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La cirrosis hepáticaes unaenfermedaddel hígadoquecorrespondea la fase terminal

de una serie de procesos que tienen antes una historia natural con frecuencia larga y diversa

en su etiologíay manifestacionesclínicasy analíticas.

En relación con las manifestacionesanalíticas,ningunade las pruebasde función

hepáticapropuestassirveparamedir la funciónhepáticaglobal, ni tampocoparadiagnosticar

por si sola una enfermedad hepática.

Las pruebasde funciónhepáticadebencumplir los siguientesrequisitosideales:

-Deben ser sensibles,es decir, indicar si el pacientepadeceo no una enfermedad

hepática,aún cuandoéstasealeve,

-Deben serespecificas,es decir útiles paraestablecerun diagnósticodiferencial. Es

importanteseñalarquecuantomás sensibleesunaprueba,menosespecíficaresulta,por lo

quepuedeinducir a error.

-Deben indicar la extensiónde la enfermedad,asícomo su posibleevolución.

-Deben ser sencillasen su realización y baratasen su costo.

Hastala actualidadno ha sido posibleencontrarunapruebaideal de funciónhepática

(Chopra,1985).El término“pruebasdefunciónhepática”serefieregeneralmenteaun grupo

de pruebasbioquímicasquemiden variosaspectosdela función hepáticacomo porejemplo:

concentraciónsérica de bilirrubina, actividad enzimáticaen suero de fosfatasaalcalina,

aminotransferasas,etc, Estaspruebasseusan a menudoparadescartarla presenciade una

patología hepática,pero es importanteresaltarque incluso con valoresnormalesde las

mismasno podemosdescartarunaimportantehepatopatia.Porejemplo, hastaun veintepor

ciento de pacientescon cirrosis hepáticacompensadapuedenpresentartodos los valores

bioquímicosnormaleso casinormales(Escartln,1990>. Poreso,en la práctica,serequieren

estudioscomplementariosdel hígado mediantemétodos invasivos -laparoscopia,biopsia

hepática,colangiografiaretrógrada-o mediantetécnicasde imagen -ecografia, tomografia

axial computarizada,etc,-

Con fines prácticos, las pruebas de laboratorio de función hepática pueden dividirse en dos
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grupos:

En primer lugar están las que se usan en la valoración diagnóstica habitual:

concentraciónséricadeproteínas-albúmina-y defactoresdecoagulación-1, II, V, VII, VIII,

XIII-, concentraciónsérica de bilirrubina, amonio, actividadesenzimáticasen suero de

diversas enzimas (fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transferasa, aminotransferasas,

5’-nucleotidasay dehidrogenasas).

Por otro lado tenemos los parámetros de metabolismo, capacidad de eliminación o

función cuantitativa hepática: El metabolismo de fármacoses una importante función

fisiológica del hígado.Ciertosxenobióticoso fármacoscomola aminopirinao la antipirina

se han usado para medir la capacidad funcional del hígado. Este segundo grupo de pruebas

tiene la ventaja, frente a los anteriores, de su elevadaespecificidad para detectaruna

enfermedad hepática, además de ayudar a cuantificar la respuestaa fármacos que se

metabolicen por la misma vía que el xenobiótico estudiado.

Para medir cuantitativamente la función hepáticaapartir de la velocidadcon queel

hígado elimina los xenobióticosde la sangreo suero, se asumequeel procesoresponsable

de la eliminación varía en función de los cambios producidospor la lesión hepáticay que,

idealmente, estas variaciones son proporcionales a la masa celular funcional hepática.

Los xenobióticos usados en clínica para medir la función hepática puedenpertenecer

a dos grupos:

Los de alta extracción hepática, que se caracterizanpor presentarun elevado

aclaramiento intrínseco, Los xenobióticos de este grupo se utilizan para valorar el flujo

sanguíneo hepático, ya que su aclaramiento está condicionado por el mismo. Diversas

sustancias se han utilizado con este fin: Bromosulftaleina, Verde de indocianina, Rosa de

Bengala,Propranolol,Microagregadosde albtiminay Lidocaina.

Los de baja extracción hepática son una serie de xenobióticosquepresentanun bajo

aclaramiento intrínseco. Su velocidad de eliminación no depende del flujo sanguíneodel

3



hígado sinode la capacidadmetabólicadel mismo. Varias sustanciasse han valoradopara

cuantificar la masa funcional hepática: Aminopirina, Fenacetina,Antipirina, Diazepam,

Clordizepóxidoy Ciclobarbital.

En general, el empleo de estos fármacos y xenobióticos para medir la función hepática

no está exentode problemas:Puedeestarasociadoconreaccionesde hipersensibilidad,es

relativamente complicado de llevar a cabo, suele tener alto costo y es, con frecuencia,

incómodo para los pacientes.

Recientemente,la cafeínaha llamado la atención de varios investigadores, habiendo

sidopropuestacomo unasustanciaideal o casi ideal paramedircuantitativamentela función

hepática.Al presentarun bajoaclaramientointrínsecosusconstantesfarmacocinéticaspueden

servir para medir la capacidadmetabólicadel hígado.

Parala realizacióndelpresentetrabajo, en funcióndelo expuesto,elegimosla cafeína

para valorar si su estudio farmacocinéticopodría aportaralgo al estudio de la cirrosis

hepática.

Entre otras ventajas,la cafeínacumple todos los requisitospropuestospor Branch

(1982),para poderemplearuna sustanciacomopruebacuantitativade función hepática:

-No debeser tóxica ni en sujetosnormalesni en pacientescon enfermedadhepática

(en nuestrotrabajo,cirrosis).

-Debe ser eliminadapredominantementeo exclusivamentepor el hígado.

-Su velocidad de eliminación debe variar con la enfermedad hepática.

-Debe ser posible su administración intravenosao la administraciónoral; en este

último caso, su absorción ha de ser completay rápida.

-Debe ser posible su cuantificacióno la de sus metabolitosen plasma,saliva, orina

o aire espirado.

