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ASMA Y PROBLEMAS RELACIONADOS

dio farmacocinético individual sélo a los pacientes
miés problematicos. De esta manera se pretende ga-
rantizar niveles terapéuticos a todos los pacientes tra-
tados con este farmaco, reduciendo los inconvenientes
y ¢l costo derivado de las extracciones y determinacio-
nes superfluas de niveles plasmaticos.

Teofilina y ranitidina:
«puede descartarse la interaccion?

M =T BASSONS, J.L. HEREDIA®, M *A. MANGUES,
J ALTIMIRAS. R. FARRE y ] BONAL

Servicios de Farmacia v *Aparato Respiratorio
Hospual de la Sta. Creu i St. Pau
Barcelona

Algunos autores refieren que la ranitidina, a dife-
rencia de su andlogo cimetidina, no interacciona a
nivel de metabolismo hepatico con la teofilina. Sin
embargo, esta opinion no es compartida por otros au-
tores.

Debido a la frecuencia con que se prescriben ambos
farmacos conjuntamente en nuestro hospital, nuestro
objetivo ha sido estudiar la presencia o no de interac-
cion de ranitidina-teofilina en nuestros pacientes y su
posible relevancia clinica.

Se incluyeron en el estudio a 10 pacientes (8 hom-
bres y 2 mujeres) ingresados en el Servicio de Respira-
torio, diagnosticados de EPOC, sin hepatopatias ni
cor-pulmonale, con una media de edad de 65,5 +
10.3 a, tratados con teofilina y candidatos a la admi-
nistracion de ranitidina. La dosis media de teofilina
administrada fue de 10,0 + 1,6 mg/Kg/dia y la de ra-
nitidina de 300 mg/dia v.o. Se determinaron las con-
centraciones maximas y minimas de teofilina durante
un intervalo de dosificacion, antes de iniciar el trata-
miento con ranitidina (A), y se repitieron los controles
a los 2 dias (B) y a los 7 dias (C) de la administracion
simultinea de ambos [drmacos.

Las concentraciones medias obtenidas fueron de
(X + SEM)mcomol/I:

(A) (B) (€)
Cmin 40,1 £ 44 468 +31 484+ 13
Cmax SI8+48 629 +54 634+ 51

El porcentaje medio de variacion obtenido de los ni-
veles plasmaticos de teofilina fue el siguiente (Y +
SEM):

(A)-(B) % (AHC) % (B)-(C) %
Cmin 2921102 233470 03152
Cmax 104 £5,5 11449, 24 +98

_El andlisis de la varianza evidencid la presencia de
diferencias significativas entre las concentraciones mi-
nimas de teolilina entre (A) y (B) (p < 0,05) y entre
(A) y (C) (p < 0,02).

En base a estos resultados no parece que pueda des-
cartarse la interaccion entre ambos I‘grmucos a las
dosis referidas.

Aumento del aclaramiento de teofilina
con carbén activado: aplicacion
en el tratamiento de la intoxicacién

J. BONAL M A MANGUES, R FARRE, C PEREZ".

T. BASSONS. J ALTIMIRAS. I M QUERALTO*™

y R.CORNUDELLA*

Servicw de Farmacia *Servicro Respiratora

s2Servicio de Bioguimica Hespinal de la Sta. Crew i St Pon
Barcelona

La intoxicacién por teofilina puede plantear una si-
tuacion clinica grave. Se ha descrito que la adminis-
tracién de carbon activado por via oral (CAQ) dismi-
nuye la vida media de ehminacion de teofilina y
aumenta su aclaramiento plasmatico. incluso si la ad-
ministracion de teofilina se ha realizado por via endo-
venosa.

Se han estudiado seis casos de intoxicacion por teo-
filina que fueron tratados con CAO. La pauta utiliza-
da (25 @/2 h) se mantuvo hasta que los niveles plas-
maticos descendieron a valores terapéuticos.

Cuatro de los intoxicados presentaban patologia
cardiaca y/o hepdtica y habian recibido dosis estindar
de teofilina que resultan excesivas para estos pacien-
tes. Las otras causas de intoxicacion fueron una inter-
accion medicamentosa con ertromicina y una sobre-
dosificacion involuntaria.

