estos sisteriias Iiari permit ido el re- 

tos q u e  pcrrnit;iii la libcracibri progr;iiria- surgi~i i iento  d e  la teofiliii:~ por  1'1s si- 
da del principio activo sc h a  conver t ido guieiitcs razoiies: 
cri una  d e  las teridcncias actuales ni& : i i  p ro lo~igai ido eii el ticriipo el e icc-  
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t o  f a r ~ i i a c o l ó ~ i c o  
b)  minirriizando efectos  adversos. 
c )  reduciendo la frecuencia d e  la do -  

sificaciOn. 
En particular, los sistenias basados 

eii uria niatriz Iiidrofílica ( u n a  hidroui-  
l>ropilirictilcclulosa. Fig. 1 )  tictien u n  
funciotianiiento característ ico luego de  
la iiigcst;~: 

P i r i i i p ~ o  Act8un 

Figura 1. 1)escripcióri esqueriiitica de  un c o n -  
priniido coii iin sisteni;i de  iriatriz Iiidrofílica. 

A ~r icdida  q u e  el proceso d e  Iiidrata- 
ci;)ii co~ i t i i i úa  Iiacin el cen t ro ,  la c;rpn e s -  
tcrii;i se disuelve 1i;ista un  pur, to en  q u e  
el coriiPriniido, y;) sin teofilinn y reduci- 
do e11 SU tnm;iiio por  erosión,  terinina 
pos t~esapareccr  eii el t rac to  gastrointes- 
tiiial. 

El o t j c t o  d e  este trabajo cs cgiractcri- 
r;ir y cv;iluar las propicd,idc(: d e  uii cor11- 
priiiiido d e  tcofiliiia de  ac-ci0n prolonga- 
<1;1 forni~i l ; ido  C O I I I O  iii;~triz liidrofílica 
coi1 el propósi tu  d c  logr;ir: 

3) vc1ocid;id d e  disolución iinifornie 
(<irden O )  e i i i d ~ ~ e ~ i d i c ~ i t e  d e  los canibios 
di. pbi g ; ~ s t ~ ~ i n t c s r i i i c ~ ~ e s .  

1) biodispoiiihilici;id .idccuada y 
c )  ~ri;iiite~iiriiicnto sc~tisf;~ctoi-io del 

1livc1 de  teofiIii1,i e11 S ; I I I ~ ~ C  col1 i i t i ; i  poso- 
logí;i c1c ;1~11iiirlistr;i~iói1 c;id;i 1 7 hor;is. 

Se  cfcctuaroii  deterniinacioncs sobre  
6 compriinidos,  e n  a m b o s  medios ,  rcti- 
ráridosc niuestras cada hora duran tc  6 
horas.  

La valoración d c  teofilina se cfec- 
t u ó  espectrofotornétric:in~e~itc a 2 7 3  iini 
o por croniatografía l íquida a alta prc- 
sióri e11 fase invert ida,  scgúii se describe 

postcriorrncrite. 

---  pH 6.5 Orden O 
,,Y /" k r - - 9.26 0,994E 

so- 

70- 

60 - 

Tiempo (hora4 
o 

1 2 3 4 5 6  

0) .- - pH 1.1 Orden O 
k = 9.81 

L 
r = 0,9923 

Figura 2. E,ns;iyo de disoliición de  cotnprimidt-r~ 
de tcofiliiia t ipo rilatriz hidrofíl ic;~.  Los ~ i r i i b o -  
los (e '  y ( \ )  expresan. respectivaniciitc. 10s \..i- 

lores pro~i iedio  a pH I .1 y 6,5. Las [>arras re- 

presenta11 las des\~iaciorics standard correspoli- 
dieriteb. El valor de K rcprcserit;l la peridieritc 
d e  la recta a j ~ i s t a d ; ~  por cua<iracios riiíriiriios y r 
dri el grLido de asociació~i lirieal para una veloci- 
d,id de disolucióii orden O. 

ME7'01)0LO<;IA ANALITICA 

1:xistcn nuiilerosos iiiCtodos repor ta-  
dos  [>ara niccdir el nivel d e  tcofiliiia ~ ~ i i  

plasri1,i o suero1 . I,;I croiii;itogr:i fía l í -  
quida a Lilta presi6ii cri 6isc iiivci.tida ( I C I '  

t i P L C '  se p resen t ;~  coriio i i iétodo (ie clec- 
cióii \. kic utiliz,ido en este es tudio .  

Sc co loc ;~  1 1111 dc l ) l ~ ~ s i ~ i ; i  cn  L I I ~  t i iho 
( 1 ~  vitlrio con :.ipOii csrri~t-i1,itio. ac < r i ! i  

cioii;lri 0 , s  1111 dc . Í l : i i l c j  t i - icloro.ic~ticu .i i 
1001~ \ \ c ,  , i s i tC i  1 011 V o l  r c > \  ( ~ L I !  c ~ ~ i t c .  l ! I I ~  
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i iuto.  Se agrega O,5 rnl d e  iiietaiiol y se 
:igit;i cori Vortcx iiuevaiiierite duraii tc 1 
iriiiiuto. Sc cciitrifiiga 1 0  ininutos a 3 0 0 0  
rpiii. El sobrciiadantc se filtra y se iriyec- 
ta 50 p l .  