En relación a la antipirina, el xenobiótico más comúnmente usado hasta ahora como

prueba de función hepática, la cafeína presenta las ventajas de su menor vida media -lo que
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facilita la realización de la prueba- y de su menor toxicidad -lo que aumenta la seguridadde

la misma.

HIPÓTESIS

-í 3) Dado que la cirrosis hepática es una hepatopatia evolucionadaque suponeuna

disminución en la masa funcional hepática -difícil de valorar en sus estadioscompensadospor

las pruebas analíticas habituales- es posiblequeel estudiofarmacocinéticodela cafeínanos

permita diferenciar entre sujetos sanos y pacientes cirróticos, y que inclusotengaalgún valor

para definir el pronóstico o la evolución de la cirrosis hepática.

OBJETIVOS

Como consecuencia de la hipótesis mencionada,nos planteamoslos siguientes

objetivos para la realizacióndel presentetrabajo:

-1 “) Comprobar si las constantes farniacocinéticasde eliminación de la cafeína

-aclaramiento y vida media- permiten diferenciar, en nuestra población, sujetos sanos de

pacientes con cirrosis hepática.

~20) Estudiar si la prueba de la cafeínatiene valor como indicadordel pronósticoo

de la evolución de la cirrosis hepática.

..30) Comprobar si la saliva puede sustituir al suero para la obtención de los

parámetrosfarmacocinéticosde la cafeína,en los pacientescirróticos,

.40) Con fines prácticos, tratar de simplificar el método de determinacióndel

aclaramientoy la vida mediadela cafeína, medianteuna o dos muestrasde sangreo saliva,

con unatécnicaanalíticasencilla.

50) Un objetivo posterior fue valorar la utilidad de una sola determinaciónde la

concentraciónséricade cafeína,comoayudaal diagnósticode la cirrosis hepática.
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11.1 CIRROSIS HEPÁTICA

11.1.1 HISTORIA Y ASPECTOS CONCEPTUALES

El término cirrosis fue propuestopor Laenneea principios del siglo pasadopara

definir ciertas características morfológicas, sobre todo el color amarillento (en griego,

KIRROS) que tenían los hígados de las personas que fallecían de cirrosis. Otra característica

muy peculiar de estos hígados, su endurecimiento ya había sido señalada en el siglo II antes

de Cristo por Aretio, médicode Capadocia,que describióla inflamación del hígadocomo

una condición que podía conducir al endurecimiento (en latín, ESCIRROS). Fonéticamente,

en las lenguas grecolatinas, ambos términossepareceny ademásson breves;de aquísu gran

éxito a pesar de su imprecisión.

Por tanto, el primer concepto que se tuvo de la cirrosis, en relación a su morfología,

fue el de un proceso que originaba un hígado endurecido y amarillento.

En 1543, Vesalio fue probablemente el primero en sugerir que las bebidas alcohólicas

podíanejercer un efectoperjudicial sobreel hígado(Galambós,1982), (Hernández,1986).

La ascitis con cirrosis se describiópor primera vez en 1590, la descompensación

hepáticacon cirrosis en 1685, y la hipertensiónportal en 1761

En 1793, Matthew Baillie llamó la atenciónsobre la relaciónentreel alcohol y la

enfermedadhepática.

En 1842, Rokitansky indicó que el endurecimientodel hígadoen esta enfermedad

estabamotivadopor el crecimientode tejido conjuntivo.

En 1939, Róssleestableciólos tres criterios que luegofueronampliamenteaceptados

y que segúnél debíancaracterizara esteproceso:
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-1 0) Necrosishepática

~2o) Formación activa de tejido conjuntivo, y

.30) Regeneraciónde las célulashepáticas.

Más recientemente,expertos de la OMS, partiendo de datas exclusivamente

morfológicos,han consideradonecesariosy suficienteslos criterios siguientespara definir

la cirrosis:

~1o)Que el procesosealo suficientementedifuso para excluir las lesioneslocales,

aunqueno es necesarioque se lesionecadalobulillo en particular.

~2o) Queexistanecrosis,con lo quequedanexcluidaslas fibrosis puras,por ejemplo

la fibrosis hepáticacongénita.

.30) Debeexistir ademásregeneraciónnodulary fibrosis difusa, quedandoexcluida

la hiperpiasianodularregenerativa,y

.40) Debe haber, por fin, distorsión de la arquitecturahepáticay alteraciónvascular.

Estos dos últimos criterios son muy importantes: El primero porque constituye la base

del diagnósticohistopatológicoen biopsias,y el segundoporquemotivaen gran medidala

fisiología de la enfermedad(Hernández,1986).

En los últimos años,y a partir de los conocimientosque se han desarrolladocomo

consecuenciadel estudiodela morfologíapor trabajoscon biopsiasseriadas,investigaciones

experimentalessobrela patogeniade la enfermedadhepáticaproducidapor el alcohol, y

correlacionesanatomoclínicasy etiológicas,etc,, se ha modificadológicamenteel concepto

de cirrosis.

Actualmente,se puede definir la cirrosis como un síndromeanatomoclínico,de

etiología diversa, con un substratomorfológico que comprendeuna desestructuración

profundadela arquitecturalobulillar, de carácterdifuso,concompromisodel patrónvascular

y quese expresaclinicamentepor una sintomatologíavariada,

Es importantesubrayarque el cuadroanatomoclinicoasídescritocorrespondeauna
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faseterminal de una serie de procesosque tienen antesuna historia natural con frecuencia

largay desdeluego generalmentediversaen su etiologíay en sus manifestacionesclínicas

y analíticas,A medidaqueestosprocesosvan llegandoal estadiofinal dela enfermedad,van

adquiriendorasgosmorfológicos, fisiopatológicosy clínicos máscomunes,hastaque, por

ejemplo, la causa de muerte o el estudio macroscópico del hígado pueden ser similares en

procesos que han tenido etiología y manifestaciones clínicas y analíticas, en su comienzo,

distintas.

11.1.2 ETIOLOGÍA

La cirrosis hepática es una enfermedad de etiología múltiple, como se ha comentado

anteriormente.En realidad, la lista de procesosque puedenconducir a una cirrosis es

bastanteamplia. En la tabla 11.1 se agrupanlas etiologíasmás frecuentes.No obstante,es

indudableque las causasmás frecuentesde cirrosis son el etilismo y la hepatitisviral.