Los sintomas de intoxicacion fueron nauseas, vomi-
tos, ansiedad y cefalea. En todos los casos se detecto
taquicardia sinusal y en dos taquiarritmia supraventn-
cular. Uno de los pacientes presentd convulsiones to-
nico-clonicas.

La concentracion media inicial fue (X + SD) de
36,1 + 5.8 mcg/ml. El numero de dosis de CAO ad-
ministradas fue de 2 ¢ 3, segun los casos.

La vida media de eliminacion basal de estos pacien-
tes fue de 14,5 + 34 h y se redujoa 5.8 + 1.6 h du-
rante la administracion de carbén activado. El iempo
medio requerido para conseguir niveles terapéuticos
fue de 5.0 + 2.2 h.

La efectividad, ficil administracion e inocuidad del
CAO hacen de él, el tratamiento de primera eleccion
en la intoxicacion por teofilina.

Efecto de los niveles terapéuticos
de teofilinemia sobre los test
cutianeos de hipersensibilidad inmediata

C.ZAPATA, ML DIEZ GOMEZ, A, ARMENTIA,
T. CARRILLO, J. POLA, M. HINOQJOSA y E. LOSADA

Servicio de Alergia. Hospaal Ramon v Cajal
Madrid.

Introduccion: Se ha estudiado en un grupo de cua-
renta pacientes atdpicos, el efecto del tratamiento con
teofilina sobre la respuesta inmediata producida por
los test cutdneos (Prick), realizados con dcaros y po-
lenes.

Material y métodos: Los test cutdneos se realizaron
mediante la téenica de Prick, con los alergenos sefala-
dos, antes de comenzar el tratamiento con teofilina
retard y se repitieron tres dias despuds, tras compro-
bar que existian niveles sanguineos terapéuticos de
este fairmaco (> 10 meg/ml).
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La teofilinemia se determiné por la técnica de in-
m‘unoﬂuorcsccncia de polarizacion. Las dreas de las
papulas producidas por los Prick-test, antes y después
de la administracion de teofilina, fueron medidas me-
dlamc planimetria y los resultados fueron comparados
apl!cqndo significacion de medidas por el método es-
tadistico de correlacion t de Student.

chul(adm: En ningun paciente se negativizaron los
test cutaneos tras alcanzar niveles terapéuticos de teo-
filina en sangre; y en un elevado porcentaje de pacien-
tes (97'.3 %), la diferencia de las areas medidas antes y
dcsppes del tratamiento, no fue estadisticamente signi-
ficativa.

Conclusiones: En nuestro trabajo no hemos obser-
vado interferencia del tratamiento con teofilina con
los resultados de los test cutdneos de hipersensibilidad
mmgghala: por ello no consideramos necesario la su-
presion de dicho tratamiento en pacientes con asma
bronquial cronico, previamente a la realizacion de test
cutdaneos con fines diagnosticos.

Comportamiento de disolucion
de formas solidas de teofilina
de liberacion prolongada

M.C. MARTIN, M.M. GONI y C. DE NO

Facultad de Farmacia, Universidad de Navarra
Pamplona

Las formulaciones de teofilina de accion prolongada
del mercado espaiiol, ofrecen dos posibilidades de rea-
lizar tratamientos con dosis mds ajustadas, emplear
dosificaciones diferentes o fraccionar los comprimi-
dos.

Se han realizado ensayos de disolucién con compri-
midos enteros y partidos a la mitad de las preparacio-
nes A, B, C, D, E y F(+) y se comparan especialida-
des, pH, dosificaciones y fraccionamiento mediante
eficacia de disolucion, velocidad inicial y tipo de ciné-
tica.

Se trabaja con un dispositivo Dissolutest
mod. 07170025; 900 ml del medio de disolucion a
37 + 0,5°C, 100 + 2rpm y pH 1 y 6. Se utiliza el mé-
todo 2 de la USP. La cantidad de teofilina disuelta a
distintos tiempos se determina por-espectrofotometria
a 270 nm y la eficacia de disolucion por integracion
de la curva de disolucion en el intervalo de duracion
del ensayo. El tratamiento estadistico se efectia por
andlisis de la varianza con nivel de significacion infe-
riora 0,001.