Se ciiiplen iiii croiii;itógrafo licliiiclo 
ISCO 1 4 4 0  equip;ido coi1 detec tor  cspcc- 
trofotcjni6tricu Scliocffcl 7 7 0 ,  coi1 co- 
lurriiia Splierisob 1 O ODS d e  2 5 0  i - r i r~ i  d c  
1;irgo y 4 , 6  i i i r i i  d e  diáiiictro y uiia fiise 
tiibvil coiistitiiid;i por  irictaiiol-ácitfo acC- 
t ico ;I¡ 1 OJO eii ;igiia ( 2 5 : 7 5 ) .  

t:l de tec tor  opera  a 2 7 0  i l i r i  cori una  
sensibilidad d e  O,02 unidades de absor-  
b;iiicia n esc;tla coriiplcta. 

Se cuant i f ic :~  relacionando la altura 
d e  los picosrrrietiiante una  curva d e  ciili- 
bracióii, q u e  se obt iene  coi1 rriuestras tic 
i~lcisi~ii i  iio tratlido a las cuales se les efcc- 
túaii agregados d e  caiitidadcs coiiocidiis 
d e  tc~f i l i l i ; l .  L;I curvi1 prescrita buena  li- 
nearidacl en t r e  2 y 30 vg/nil con  u11 coe- 
ficicilte de  corrc,lación r = 0 , 9 9 9 1 ,  ui-i 
coeficicritc d e  v~iriación CV = 3,1010 y uii 
Iíiriitc d e  dctccciOii d e  0 , 5  vg/inl. 

( 7 )  voIuiitarios 110 fi~i~i;ic!ores i i~Li i I t0~ 
noi-iii;iles. S ; I I ~ O S  y 110 r i ie<ii~;idos.  Ediicl 
two~i icdio  42  f 5 iifio, (1-aiigo 38-48) y 
l x s o  prorriedio 7 5  + 10 kg ( rango 63-9Oj. 
'Todos los siiictos sc ;ibstuvicron d c  iiigc- 
rir t6, café,  cliocol;itc, 11cbid;is .ilcoliOli- 
cas y colas duriiiitc 1;is 48 Iioriis pr-evins y 
ciiiraiitc el erisnyo. 

C,ida voluiitiirio recibi0 eii ;iyiiii;rs i i  

iia dosis niediii dc, tc'otiliri;~ dc  ,4,73 t 
0 , 3 7  i i~g/ l \g  ( r a i ~ g o  .I..lh ,i 5.1 0 . Sc i i t i ! i -  

z ó  uri coiiipriiiiiclo cle ,ic.cióii l~r-oloiis,itiii 
d e  300 iilg cie tcoi'iliii;~ p,ir,i pesos iiiciio- 
res d e  7 0  kg y un u~r i ip~- i i~ i i c lo  ,le 30i i  111s 
d e  teofi1iri;i tilis 111i;i f rC icc iO~~ cie 100 ~ i i g  
(400 iiig d e  teofiliiia) p;ir,i ; i ~ l ~ ~ e l l o ~  tic 
iiiás tic 7 0  kg. La iiigc.bt;i t'iic .ico~ii/i,ifi;i- 
da  d e  1 2 0  ti11 clc 'igun y I ; I  iiliriieiit;~c.iOri 
durati te e1 eiisayo fiie ~ioi . i i io~)rot t~ic ; i ,  
i ior r i iogl i ic íd i~ ,~  c. hil)olii)íclic.,i. 

Se toinaroii iiiucstt:rs ; i  las O. 2 .  1, O .  

8 y 1 2  11or;is. IAI s;iilgre, ~ i ~ ~ t ~ c ~ r i ~ i i ~ ~ i ~ l i ~ ,  
fue centrifugatla y el lilcis~na ol)tc.iiicic> si. 

coiiservó cri licl~iclcrii Iiiista SLI ;iii:tlisis. 

1~IOI)ISI~oNIHII.II)Al~ Los r e s ~ l t ~ i d o s  se presentan e n  1'1 t , ~  
E1 es tudio  se llevó CI cCibo cori siete Lla 1 y eii la Fig. 3. 

J S  68 301) 

H A  86 400 

J i <  90 400 

FM 63 100 

CM 74 400 

MI) 79 400 

Sujeto I'cso 1)osis 
(kg) 1 nig 

- 
'Tabla 1 .  V a l o i c h  t~t-oiricdic~ + eri-oi- st,iii~l;tril tlc las coticcnti-:icionc d c  teofiliii,~ eii pI,i~iii,i di. 7 
volitiit,trios sarios :e11 riiicrogr;iirios por  iiiililiti-« luego (le 1'1 .idiiiiiiibtrac.ii>ri dc  ~ i t i , ~  dosis tiicdi,i iic 

4.7 tiig/ks. 

w 

TI EM1)O (Hor ' i~) 

O 2 4 6 8 12 
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1igura 3. - v;tlores proincdio I el-ror st;rri- 
dard de  las concentraciones dc  teofilin;] eri plas- 
ni3 ( e n  rriicrogr;cirios por riiililitro) para 7 vo- 
I~iritarios sanos luego de la ingcstihn de conipri- 
niidos criteros de  acción prolorigada (dosis rrie- 
dia: 4.7 rnglkg). - - - - - - - fuente bibliogriÍfical . 