Tabla 11.1.-Clasificaciónetiológica de las cirrosis

1.- Alcohólica
II.- Despuésde una infección viral:

-Virus B y Delta
-Virus no A no E (Virus C)

III.- Criptogénica
IV.- Por estasisbiliar

~Primaria
-Secundaria

y. - Porestasishepático
VI. - Secundariaa errorescongénitos:

-Porfiria hepatocutánea
-Con déficit de a,-antitripsina
-Hemocromatosis
-EnfermedaddeWilson
-Glucogenosis
-Galactosemia
-Intoleranciaa la fructosa
-Tirosinosis

VII.- Mucoviscidosis
VIII.- Telangiectasiaheredofamiliar(Rendu-Osler)
IX.- De origentóxico (fármacos,productosde usos industrial, etc.)

(Tomado de Hernández, 1986)
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11.1.2.1 Alcohol

Haceya másde trescientosañosquesedemostróel efectopeijudicial queel alcohol

teníaparael hígado.Hoy día seadmitequedel treinta al sesentapor ciento de las cirrosis

quese diagnosticanen paísescon alta incidenciadeesteprocesotienen unaetiologfaetílica,

Doshechosepidemiológicosapoyanla importanciadel alcohol en la patogeniade la

hepatopatiacrónica: 1) la relaciónqueexisteentreconsumodealcoholpor habitantey año

y los fallecimientosporcirrosis, y 2) quela mortalidadporcirrosisdisminuyóen diferentes

países paralelamentea la abstinenciaobligada: Ley Secaamericana, SegundaGuerra

Mundial, etc,

Peguinot, en Francia, llevó a cabodetalladosestudiosepidemiológicos,llegando a

determinarinclusocuáleseran lascantidadesdeingestadiariade alcoholquepodíanresultar

lesivasparael hígado,La ingestade menosde80 g/día la consideró escasamente peligrosa;

por el contrario, la superiora 160 g/dfa resultabaaltamentenociva.Entreestosdos valores

quedarían cantidadesque podían considerarsecomo de peligrosidad intermedia. Está

reiteradamentecomprobadoqueel alcohol tieneen las mujeresunamayorpeligrosidad.

Estátambiénestablecidoquela acción cirrótica del alcohol es lenta, por lo que se

requierenvariosañosparaque sedesarrollela cirrosis. Porello, las manifestacionesde la

enfermedadsuelenproducirseporencimadelos cincuentaaños.Desgraciadamente,dadoque

el hábito de beberse inicia cadavez en edadesmásprecoces,soncadavezmás frecuentes

las cirrosis de sujetosde menosde cuarentaaños,

No todas las personascon hábitosetílicos tienen la misma facilidad para que se

desarrolleen ellos unahepatopatia.Tambiénla razanegrapareceespecialmentevulnerable.

Está demostradoqueexistenademásfactoresgenéticosquecondicionanunasusceptibilidad

variable.Estos factorespuedendependerde la mayorfacilidadparametabolizarel alcohol,

Al respecto se han demostradodiversas peculiaridadesen la función de la alcohol

deshidrogenasacondicionadasgenéticamente.Actualmente,se admiteque solo una tercera

partede los alcohólicoscrónicosdesarrollanunacirrosis,
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Desde los estudios de Rubin y Lieber, realizados en primates, se conocen

perfectamentelaslesionesqueel alcohol produceen el hígado,y quevan desdela esteatosis

a la hepatitis alcohólica y a la cirrosis. Pareceque la cirrosis se desarrollaa través de

sucesivosepisodiosde hepatitisalcohólica. Además,parecequeel alcohol tieneporsí solo

un efectoestimuladorde la fibrogénesis.Es interesanteseñalarqueno todos los sujetoscon

hábitosetílicos quedesarrollanunaenfermedadhepáticatienenuna hepatopatíaalcohólica.

Se haespeculadocon la posibilidaddequeel alcoholactúeen estoscasossimplementecomo

factorpatogénicopredisponentede otros factorescomo,por ejemplo, la infección por virus

de la hepatitis(Hernández,1986).

11.1.2.2Hepatitisvirales

Los estudios prospectivos en los que han seguido diversas serie de hepatitis virales

han demostrado:

10) Quela hepatitisA no secronifica ni desarrollacirrosis.

2~) Quela hepatitisB secronificaen unaproporcióndeun 8 a un 12 por 100, y que

muchasde las hepatitiscrónicaspor virus B evolucionan a cirrosis, y

30) Que la infección por virus Delta sólo se produce en pacientes que también están

infectadospor el virus B. Se ha observadosobretodo en drogadictosque utilizan la vía

parenteral para administrarselas drogas, y ocasiona formas especialmentegraves de

hepatopatiaviral crónica,

40) Que las hepatitis anteriormentedenominadasno A no E, sobre todo las

postransfusionales,generalmentedebidas a virus de hepatitis C, se cronifican en una

proporciónmayoraúnquelasB, desarrollandoposteriormentemuchosdeestosenfermosuna

cirrosis. Un número difícil de determinar, pero quizá importante de las denominadas cirrosis

criptogénicas, tienen su origen en hepatitis C crónicas (Sánchez-Tapias, 1992).
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11.1.2.3Otros factores

El tercer grupo de factores etiológicos implicado en el desarrollode las cirrosis

hepáticaslo constituyenunaseriedetranstornasdebasegenéticay tambiénaquellosprocesos

queproducenun estasiscrónico biliar o sanguíneoen el hígado.

Dentro de los primeros, tenemos la porfiria cutánea tarda como la enfermedad más

frecuenteimplicadaen el desarrollodela cirrosis.Cuandoseempleanhabitualmentemétodos

de rastreo de esta enfermedad, como determinación sistemática de uroporfirinas en aúna,

observación bajo luz ultravioleta de los cilindros de biopsia recientemente obtenidos o busca

intencionadadelas típicasinclusionesacicularesdelos hepatocitos,seobservaquedel cinco

al ocho por ciento de los cirróticos están afectados de este transtornocongénito del

metabolismo.

