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RESUMEN. Se evaloa la biodisponibilidad absoluta de un comprimido de liberacion
controlada de teofilina desarrollado en nuestro laboratorio, el cual utiliza resinas
acrilicas Eudragit como sistema regulador de la cesion del firmaco y tecnologia con-
vencional en su fabricacién. El estudio se realiza con la participaciéon de voluntarios
sanos y se compara el comprimido tanto con una administracion intravenosa de ami-
nofilina como con una solucién oral de la misma. EI comportamiento farmacocinético
de la teofilina administrada por via intravenosa se ajusta mejor a un modelo bicom-
partimental. Por el contrario, la solucién oral no presenta una tendencia clara. El
comprimido de liberacion controlada produce un efectivo retardo en la liberacion del
farmaco desde la forma farmacéutica, obteniéndose menores C, ., ¥ mayores t; ., que
con la solucién oral. Su comportamiento farmacocinético se adapta mejor a un mode-
lo monocompartimental, debido al enmascaramiento de la fase de distribucién rapida
por el proceso de absorcion. El retraso en la cesion de firmaco no afecta la capacidad
de la formulacion para entregar practicamente toda la dosis, ya que la fraccién absor-
bida alcanza un 91 + 10,6 %. Algunos autores han informado que la aminofilina admi-
nistrada como solucion oral presenta una biodisponibilidad total y que eventualmente
podria ser.una buena alternativa a la administracion intravenosa, evitando asi sus in-
convenientes. De acuerdo con el comportamiento farmacocinético de la solucion oral
observado en éste estudio, no parece conveniente el reemplazo de la administracion
intravenosa por dicha solucidn.

SUMMARY . “*Absolute Bioavailability Determination of a Sustained Release Theophylline
Tablet”. The absolute bioavailability of a sustained release tablet developed in our labora-
tory was evaluated. The formulation employs acrylic resins Eudragit as the sustaining
release system and tablets were obtained using conventional technology. The study was
carried out on healthy volunteers comparing the tablet performance with both intravenous
and oral solution aminophylline administration. The pharmacokinetic behavior of intra-
venous theophylline fits well to a two compartment model; the oral solution does not
exhibit a clear tendency. The sustained release tablet produces an effective delay in the
release of the drug from the pharmaceutical form, obtaining lower C,, and higher T,
than the oral solution. Its pharmacokinetic behavior fits better to an one compartment
model, due to the masking of the fast distribution phase by the absorption process. The
delay does not affect the abilily of the formulation to delivery practically all the dose, since
the absorbed fraction was 91 + 10.6%. Some authors have reported that aminophylline oral
solutions have complele bicavailability and could be a good alternative to the intravenous
administration, thus avoiding its potential risks. According to the pharmacokinetic behav-
1or of the oral solution it does not seem possible to replace the intravenous administration
for the oral solution.
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INTRODUCCION

La teofilina es un firmaco que ha sido utilizado por décadas en el tratamien-
to del asma bronquial. Durante algin tiempo fue reemplazada por otros medica-
mentos debido a su dificil manejo terapéutico. La caracterizacién de su comporta-
miento farmacocinético ha permitido su uso con menores riesgos en los dltimos
afios. Sin embargo, la gran variabilidad interindividual, asi como su estrecho mar-
gen terapéutico, hacen que su utilizacién siga siendo compleja 14,

Los preparados de liberacidn controlada, que posibilitan la entrega gradual
del firmaco evitando asi los efectos laterales, han significado un gran avance en la
seguridad de uso de este medicamento. Ademds, han permitido un régimen de
dosificacion que redunda en un mejor cumplimiento de la terapia por parte del
paciente 1+,

Existen diferentes sistemas que permiten controlar la cesién del firmaco des-
de la forma farmacéutica. En nuestro laboratorio hemos desarrollado un comprimi-
do de liberacién controlada de teofilina utilizando una combinacién de resinas
acrilicas, Eudragit $100 y RSPM, y que tiene la ventaja de no requerir tecnologia
sofisticada para su elaboracion.

Debido a las propiedades farmacocinéticas de la teofilina y a la complejidad
fisico-quimica de los sistemas que se encargan de regular la liberacion, se hace in-
dispensable la determinacién de la biodisponibilidad en la evaluacion final del de-
sarrollo de formulaciones.

Algunos autores han informado que la biodisponibilidad de las soluciones de
aminofilina administradas por via oral es completa y que podrian constituir una al-
ternativa a la administracién intravenosa, evitando asi sus riesgos 57. Con el fin de
evaluar esta posibilidad para trabajos futurcs, en este estudio se compara el com-
primido desarrollado tanto con una administracién intravenosa como oral de la so-
lucién de aminofilina.

