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Niveles salivales de teofilina

en ninos asmaticos.

Una alternativa para el monitoreo

terapeutico

Dr. Juan Carlos Baluga, Dra. Luciana Nanni

Resumen

Con el objetivo de evaluar la aplicabilidad de! monitoreo terapéutico de
teofilina en muestras de saliva, sé estudié la relacién entre niveles
séricos y salivales del farmaco en un grupo de 20 nifics asméticos
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entre 7 y 18 afios de edad, en tratamiento con una teofilina de

liberacion lenta.

En muestras simultaneas de sangre y saliva extraidas en estado

estacionario y 6 horas después de una dosis, se encontré una relacion
lineal, con una correlacion significativa (r = 0,96, SD 1,4 ug/ml).

Si bien se obtuvo una buena correlacion entre niveles séricos y
salivales, la variabilidad de 56% del rango terapéutico no ofrece Ia
precision requerida para estimar niveles séricos de teofilina a partir de

niveles salivales.
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Introduccion

La teofilina es un farmaco ampliamente utilizado en el
tratamiento del asmabronguial, tanto en las crisis agudas,
como en el manejo del asma crénico (1).

Enelempleo de este medicamento se debe tener presen-
te que el mismo tiene un rango terapéutico estrecho, entre
10 y 20 pg/ml, con una buena relacién entre su nivel
serico, eficacia y toxicidad. A esto se agrega la gran
variabilidad intra e interpersonal de su famacocinética,
que hace necesaria la individualizacién de dosis para
cada paciente (2).

Elmonitoreo terapéutico de teofilina consiste en medir sus
niveles séricas, y para ello es necesario realizar dosifica-

Correspondencia: Dr. Juan Carlos Baluga
Alejandro Gallinal 1689

CP 11400. Montevideo, Uruguay.

Recibido 15/4/31

Aceptado 20/11/91

Vol. 8 ~ N2 2 — Setiembre 1992

ciones de teofilina en varias muestras de sangre para un
mismo paciente. Este inconveniente ha llevado a que
muchos autores buscaran medir la teofilina en otros liqui-
dos bioldgicos de alternativa, como la saliva (3-9).

La posibilidad de poder realizar ajuste de dosis de teofilina
en saliva en lugar de sangre, tiene la ventaja de que la
obtencion de muestras se realiza por un método no inva-
sivo ni doloroso. Este hecho tiene especial importancia
en el grupo pediatrico, donde la particularidad de la far-
macocinética de la teofilina hace necesario controles méas
frecuentes (10,11).

El objetivo de este estudio ha sido el de buscar la posible
relacién existente entre niveles séricos y salivales de
teofilina, a los efectos de evaluar la aplicabilidad del
monitoreo terapéutico de este farmaco a través de mues-
tras Je saliva.

Material y método

Se estudiaron 20 nifios asméticos, de ambos sexos (18
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CUADRO |
Valores de concentracion de teofilina en sangre y saliva
en los 20 pacientes estudiados

Sangre Saliva
11.2 6.2
113 7.4
19.0 10.7
1.9 6.4

71 45
9.5 6.0
105 6.0
16.2 10.1
55 2.5
838 5.7
19.9 11.7
9.0 6.1
18.2 11.2
12.3 7.3
234 14.7
145 10.0
13.8 6.23
10.4 9.7
16.2 7.8
9.1 4.8

CUADRO I
Caracteristicas de algunos de los estudios publicados referentes aftema
Referencia Edades N2 de N2de deter. Extracciébn Preparado de r
pacientes de muestra Teofilina
. 16 22 ; comp. sol. 0.94
Levy et al 8-15 afos hora variable comp. 11.*
. - 22 14 0.5-2—4-6h . 0.97
Eney and Goldstein 3-16 anos postdosis Sol. alcohdlica
Hendelest et al. 64 afios 23 84 hora variable Sol I'V 0.85
. 19 78 4-6-10h. . 0.80
Kelly et al 6-17 afios postdosis comp. LL
prematuros 10 68 2-4-6 h. Sol IV 0.70
Khanna et al 10-22 dias postdosis Sol oral
; 2.5 meses — 68 137 2-10h. comp. LI.* 0.96
Aviram etal 10 afios postdosis Sol IV

* Comprimidos de liberacién lenta

masculinos, 4 femeninos) en tratamiento conteofilinade li-
beracién lenta(*), provenientes de la Unidad de Alergia In-
fantil de la Clinica A de Pediatria del Hospital Pereira Ros-
sell (Facultad de Medicina). Sus edades estuvieron
comprendidas entre 7 y 18 afios, con un peso corporal de
24 a 81 kg. Estos pacientes recibfan tratamiento perma-
nente con teofilina por padecer obstruccidn crénica de la
viaaérea, quejustificaba su uso continuo. Las dosis recibi-
das estuvieron comprendidas entre 12,7 mg/kg./diay 31,2
mg/kg./dia. No se incluyeron en el estudio a los pacientes
que padecieran patologia asociada, ni otras situaciones
que se sabe modifican la farmacocinética de lateofilina.

La dosificacion de la teofilina para cada paciente se
realizé en base a las pautas normatizadas F.D.A. (12), y
en dosis calculadas segun edad y peso del paciente. Una
vez alcanzado el estado estacionario (3 dias a la misma
dosis), se procedio a realizar la extraccién de sangre por
puncion venosa a las 6 horas de la ingestion de la tedfilina
matinal. Simultaneamente se obtuvieron muestras de sa-
liva estimulada, para lo cual se le indicé a cada paciente
masticar goma de mascar, recogiéndose las muestras de
saliva en recipiente adecuado. Se analizé el contenido de
teofilina en suero y sobrenadante de saliva por inmunoa-
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Niveles salivales de teofilina en nifios asmaticos
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Figura 1 Concentracion de teofilina. Correlacion sangre — saliva

nélisis de fluorescencia polarizada (TDx Abbott Laborato-
ries).