La hemocromatosis y la enfermedaddeWilson terminangeneralmentedesarrollando

una cirrosis. La incidencia real de estas dos enfermedades, dentro del contexto global de la

cirrosis, es indudablemente muy baja.

Más frecuentemente, se encuentran, en las biopsias de cirróticos, grumos PAS

positivos y diastasa resistentes, dentro de los hepatocitoso a lo largo de los septos

conjuntivos. Estos hallazgosindican un defecto en la excreciónde alfa1- antitripsina. La

hepatopatia asociada a este transtornoestábien documentaday seobservasobretodo en la

infancia, fase en la que produce cuadros colestásicos, En el adulto es difícil determinarsi

constituye un factor etiológico fundamental para el desarrollo de algunas cirrosis o actúa

solamente como factor predisponente.

Hoy día, cada vez es menos frecuente que se den las circunstancias adecuadas para

que se produzcaun estasissanguíneoo biliar en el hígado,puestoque los avancesde la

cirugía cardiaca suelen corregir debidamente y a tiempo las enfermedades valvulares o la

pericarditis. También han mejorado las técnicas de cirugía biliar.

Continúan observándose con igual frecuencia casos de cirrosis biliar primaria. La
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incidencia de este proceso es aproximadamentede un caso por cada cien enfermosde

cirrosis.

11.1.3 ASPECTOS MORFOLÓGICOS

11.1.3.1Alteraciones macroscópicas

Comose ha dicho anteriormente, fue el aspecto macroscópico del hígado el que sirvió

clásicamenteparadefinir la cirrosis hepática,puestoqueéstesealteraprofundamenteen el

proceso. Además,los primeros estudiosque se hicieron para intentar profundizaren la

pluralidadetiológica de la enfermedadfueron estudiosmorfológicosbasadosen establecer

correlacionesentre la morfología macro-microscópicay la posibleetiología (Hernández,

1986), (Sánchez-Tapias,1992).

En la literatura clásicaen relación con esteproceso,sistemáticamentese intentaba

realizarunaclasificaciónmorfológicade la cirrosis, basándoseen el tamañode los nódulos,

mayor o menor irregularidad de la superficie, etc. Hace ya algún tiempo que se ha visto el

escasointerésque tienenestasclasificaciones.

En cuantoa las posiblesrelacionesque las característicasde la nodulaciónpuedan

tenercon la etiología,continúavigente el hecho de quela cirrosis alcohólicasueleser con

mayor frecuencia micronodular y monolobular,

El tamañodel hígadovaría muchode unasformas de cirrosis a otras. Es pequeño,

atrófico, en la clásica cirrosis de Laennecy, en cambio, grande,hipertrófico, con peso

incluso mayor de 3000 g, en algunas formas de cirrosis alcohólica y en ciertas

hemocromatosis,

La coloración, sobre la que hay amplia informacióndespuésde la difusión de las

exploracioneslaparoscópicas,tambiénes variableal igual que los hechoshistopatológicos

subayacentes.Así, cuando hay esteatosiso esteatonecrosis,como en la hepatopatia

alcohólica, es amarillento asalmonado.En la hemocromatosises pardo, grisáceo en la
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porfiria cutáneatarday verdosoen algunascirrosisbiliares. Congestivoy amoratado,en la•

cirrosis cardiaca,y rojo encendidocuandohay inflamaciónactiva, porqueexisteactividad

necrótica.

La consistenciadel hígadoestáaumentaday el borde, frecuentementeadelgazadoy

escleroso.

En la superficie, además de los cambios de nodulación y de coloración, pueden verse

engrosamientosdela cápsula,quesetraducenen placasblanquecinas.También,dilataciones

de los linfáticos subcapsularese incluso verdaderosquistes linfáticos, que al romperse

trasudanlinfa, contribuyendoasí a la producciónde la ascitis (Hernández,1986).

11.1.3.2Alteracionesmicroseduicas

Actualmentey graciasala posibilidaddel estudiohistopatológico,mediantebiopsias

seriadasde las enfermedadesprecirróticas(hepatitiscrónica, hepatitisalcohólica,etc.,), se

ha podidodescribiradecuadamentela morfogénesisde la cirrosis.

El primer hecho que va a conducir a la cirrosis es la necrosis del parénquima:

necrosiserosivao necrosisen puentesen la hepatitis crónica viral y esteatonecrosisen la

hepatitisalcohólica.Despuésseoriginala fibrosis. El colágenodel hígadoen la cirrosis está

actualmentebien estudiado.Seproduceespesamientodelcolágeno,secundarioal colapsoque

producela necrosis, pero también existe una colagenizaciónactiva, Está aumentadala

prolilhidroxilasa, que es una enzimaresponsablede la formación de colágeno. Aumenta

ademásla función de los fibroblastosy de los macrófagos.Otros factoresfavorecedoresde

la colagenizaciónpuedenser directamenteel alcohol, queactúaquizá por un aumentodel

ácido láctico tisular, y el Fe en la hemocromatosisy en otras formas de cirrosis con

hemosiderosis.Existen distintostipos decolágenos.El tipo 1 aumentaen las zonasportales

y centrolobulillares. En los procesosmás antiguos predominael colágeno tipo III. La

reticulina aumentasobretodo en los sinusoides,Otros tipos de colágenoaumentanen las

membranasbasales,Seha descrito tambiénen la cirrosis queaumentala transformaciónde

los adipocitossinusoidaleso célulasde Ito en célulasformadorasde colágeno.
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Sucesivosfenómenosde necrosisy colagenizaciónvan transformandola arquitectura

lobulillar. A ello contribuyentambiénlos fenómenosregenerativos(Galambós,1982).

Estas alteraciones originan una notable desestructuracióndel patrón vascular

intrahepático, hecho que, unido a la colagenización de las sinusoides, va a tener

extraordinariatranscendencia,puesgenerael deterioroen la nutricióny oxigenaciónde las

células hepáticas,produciendofenómenospatogénicossecundariosy alteracionesde la

hemodinámica portal.