PARTE EXPERIMENTAL

El comprimido de teofilina objeto de este estudio presenta la siguiente for-
mulacién:

Teofilina 300 mg
Lactosa spray dried 20 mg
Avicel PH 101 20 mg
Eudragit S100 20 mg
Eudragit RSPM 60 mig
Aerosil 0.5 mg
Estearato de magnesio 2mg

El comprimido se obtiene granulando la teofilina con una solucién alcohdlica
de Eudragit 5100. Una vez seco el granulado es mezclado con el resto de los com-
ponentes de la formulacién y es comprimido en una tableteadora excéntrica.

Se utilizé una solucién de aminofilina para la administracion del bolus intra-
venoso y de la solucion oral. La dosis administrada en forma de bolus correspon-
di6 a 131,46 mg de teofilina y la de la solucién oral a 187,8 mg de teofilina.



En la experiencia participaron 6 voluntarios sanos, jévenes, varones, no fu-
maclores, cuyas edades fluctuaron entre 21 y 26 anos y con una relacién peso/talla
normal. Se comprobé su estado de salud mediante un examen médico y pruebas
cde laboratorio clinico. Fueron ampliamente informados acerca de la experiencia,
después de lo cual dieron su consentimiento por escrito para participar en ella.

Los sujetos se sometieron a una dieta libre de metilxantinas los 3 dias previos
a cada experiencia. El dia del ensayo llegaron con un ayuno previo de 12 horas,
el que se mantuvo hasta 3 horas después del inicio de la experiencia. La adminis-
tracién oral de la forma seleccionada se hizo con 150 ml de agua.

La secuencia de administraciéon correspondid a un diseno completamente
cruzado, de acuerdo a un cuadrado latino de 3x3.

Se obtuvieron muestras de sangre a los tiempos seleccionados, se separ6 el
plasma por centrifugacién y se congelé a -20 °C hasta su analisis.

Las muestras fueron purificadas mediante extraccidon con solventes y cuantifi-
cacdas por HPLC 8. Se utilizdé una columna de 15 cm rellena con octadecilsilano,
con un tamano de particula de 10 pm. La precolumna utilizd el mismo relleno y
su largo fue de 2,5 am. La fase mévil correspondié a una mezcla de KH;PO,4 0,02
M/metanol (80:20) de pH 5. La velocidad de flujo fue de 1,7 ml/min y la deteccidn
se realizé midiendo la absorcién al UV a 272 nm. Como estdndar interno se utilizo
8-cloroteofilina. El tiempo de retencién para teofilina fue de 3,5 minutos y para €l
estdndar interno de 7 minutos.

Se prepararon curvas de calibracién en el rango 0-10 pg/ml de teofilina. Para
ello, se utilizé plasma blanco libre de metixantinas y se siguid €l mismo tratamien-
to de purificacion y cuantificacion descrito anteriormente.

Los parametros farmacocinéticos se calcularon por los métodos cldsicos a
partir de los datos experimentales. Se utilizd la teorfa estadistica de los momentos
para calcular los tiempos medios de residencia. Para el estudio estadistico se utili-
z0 andlisis de varianza y la prueba de LSD.

RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 1 muestra el perfil plasmdtico promedio obtenido después de la ad-
ministraciéon intravenosa de aminofilina. El comportamiento farmacocinético se
adapta mejor a un modelo bicompartimental, caracteristico de la administracién in-
travascular de teofilina. La fase o es muy rdpida, con una vida media de 26,3
15,6 minutos y es el resultado de la desaparicién de la teofilina desde el plasma
principalmente por procesos de distribucion entre el compartimiento central y el
periférico. La fase B es lenta, con una vida media de 7,2 £ 2,1 horas.

La Tabla 1 resume los pardmetros que caracterizan el comportamiento farma-
cocinético de la teofilina administrada por via intravenosa. Ellos presentan una
gran variabilidad interindividual y en su magnitud concuerdan con los descritos
por olros autores 246 :

La Figura 2 muestra el perfil plasmatico promedio obtenido después de la ad-
ministracion de una solucién oral de aminofilina. La absorcién ocurre muy rdpida-
mente e incluso en 4 de los 6 voluntarios se aprecid solamente una declinacion en
las concentraciones plasmaticas, no pudiéndose establecer la concentracidon mixi-
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Figura 1. Perfil promedio de concentracion
plasmitica versus tiempo obtenido después de
la administracion intravenosa de aminofilina (se
indica la desviacion estandar),
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Figura 3. Perfil promedio de concentracion
plasmitica versus tiempo obtenido después de
la administracidon del comprimido de liberacién
controlada (se indica la desviacion estandar).
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Figura 2. Perfil promedio de concentracion
plasmatica versus tiempo obtenido después de
la administracion de aminofilina como solucidn
oral (se indica la desviacidn estindar).
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Figura 4. Perfil semilogaritmico promedio de
concentracién plasmitica versus tiempo obteni-
do después de la administracion del comprimi-
do de liberacion controlada.