La relacién entre concentracién de teofilina en sangre y
saliva se analizd estadisticamente por el método de co-
rrelacién y regresion lineal.

Resultados

Los andlisis realizados en sangre y saliva mostraron los
resultados que se detallan en et cuadro .

Las concentraciones séricas de teofilina estuvieron com-
prendidas en un rango de 5,5 pg/mly 23,4 pg/ml, y las
concentraciones salivales entre 2,5 pg/mly 14,7 pg/mlLa
relacién hallada al graficar concentracién sérica versus
concentracion en saliva mostré una relacion lineal, con
una correlacién significativa r = 0,96 DE 1,4 ug/ml La
ecuacion que relaciona el valor de y (concentracién en
sangre) en funcidén de un valor de x {concentracién en
saliva) es; y = 1,2157 + 1,530 . x (Figura 1).

Discusioén

Los estudios realizados por Levy y col en 1974 (3),
encontraron que los niveles de teofilina podian ser esti-
mados en forma precisa a partir de la concentracidn
salival del farmaco. Este estudio alenté la posibilidad de
estandarizar un método de monitoreo terapéutico de tec-
filina, que utilizase niveles salivales en lugar de séricos,
con la consiguiente ventaja que ello implica.

A posteriori de estos trabajos, se realizaron otros, con
resultados variables, ya que mientras unos encontraron
una buena correlacién entre tecfilina en sangre y saliva,
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otros no confirmaron dichos hallazgos. Las caracteristicas
de estos estudios se describen en el cuadro Il

Ln nuestro medio Fagiolino y col (13) postularon un
modelo farmacocinético que permitiria explicar la variabi-
lidad de los resultados encontrados por los diferentes
autores. Ello consideran que existe una mayor variacién
en la relacién entre concentracion de teofilina en sangre
y saliva durante la etapa de absorcién de las formas
orales de teofilina, hasta que se alcanzaria una relacién
estable una vez finalizada la fase de absorcién. Dicha
variacién dependeria también de las formas farmacéuti-
cas empleadas, siendo menor con los preparados de
liberacién lenta. Estos autores consideran, ademas, que
la relacién entre concentracion sérica y salival de tedfilina
se estabiliza luego de la administracién de varias dosis,
cuando se ha alcanzado el estado estacionario.

En base a estas consideraciones decidimos emplear un
preparado de liberacién lenta y realizar las determinacio-
nes de teofilina séricas y salivales, en muestras extraidas
en el estado estacionario, 6 horas después de la dosis
matinal. Con esos valores se hizo una correlacion regre-
sién, donde cada paciente estuvo presente en la curva
una Unica vez.

Se encontré una correlacion significativa (r = 0,96,
DE = 1,4 ug/ml). El rango de normalidad de 2DE (5,6
ug/ml) equivale a 56% del rango terapéutico de latedfilina
(10 a 20 pg/ml).

Conclusiones

Por varias razones se justifica el interés demostrado por
los diferentes autores en hallar una relacién entre niveles
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séricos y salivales de tacfilina, scbre todo en &l grupo
pediatrico:

1. El muestreo de saliva tiene la ventaja de ser no
invasivo, no doloroso y facilmente accesible a la ob-
tencidn de frecuentes muestras.

2. Laposibilidad de utilizar niveles salivales para estimar
niveles séricos permitiria no séle realizar el monitoreo
terapéutico de la teofilina, sino ademas facilitar los
estudios de absorcion de las diferentes formas farma-
céuticas de teofilina, dado que los mismos requieren
habitualmente la extraccién de multiples muestras de
sangre (14). Los estudios de absorcién permitirian
ademds evaluar el ritmo circadiano de absorcién de
estetarmacoy su posible repercusién sobre el manejo
del asma nocturna.

La relacion encontrada entre los niveles salivales y séri-
cos de teofilina, resultd ser lineal, con una correlacién
significativa, pero con una dispersién que equivale a 56%
del rango terapéutico. Por lo tanto, si bien existe una
buena correlacidén entre niveles séricos y salivales, la
variabilidad hallada na permitiria una estimacion de la
precision requerida para el monitoreo terapéutico de teo-
filina.

Es nuestra intencién continuar este estudio, con el obje-
tivo de evaluar la posible reduccién de la dispersién, a
partir de un nimero mayor de muestras.

Résumé

Ayant comme but 'évaluation de 'emploi du monitoring
thérapeutique de théophylline a la salive, on fit 'étude de
la relation entre les niveaux sériques et salivaires de la
drogue chez 20 enfants asthmatiques de 7 a 18 ans,
traités avec de la théophylline a libération lente.

Extraits en état stationnaire 6 heures apres la dose, le
sang et la salive montrerent una relation linéaire a corré-
lation significative (r=0,96,SD 1,4 ug/ml).

Pourtant, la variabilité de 56% du rang thérapeutique
n'offre pas la précision exigée pour estimer des niveaux
sériques a partir des niveaux salivaires.

Summary

With the aim of evaluating the applicability of the thera-
peutic monitoring of theophylline in saliva samples, a
study was carried out of the relationships between seric
and salivary levels of the drug in a group of 20 asthmatic
children aged between 7 and 18 years, in atreatment with
a theophylline of slow reiease.

in simultaneous sampies of biood and salive exiracted in
a stationary state and 6 hours after a dose, it was possible
to find a lineal relationship, with a significant correlation
(r=0.96, SD 1.4 pg/ml).

Although a good correlation was obtained between seric
and salivary levels, the 56% variability of the therapeutic
range fails to offer the required precision for the estimation
of seric levels of theophyline on the basis of salivary
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