Ademásde estetipo de cambiosmorfológicos,que podríamosdenominargenerales

y básicos de todas las cirrosis, puedenaparecer hallazgos histológicos más o menos

específicosde gran importancia porque van a permitir hacer una filiación etiok5gica del

proceso(Tabla11.2).

Tabla 11.3.- Hallazgos histológicosen la cirrosis, de interés para una filiación etiolégica

Hiallina de Mallory. Megamitocondrias.
Esteato-necrosis

Etilismo

Hepatocitosesmerilados,orceina
positivos

Virus de la hepatitisB

Inclusionesacicularesbirrefringentes Porfiria cutáneatarda

Depósitosgloboidesperiseptales,PAS
positivos

Déficit de cv1-antitripsina

Depósitoslisosomalesde Cu Enfermedadde Wilson

Patrónen ‘
tpuzle”. Intensodepósitode

Fe
Hemocromatosis

Granulomasperiductales Cirrosis biliar primaria
(Tornado de Hernández, 1986>.

La evidenciaciónde estoshallazgos,quepermiteen lineasgeneralesla identificación

etiológicadel cuarentapor ciento de las cirrosis, requiereuna notablepericia por partedel

observador,circunstanciamuy importantede valorar al plantearseel realizar una biopsia

hepática.
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Un hechointeresantey debatidoen el estudiohistopatológicodel hígadocirrótico es

el de considerarhastaque punto eseestudioresultafiable parajuzgar el gradode actividad

del proceso. Sueleconsiderarseque una cirrosis está activa cuando existe un infiltrado

abundanteen las zonasde interfaseentre el estromay el parénquima.Es indudable, sin

embargo,que estasalteracionesson difíciles de valorar en muchoscasosantela profunda

modificación estructuraly la pequeñezrelativa de la muestra, lo que puedehacerlapoco

representativade lo queocurre en la masatotal de la víscera.

11.1.4 DIAGNÓSTICO

11.1.4.1 Pruebas analíticas

Los enfermoscirróticos tienenfrecuentementeanemiadeorigenmultifactorial. En los

alcohólicos,haydéficit de ácido fólico. En ocasiones,tambiénhay hemólisis.En la anemia

también puede influir el hiperesplenismo.Otra causa de anemia la constituyen las

hemorragias digestivas patentes u ocultas. En los cirróticos con hipertensión portal

establecidaes corrientela leucopeniay la plaquetopenia.Esta última puedesignificar un

factor patológicoásociadoal déficit de coagulación.

El descensode actividad del complejoprotrombinicoes habitualen la cirrosis y un

dato de valor para juzgar el grado evolutivo del proceso. Esta alteración favorecelas

hemorragiascutaneomucosas,

También puedenestaralteradasen el cirrótico la actividadséricade algunasenzimas

hepáticas, con elevación, generalmente discreta, de las transaminasas, de la

gammaglutamiltranspeptidasay de la fosfatasaalcalina (Solís, 1984), (Williams, 1988),

(Arenas, 1989), (Bruguera,1990).

Son habitualeslas alteracionesde las proteínasdel plasma,con hipoalbuminemia

severa en la cirrosis avanzadae hipergammaglobulinemiacon frecuentesgamniapatías

policlonalesoriginadaspor la demandade anticuerpos.
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Este aspectode las pruebasanalíticas será desarrolladomás adelantecon mayor

amplitud.

11.1.4.2Otras uruebas diagnósticas

Cuandoexiste la sospechaclínica y/o analítica de cirrosis hepática, es obligado

realizaruna seriede exploracionescomplementariascon la intención de:

-Sentarun diagnósticomorfológico seguro

-Estableceruna filiación etiológica del proceso,y

-Saber cuál es su grado evolutivo y su actividad como base para establecerun

pronóstico.

Estasexploracionesse debenrealizarcon unajerarquizacióndeterminada:yendode

menor a mayor complejidadtécnicay de menora mayor agresividad.Es indudable,como

ya se hadicho, queal ser el diagnósticode cirrosisbásicamenteestructural,el estudiofinal

deberásermorfológico medianteunabiopsiahepática,preferentementerealizadabajocontrol

laparoscópico,

En el apartado correspondiente (11,1.3.2) se han descrito cuáles son las peculiaridades

másremarcablesde los diferentestipos de cirrosis y que puedenser bien estudiadasen la

biopsiahepática.No obstante,esnecesarioindicarqueel estudiodela biopsiahepáticapuede

tenerdificultadesatribuiblesa lo quesehandenominadoerroresdemuestray de observador.

El error de muestravieneproducidopor el hechode que, aunqueseala cirrosis un proceso

difuso queafecteatodo el hígado,el cilindro biópsicosólo representaunapequeñísimaparte

del órgano;las alteraciones,aunquedifusas>puedenno tenerel mismo gradode evolución

de unaszonasa otras.Además,para establecercómodamenteel diagnósticohistopatológico

de cirrosisesconvenientevalorarlas relacionesentrelos septosconjuntivosy la arquitectura

del parénquimahepático.El cilindro biópsicoa menudotiendea partirseprecisamentepor

las zonasmás fibrosas, por lo que puedeocurrir que paradójicamentecuantamás fibrosis

hay, sobre todo si el cilindro es mal manipulado, más difícil será objetivar ésta al

microscopio.La fragmentacióntiendea producirseespecialmentesi las agujasde punción
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son finas, por ejemplo,aguja de Menghini clásica.

Si al tomarla biopsiasecaeen un macronódulo,es difícil establecerel diagnóstico,

puesfalta el suficiente tejido conjuntivo y apenassepodrán ver septos.Todosestos hechos

complican la interpretacióny dan motivo a errores(Bordás, 1992),

Más fácil es realizar el diagnóstico genérico de cirrosis mediante la exploración

laparoscópica.En efecto, los cambios que aparecenen la superficie hepáticason bien

característicos:nodulaciónmáso menosgrosera,esclerosisdelbordequeconfrecuenciaestá

evertido,durezadel órgano,engrosamientoscapsulares,apariciónen la superficiede quistes

linfáticos. El color tambiénestáalterado,siendoel máshabitualel rosapálido; pero si existe

esteatosis, hay zonas amarillentas. Si hay depósito de hierro, sobre todo en la

hemocromatosis,el color es pardo; en las cirrosis biliares primarias o en los episodios

colestásicos,quea vecessepresentanen la evolución de la cirrosis, hay manchasverdosas;

en la porfiria cutánease observanpigmentacionesgrisáceas.