Vol.LN°1 VoL.N°2 VolLN°3 Vol.N°4 Vol.N°5 Vol.N°6  Promt DS
B (h-D) 0.121 0.072 0.185 0.095 0.070 0.098 0.107 + 0.04
c (h-1 3.279 0.748 2.080 2.386 1.089 3.024 2101+ 09
Co (ug/mL) 6.986 4.857 4.999 9.262 8.085 4.033 6370+ 1.9
ABCE™ 73122 123466 41020 106356 90461 74288  84.786 + 26.3.
pgmi-ih % - * > : E
Cl Lh-lKg-! 0.063 0.041 0.100 0.051 0.054 0.052 0.060 £ 0.02
Vd drea LKg! 0.522 0.567 0.538 0.540 0.770 0.528 0.578 + 0.09
TMR (h) 8 12.1 5.4 9.2 9.3 9.43 9.0+ 2.0
ko (hD 0.218 0.090 0.278 0.199 0.204 0.124 0.186  0.06
Ky (hD) 1.820 0.598 1384 1139 037 2.390 1.284 + 0.69
kip (D) 1.362 0.132 0.603 1.143 0.581 0.608 0.738 % 0.40

Tabla 1. Parimetros farmacocinéticos obtenidos después de la administracion de una dosis de
131.46 mg de teofilina por via intravenosa. * ireas bajo la curva ajustadas a una dosis de 300 mg.



Vol. N°1 VolL.N°2 Vol.N°3 Vol N°4 Vol.N°5 Vol N°6 Prom * DS

K (h-D 0.131 0.056 0.138 0.108 0.143 0.076 0.109 + 0.03
ABCy™

logarit. 95.088 127.820 59.296  140.842  87.973 93.004 100.7 + 26.8

“gnlL_lh - - - . - -

TMR (h) 7.5 6.9 8.2 10.7 7T 13.0 90+ 2.2

Crax (Ug/mL) 7.9 8.5 4.2 7.4 6.9 4.5 66+1.6

Tk 0.333 0.167 1.0 0.333 0.5 0.667 0.5+0.3
F (%) 130.0 103.5 144.6 132.4 97.3 ) 122.2+£ 166

Tabla 2. Parimetros farmacocinéticos obtenidos después de la administraciéon de una dosis de
187.80 mg de teofilina en solucién por via oral. * areas bajo la curva ajustadas a una dosis de 300
mg.

Vol. N°1 Vol.N°2 VolLN°3 Vol.N°4 VoL N°5 Vol N°6 Prom + DS

K (h-D) 0.048 0.055 0.088 0.122 0.028 0.051 0.065 £ 0.03
ks (el 0.150 0.222 B86.c 0115 0.270 0.168 0.185 £ 0.05
Loo Riegelman
Cpuax CHg/mL) 3.4 4.4 2.4 6.2 255 2.1 IS4
T o) 7.6 8.3 5.7 7.3 3.2 75 G6+17
ABCy™ logarit. 96963 113.664 41,004  97.100  78.453 68.089 827+ 233
pgmL-1h
TMR (h) 224 20.46 15.1 17.2 35.7 ey 223466
TMA (h) 14.0 83 9.7 8.0 264 13.3 13.3+6.3
F (%) 132.6 92.1 100.0 91.3 86.7 91.7 99.1 £ 15.5

Tabla 3. Parimeltros farmacocinéticos obtenidos después de la administracién de un comprimido de
liberacién controlada de teofilina (300 mg).