0.1 

O Tiempo (horas) !ii 2 4 6 8 10 12 

Figura 4,  Valores prornedio 5 error de 1;i f rac -  

cióri absorbida en furicii~n del tieiripo sobre 7 
vollintarios sanos luego de  1;i ingesta d c .  i.oiiipr-i- 
riiidos de  acci61i sosteii id;~ :dosis ri ie~li ,~:  4.7 
lngikg!. 

<:ALCULOS I)E L A  FI<ACCION d e  7 21 1 O d í a s  d c  trataiiiic.rito (coiiiticiOri 
AI5SOK13II)A (Fig.  4 )  .stc,~~(jy-.<tcltc~;. a las 4 Iiorns d e  1;i iiigesta 

I,a fraccibii d e  dosis absorbida (fj :I diurn;i (8,00 liorgis) y CI 1'1s 1 2  Iior:is cie la 

u n  t i empo  dad(] i / t )  se obtierie por  el  nié- ingesta ilocturiia (20.00 horas) .  Los rc- 
t o d o  d e  Wagtier-Nelson segúri la fórmula:  sultados de  los ensayos se vuclcaii cii la 

Tabla 2. 
(.X<lit - Ct  + k,, J; C t .  tit 

- k ,  Ct ( 1 ,  t C,- - 

d o n d e  J,f Ct ( í t  y Jof" Ct dt son  las áreas 
bajo la curva d e  la coiiccntracióii d e  teo-  
filina en  plasriia i C',) cii los  intervalos d e  
ticiripo: y t y o y t,, (últ i ina dctcrmitia- 
cióii j respectivanieiitc. 

Las áreas se calculaii iitilizando el 
tiiCtodo trapczoid;il. El valor de  la cotis- 
tai i tc d c  eli11iiiiaci61i (k,, = 0.11 horas-' ) 
es bibliográfico1 . 

ESTUr)IOS E N  DOSIS I<EI'ETII)A 

Se  llevó ;i c abo  con  1 O p;icicntes as- 
irilíticos. t ra tados  coi1 teof'iliiia de  accióii 
proloiigada evitáiidosc t o d o  o t r o  t ipo  d e  
inedicacióti aritiasiiiática. Las  coiitroles 
d e  teofiliiia (:ti sangre se cfcc tuaron luego 

1)ISCUSION 

I,;i velocidad d e  disolucióii d e  1;i tco- 
filiiia e11 furicibii del t ie inpo ticric uriii ci- 
nética q u e  se aprosii i ia a 1;i d e  ordcii O 
(Fig .  2 ) .  frente a difcrctites pkl (glístrico 
e i i i tcst inal);  esta velocidad iio se inodifi- 
ea ,  d ~ i d o  q u e  se observa prríctic,lrriciite 
una iiiisnia pc.ndieritc. 

Estas característ icas resuiricn un:] 
coiidicibii casi ideal ,  riiaiiifestadas por  1;i 

regularidad en  la entrega d e  teofilin,i. por 
parte del  compriir i ido,  irun frciite a las 
variaciones d e  pH en el t r ac to  gastroiii- 
testiiial. 

Los valores rncdios d e  tcofiliri~i cii 
sangre (dosis ú n i c ; ~ )  sor1 sntisf;~ctorios 
(Fig. 3).  Las coiidicioiics cspcririiiciit:ilcs 
y los  da tos  obtcii idos so11 coirip:~rables a 
10s obteii idos por Siiiic~iis cjt (11.' . 
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El control de teofiliriri en sangre en Se observa adeniis una tiiayor f l ~ i c -  

tabla 2 en 10 pacientes asmáticos (dosis tuación en los pacientes de tnenor edad, 
repetida) consigue fluctuaciones satisfac- característica de los nletabolizadores r i -  

torias (sólo un caso > 100°/~ ) 4 j  . pidos (jóvenes y /o  fumadorcsj. 

Pa- Edad Peso Dosis Nivel sanguíneo Nivel sanguíneo Porcentaje 
ciente (años) (kg)  ( m g / l 2  hs) a las 4 hs (pg/ml) a las 1 2  hs (pg/mí) Fluctuación ( ' )  

Valor pico-Valor Lasal ( * )  Porceritaje de  FluctuaciAn: x 1 0 0  
Valor l a s a l  

Tabla 2. Dosis rcpctida: Teofilina e n  sangre a las 4 horas (valor p i c o  y a las 1 2  lioras ( \ ,a lut  I);isali 
en  1 0  pacientes as~iiáticos.  
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