La exploración laparoscópicaen las cirrosis permite descubrir otras alteraciones

endoabdominatesqueseasociana los cambiosmorfológicossobreel hígado; por ejemplo,

puede verse si existe o no ascitis o esplenomegalia.Cuandoexiste hipertensión portal

aumentala circulaciónperitoneal,pudiendoapareceren los mesos,vasosdegruesocalibre.

Con la laparoscopiapueden identificarse los cambios en la coloración y las

característicasmacroscópicasde los nóduloscirróticos degeneradosen el hepatocarcinoma

insertadosobrela cirrosis,Además,la laparoscopiapermitecontrolarbien la tomade biopsia

y asegurarsede la hemostasiadel sitio de punción,

En el caso de que existan contraindicacionesformales, socialeso personalespara

realizarlaparoscopiay biopsiahepática,sobretodo cuandoexisteuna afectaciónseverade

la coagulación,deberecurrirsea algún métodode estudiopor imágenes:

Dentrodeesteapartado,el estudiogammagráf’icoconcoloideradiactivo,al tiempo

que proporcionaimágenes muy demostrativas,aporta información sobre la capacidad
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funcional por el grado de concentraciónde la radiactividad, Con la gammagraffase tiene

ademásinformaciónsobreel tamañodel bazo.Es muy característicade la cirrosisavanzada

la imagen de captaciónpobree irregularpor el hígado, con esplenomegaliay captación

difusa extrahepatoesplénica por la médula ósea.

La ecografia hepática puede ser también muy útil. Esta exploración tiene el

inconvenientede un cierto gradode subjetivismopor partedel observador,La ecografia

aporta datos valiosos para conocer el grado de hipertensiónportal según el grado de

dilatación de la porta y de sus ramas, También tiene valor en el diagnóstico del

hepatocarcinomainsertadosobre la cirrosis,

La utilidad dela tomografíacomputarizadaescomplementarlas técnicasanteriores,

dado su costey gradode complejidad(Hernández,1986), (Bordás, 1992).

11.1.5PRONÓSTICO

El pronósticogenéricode la cirrosis es muy difícil deestablecerya que, como se ha

dichoanteriormente,hoy díasediagnosticancirrosisen muy diferentesestadosdeevolución

e incluso asintomáticas,en fasesubclinica. El porvenir de los enfermosdiagnosticadosde

cirrosisasintomáticano es a menudotan sombríocomosehabíapensado.Puedenvivir varios

añossin morbilidad, No es incluso excepcionalel hallazgo de cirrosis en necropsiasde

sujetos fallecidos por causasajenasa la cirrosis, que no han presentadojamássíntomas

atribuiblesa tal proceso.

Sin embargo,la esperanzade vida del cirrótico diagnosticadopor unacomplicación

de su enfermedades desdeluego máscorta quela de los cirróticos “sin complicaciones

Numerosos estudioshan demostradoque la supervivenciaal cabo de dos años de los

cirróticosdiagnosticadosaralzdepresentarunacomplicaciónno es superioral cincuentapor

ciento, y a los cinco años, sólo viven del cinco al diez por 100 de ellos.

Otros estudios han tratado de valorar factores clínicos y analíticos de utilidad para

predecirel pronóstico.Existe unabuenacorrelaciónentrelas categoríasde la clasificación
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de Child (Child, 1964) y la supervivenciade los pacientes(Christensen, 1984). Esta

clasificacióndivide a los pacientesen tresgrupos:A, B y C, quecorrespondena situaciones

de buenafunción hepática,insuficienciahepatocelularmoderaday fallo hepáticoavanzado,

según el análisis de parámetrosmuy simples como concentraciónsérica de albúminay

bilirrubina, presenciade ascitis,existenciadeencefalopatíay estadonutritivo. Losdel grupo

A toleran bien la cirugía, a diferenciadel mal porvenir de los del grupoC, siendointermedio

el pronósticode los pacientesquepertenecenel grupo B (Tabla 11.3).

Más recienteresulta la clasificaciónde Child-Pugh (Pugh, 1973), establecidasobre

los mismos criterios anteriorespero modificandoel estadonutritivo del pacientepor otro

parámetromenossubjetivo,comoesla tasade protrombina(Tabla11.4). A cadauno de los

parámetrosestudiadossele asignaun valor de 1, 2 o 3 puntos,por lo que la puntuaciónfinal

obtenida,por sumade los valoresdelos cincoparámetrososcilaráentreun valor mínimo de

5 y el máximo de 15.

Tabla 11.3.- Clasificación de Cliild

PARÁMETRO A B... C.

Bilirrubina 2 mg 2-3 mg >3 mg

Albúmina >3.5 g 3-3.5 g <3.5 g

Ascitis No Controlable Difícilmente
controlable

Encefalopatía No Mínima Importante

Nutrición Excelente Buena Mala

(Tomado de ChiId, 1964).

La clasificación de Child-Pughtiene utilidad paradefinir el pronósticono sólo en

relacióncon la hemorragiasino tambiéncon otrascircunstancias,por ejemplo, la necesidad

de practicarintervencionesquirúrgicas, ya seanelectivaso urgentes.La elevadamortalidad

quirúrgicaen pacientesdel grupo C de Child hacequeraramenteesté indicadala cirugía en

estos enfermos.
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Tabla 11.4.- Clasificación de Child-Pugb

Parámetro Rango titos

Encefalopatía
No

1 y II
IIIyIV

3
3

Ascitis
No

Ligera
Masiva

3
3

Rilirrubina (mg/dl)
Inferior a 2
Entre2 y 3
Supenora 3

3
3
3

Albúmina (g/dl)
Superiora3.5

Entre 2.8 y 3.5
Inferior a 2.8

3
3
3

Tasade Protrombina
Superiora 50%
Entre 30 y 50%
Inferior a 30%

3
3

(Tornado de Pugh, 1973).