Voluntario Cgs (ug/mL) " Cpnin (ug/mL) Cpnax (Hg/mL)
1 15.21 10.38 20.75
2 12.05 8.22 16.44
2 11.55 7.89 15.77
4 14.13 9.64 19.28
5 7.96 . 5.43 10.86
6 . 988 6.74 13.48

Tabla 4. Concentraciones promedio, minima y maxima extrapoladas a la situa-
cidn de estado estable, calculadas con las concentraciones plasmaticas después
de la administracién de un comprimido de liberacion controlada de teofilina de
300 myg considerando un intervalo de dosificacion de 12 horas.
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La Tabla 2 resume los parametros farmacocinéticos obtenidos a partir de la
administracién de la solucion oral. Las 4reas bajo la curva de concentracion plas-
matica versus tiempo (ABC) resultaron mayores que para la administracién intrave-
nosa, lo cual redunda en una sobreestimacion de la biodisponibilidad de la solu-
cién oral. Algunos investigadores 47 informan que la teofilina es completamente
absorbida a partir de una solucion oral cuando es administrada en forma de su sal
soluble aminofilina y que la cantidad absorbida fluctda entre 99 v 103% compara-
da con la administracién intravenosa. No se explica la sobreestimacion de la canti-
dad absorbida, probablemente porque los valores superiores a 100% no han resul-
tado estadisticamente diferentes de los de la administracion intravascular. En nues-
tro trabajo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las ABC
de 1a solucién oral e intravenosa (p < 0,05).

No disponemos de informacién en cuanto a la biodisponibilidad de la amino-
filina como tal, ya que se parte del supuesto que ella va a generar la molécula ac-
tiva que es la que se determina analiticamente. Se podria pensar que la aminofili-
na como tal tiene algln tipo de afinidad por los elementos figurados de la sangre
diferente de la que tiene la teofilina. Si es asi, habria una diferencia importante en-
tre la aminofilina administrada directamente al torrente sanguineo y la administra-
da por via oral. Esta (ltima enfrenta las drasticas condiciones del sistema digestivo
liberando teofilina, la que llega al torrente circulatorio eventualmente con una afi-
nidad diferente por los elementos figurados. Esta posibilidad requiere indudable-
mente de un estudio adicional que permita establecer si es éste un mecanismo po-
sible o no.

En todo caso, con los resultados obtenidos en este estudio hemos descartado
por el momento el reemplazo de la solucién intravenosa por la oral, hasta diluci-
dar adecuadamente el problema.

Las Figuras 3 v 4 muestran respectivamente el perfil promedio de concentra-
cién plasmatica versus tiempo y el perfil semilogaritmico, obtenidos después de la
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administracion del comprimido de liberacién controlada desarrollado en nuestro
laboratorio. Su comportamiento farmacocinético se adapta mejor a un modelo mo-
nocompartimental que ha sido descrito por otros autores para este tipo de prepa-
rados de teofilina. Ello se debe a que la fase de distribucion o queda enmascarada
como consecuencia del proceso de absorcién, situacién que es comiin en este Lli-
po de formulaciones 9.

La Tabla 3 resume los parimetros farmacocinéticos calculados para la admi-
nistracion del comprimido de liberacién controlada. En todos ellos se observa una
gran variabilidad interindividual. Se aprecia que el comprimido produce un efecti-
vo retardo en la liberacién del firmaco, ya que se encuentran menores concentra-
ciones maximas y mayores tiempos maximos que con la administracion de la solu-
cidon oral (Tablas 2 y 3). Los tiempos medios de residencia resultaron estadistica-
mente mayores para el comprimido que para la administracién intravenosa, lo que
estd de acuerdo con la modalidad de administracién. El retraso en la cesion del
farmaco no afecta la capacidad del sistema para entregar pricticamente toda la do-
sis, ya que la cantidad absorbida alcanzé a un 91 £ 10,6%.

Los tiempos medios de absorcién resultaron dentro de lo esperado para un
comprimido de liberacién controlada. El perfil promedio de absorcion (Figura 5),
determinado mediante el método de Loo y Riegelman, permite apreciar que la ab-
sorcién se produce en forma gradual, observindose un 40% de la fraccion absor-
bida a las 5 horas y valores cercanos al 80% a las 12 horas. El proceso de absor-
cién se ajustd mejor a una cinética de primer orden, con una constante de veloci-
dad de absorcién promedio de 0,185 h''.

La comparacion de los resultados obtenidos con el comprimido de liberacion
controlada con otros de la literatura nos permite afirmar que su biodisponibilidad
es adecuada y que la variabilidad que presenta es menor que para otras formula-
ciones de este tipo 1257,

Utilizando los datos obtenidos con la administracién del comprimido v supo-
niendo una farmacocinética lineal, se extrapolé a una situacién de dosis maltiple
con un intervalo de dosificacién de 12 horas (Tabla 4). En esta situacion, la fluc-
tuacién de las concentraciones plasmadticas estaria siempre dentro del margen tera-
péutico o con valores muy cercanos a €l y la concentracién en el estado estacio-
nario no alcanzaria concentraciones subterapéuticas ni toxicas. Este comporta-
miento de la formulacién, unido a su adecuada biodisponibilidad, permitiria un
acdecuado manejo terapéutico con un bajo riesgo.
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