Los productos A y B son pH independientes; al tra-
bajar con comprimidos enteros ambas dosificaciones
presentan eficacias de disolucion equivalentes. El frac-
cionamiento aumenta la eficacia de disolucion de B,
pero no modifica las caracteristicas de disolucion de
A.

En los productos C y D la eficacia de disolucion au-
menta considerablemente con el pH. Las eficacias de
disolucion de ambas dosificaciones son equivalentes,
tanto en comprimidos enteros como en fraccionarios.
El fraccionamiento de los comprimidos aumenta la
velocidad de disoluciéon de ambos productos.

Para los productos E y F, el proceso de disolucion
es mas lento a pH 6 que a pH |. Ambos presentan di-
ferencias en sus eficacias de disolucion tanto con com-
primidos enteros como fraccionarios. El fracciona-
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miento aumenta la eficacia de disoluciéon de las dos

dosificaciones.
(#) A, Theo-Dur, 300 mg: B. Theo-Dur, 100 mg; C,

Theolair, 250 mg; D, Theolair, 175 mg; E, Eufilina
Retard. 350 mg; F, Eufilina Retard, 175 mg.

Utilizacion de teofilina retardada ) )
para el tratamiento del asma en Ig |.nfanc|a.
Estudio comparativo de valores sericos

y salivares

1. SOUTO. L. GALVAN. J. DUQUE. |
A. SANCHEZ, R. ARTILES y E. SANZ

Hospital de Niios S/C de Tenerife

La terapéutica con teofilina retard en el asma infan-
til estd. actualmente, plenamente ac;plada. ysu efica-
cia depende del mantenimiento de niveles séricos ade-
cuados. :

Es este trabajo, se han establecido las dosis eficaces
de un preparado de teofilina retard en el nifio de nues-
tro medio. Por otra parte, se han correlacionado los
niveles de teofilina en sangre y saliva, para comprobar
la utilidad de la determinacion salivar a la hora de
controlar la terapéutica.

A veinte nifios, de edades comprendidas entre
5-12 afios, se les trato con teofilina de absorcion retar-
dada en comprimidos (Theo-Dur), obteniéndose
muestras sanguineas y salivares inmediatamente an-
tes, y cuatro horas después de las dos administracio-
nes diarias del preparado. Para la determinacion de la
teofilina se ha utilizado un sistema inmunoquimico
ICS-11 Analyzer (Beckman) para la realizacion de in-
munoensayos competitivos.

La dosis media administrada inicialmente a los ni-
fios, fue de 18,15 mg/kg con una desviacion standard
de + 2.39. Sin embargo, una vez determinados los ni-
veles plasmiticos, la dosis necesaria para obtener
niveles plasmaticos dentro del rango terapéutico fue
de 21,19 mg/kg con una desviacion standard de
+ 4.65 %. Este aumento es significativo segin el test
de la T de Student (t=-2,45) para una p< 0,05.

El coeficiente de correlacion existente entre las con-
centraciones plasmdticas y salivares de teofilina en
cada determinacion fue de 0,86 con un error standard
de la estimacion de 2,50. La ecuacion de la recta de
regresion obtenida es: concentracion sanguinea = 1,33.
* Concentracion salivar +0,80.

Ulteriores determinaciones podran mejorar el ajuste
de la recta, y permitir un adecuado control de la tera-
péutica con teofilina en la infancia, mediante la deter-
minacion de su concentracion salivar.

Eficacia y tolerancia del tratamiento
del asma bronquial infantil con teofilina
soluble y retardada

J.A. DURAN, M. NAVARRO*, J.A. DELGADO*.
1.S. SERRANO y J. GONZALEZ HACHERO*

Departamentos de Pediatria (*) y Farmacologia de la Facultad
de Medicina. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universita-
rio. Sevilla

Se han estudiado 27 nifios asmaticos, de 5 o mds
aiios de edad, en fase intercritica. Se han agrupado, se-