Otro intentodecuantificarel pronósticodela cirrosis ha sidoel propuestopor Orrego

(Orrego, 1983), basado en un indice clínico-analítico derivado del estudio de quince

parámetros.Tieneel inconvenientede habersedesarrolladoexclusivamentepara el estudio

de la cirrosisalcohólica,aunquesu uso puedeextenderseaotrosgruposde cirróticos, (Tabla

11.5). Cuandola sumade los valoresseñaladoses de 10 o inferior, la supervivenciaal año

es superioral noventapor ciento, perodichasupervivenciadisminuyerápidamenteal veinte

por cientosi dicha sumaes superiora 15, siendoprácticamentenula la supervivenciaen el

casode valoressuperioresa 20.
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Tabla 11.5.- Indice pronóstico de Orrego

Parámetro . Grado Puntuación

Encefalopatía 1-3 2

Circulacióncolateral 1-3 1-3

Edema 1-3 1-2

Ascitis 1-3 2

Arañasvasculares 10 1

Debilidad 1

Anorexia

Protrombina

(segundos-control)

4-5 1

>5 2

Hematocrito

(% Normalidad)

75-90 1

<75 3

Bilirrubina

(mg/dl)

2.1-8 2

> 8 3

Fosfatasaalcalina (UI/dí) >330 2

(Tornado de Orrego, 1983)
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11.2 ASPECTOS GENERALES SOBRE LA EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN

HEPÁTICA

El hígadoes un órganocomplejoquerealizamdltiples funciones.Más decienpruebas

de función hepática se han basadoen otras tantas reaccionesque ocurrenen el hígado;

muchasde ellas han sido abandonadaspor no aportar nadanuevo o en función de su

complejidad (Hyman, 1978). Resulta imposible intentar separar las funciones hepáticas

propias de los hepatocitos,del mesénquimay de las víasbiliares, debido a su completa

interdependenciadentrode un órganotan complejocomoel hígado.En términosgenerales,

existen demasiadaspruebas de laboratorio, pero son escasaslas que se interpretan

correctamente,y relativamentepocaslas que puedenlograr una mejoríade la asistencia

clínica del paciente.

Entre las pruebasde laboratorio más útiles y que deber incluirsesiempre en la

valoración diagnóstica habitual de las hepatopatiasdestacanla concentraciónsérica de

bilirrubina, las actividadesenzimáticasséricasde fosfatasaalcalinay de transaminasasy el

tiempo de protrombina.

Existen otras muchaspruebasválidasparasituacionesespeciales:-Determinaciónde

diversosantígenosy anticuemosde origen virico (en sospechaclínica de hepatitisvirica A,

B, C, Delta). Determinaciónde la concentraciónséricade cobrey ceruloplasmina(anteuna

posible enfermedadde Wilson), electroforesisde las proteínasdel suero <en una posible

deficiencia de a1-antitripsina),determinaciónde la presenciaen suero de anticuerpos

antimitocondriales(en cirrosis biliar primaria), exploraciónde eliminación de mediosde

contraste(en enfermoscon hiperbilirrubinemiacongénita),concentraciónde a-fetoprotefna

(antela sospechade carcinomahepatocelular).(Berkow, 1989).

En algunashepatopatiascrónicas, todos los resultadospuedenser normales,como

ocurre a vecesen la cirrosis compensadao subclínica. Por ello en la práctica son útiles

algunasexploracionesecográficaso radiológicas,o esnecesariorecurrira métodosinvasivos

como la biopsiahepática,laparoscopiao colangiografiaretrógrada.(Carmena,1982).
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Laspruebasdelaboratorioqueevalúanla funciónhepáticalaspodemosclasificar,con

fines prácticos,en dos grupos:

11.2.1 PRUEBAS ÚTILES EN LA VALORACIÓN DIAGNÓSTICA HABITUAL

11.2.1.1Albúmina sérica

El hígado sintetizade maneraexclusivala albúminaen suscélulasparenquimatosas

(Escartin, 1990). El hígadosanoproducenormalmentede 10 a 15 g (0.02 Mm) cadadía. La

concentraciónsérica de albúmina puede disminuir al bajar la síntesis o aumentar la

eliminación.Lo primero ocurre en la malnutricióno bien debidoa la enfermedadhepática.

La excesivaeliminación se observaen el síndromenefrótico o en la “enteropatiapierde

proteínas’.Debidoaquesu vida mediaes de aproximadamenteveintedías, la determinación

de su concentraciónen suero tiene poco valor como indice diagnósticode la función

hepatocelularen las enfermedadeshepáticasagudas.Además, la pruebaen sí carecede

sensibilidady especificidad.En la hepatopatíacrónica-como la cirrosis- la albúminasérica

puedeser un buenindicadorde la gravedadde la hepatopatía,siemprequesepuedadescartar

la infeccióncrónica, la mainutricióny los demásfactoresantesmencionados,(Arenas,1989).

11.2.1.2Factoresde coagulación

Los factoresplasmáticosde coagulacióntienenuna cortavida mediay, a excepción

del VIII, todosellos son sintetizadospor el hígado.Debidoa esto, en la enfermedadhepática

se detectacasi siempreun tiempo de protrombinaprolongado,quea su vez dependede la

actividadde las factoresII, V, VII y X. El factor VIII, por el contrario, no suelealterarse,

por lo quesu determinaciónpuedeayudaradistinguirsi el origende la alteraciónes hepático

o no (Escartin, 1990). La determinacióndel tiempodeprotrombina,despuésde excluir una

deficienciade vitamina K, esla pruebaindividual más útil parael seguimientoclínico de los

enfermoscon unahepatitisagudagrave-ya seaunahepatitisaguda, tóxicao virica (Berkow,

1989).
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11.2.1.3Gamma~lobulinas

Las células hepáticas son el lugar de síntesis de alfa y beta globulinas. Las

gammaglobulinasse sintetizanen las células del sistemaretículo endotelial y, por eso, su

origen es extrahepático.La concentracióntotal de globulinas puede subir en cualquier

hepatopatiacrónica, pero no, por lo general,en los procesosagudos.Las concentraciones

más altas se encuentranen las hepatitis autoinmunes.Las concentracioneselevadasde

globulinasson debidasprincipalmentea la fracción gammaglobulinica,en particular a las

inmunoglobulinas(Solís, 1984). El aumentode las gammaglobulinases frecuentetambién

en otros muchosprocesosajenos al hígado. El significado de esteaumentoen la cirrosis

hepáticapuedeser el estimulodel sistemainmunológicodebidoa la presenciademúltiples

antígenos,que eludiendoel parénquimahepáticoalcanzanla circulaciónsistémica,debido

a la circulación colateral y a una mala función kupfferiana. En la cirrosis alcohólica

predominael ascensode IgA, mientrasque en la hepatitiscrónicaactiva el ascensoes de

IgO, y en la cirrosis biliar primaria es de IgM (Stoltz, 1990).

11.2.1.4Bilirrubina

El catabolismodel grupo Hemo producepigmentos biliares, procedentesde la

hemoglobinadelos hematíesdegenerados,deprecursoresdelos hematíesen la médulaósea

y de proteínascon el grupo hemodel hígadoy de otros tejidos.

La concentraciónsérica de bilirrubina refleja, sustancialmente,el balanceentre la

destrucciónde eritrocitos y la capacidaddel hígadopara captarla;conjugaríay excretaría.

La determinaciónde bilirrubina no es unapruebaespecialmentesensible,ya queel hígado

tieneunagrancapacidadparaeliminarla,por lo quepuedeexistir una hepatopatíagravecon

un valor de bilirrubina normal o casi normal, Además,la bilirrubinemiapuedeaumentaren

enfermedadesajenasal hígado, comola eritropoyesisineficaz, la hemolisiso problemasde

transportede la bilirrubina.

La hiperbilirrubinemiacon cifras moderadamenteelevadas(hasta4-5 mg/dl) y con

funciónhepáticanormal, sugierela enfermedadde Gilbert si predominala fracciónindirecta,
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mientras que si la fracción que predominaes la directa, sugiere una enfermedadde

Dubin-Johnson o Rotor.

El fraccionamientode la bilirrubina total en sus fraccionesdirectae indirectatiene

interésclínico, ya que la conjugaciónes un procesogenuinamentehepático.

En circunstanciasnormales,la fracción directa viene a representarun veinte por

ciento de la bilirrnbina total, elevándoseestaproporción en casi todas las enfermedades

hepáticas,de modoqueaunen ausenciade bilirrubinemiaelevada,el aumentodel porcentaje

de bilirrubina directaes un indice sensibledehepatopatíao de unacolestasisextrahepática.

Sin embargo,estefraccionamientono es sencillo, y los métodoshabitualesde laboratoriono

son del todo fiables. El aumentode la bilirrubina indirecta aportapoco al estudiode las

hepatopatias.Su aumento se produce tanto en los fallos de la conjugación hepática

(enfermedadde Gilbert y de Crigler-Najjar), comoen los de mecanismode transportede la

bilirrubina, por mala fijación de la misma a la albúmina producida por la acción de

sulfamidas y salicilatos o por otros fármacos.Esta fracción aumentacuando la oferta al

hígado de bilirrubina sube, comopor ejemploen los casosde hemolisis, tantode hematíes

como de precursoresde los mismos, en el caso de eritropoyesis ineficaz. Asimismo, la

captaciónhepáticapuedeestaralteradapor inhibición competitiva,por ejemplo, con ácido

flavaspidico.Todo esto es indice de la poca especificidadde la bilirrubina indirectaen el

estudiohabitualde las hepatopatias.

La bilirrubina en orina indicaunahiperbilirrubinemiaconjugada,yaqueantesde esta

conjugación,la unión ala albúminaimposibilita la filtración renal. Sin embargo,la correla-

ción entre la bilirrubinuria y la elevaciónde bilirrubina conjugadano es perfecta,ya que

influye las concentracionesde albúmina,salesbiliares, así comola ñltraciónglomerulary

la reabsorcióntubularde bilirrubina (Sherlock, 1979), (Stolz, 1990).

La presenciadeurobilinógenoen orinaha sidoprácticamenteabandonada,porel gran

número de factores queinfluyen en la misma: hemolisis, estreñimiento,sobrecrecimientos

bacterianos,etc,
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11.2.1.5 Enzimasséricas

En todos los tipos de hepatopatiases frecuenteobservarun aumentode la actividad

séricade ciertasenzimasde origen hepatobiliar.

11.2.1.5.1Transaminasas

Las enzimas aspartato-aminotransferasa(AST o SGOT o 001) y

alanino-aminotransferasa(ALT o SGPTo GPT) son enzimasintracelularesencontradasen

la mayoríade tejidos. A gran concentraciónse encuentranen el hígado,corazón,músculo

esquelético, tejido adiposo, cerebro y riñón. Catalizan gran variedad de reacciones

metabólicas,La ASí estápresentefundamentalmenteen la mitocondriay en el citoplasma,

mientras quela ALT se haya exclusivamenteen el citoplasmacelular. Estas enzimasse

liberan cuandoaumentala permeabilidadde la membranacelular o cuandoéstase rompe.

Las actividadesenzimáticasde AST y ALT del suero aumentansobre todo en la

necrosishepáticaaguday, en menor grado, en las hepatopatíascrónicasy en la colestasis

(Carmena,1982), (Rodés, 1982).

Las transaminasas,al no ser enzimasexclusivamentehepáticas,puedenmostrar

actividad enzimática sérica elevada en procesos ajenos al hígado, como miopatías,

pancreatitiseinfarto de miocardio. La ALT es masespecíficadel hígado,por lo queen los

procesosextrahepáticossuelehaberun mayoraumentorelativo de la AST. Los valores de

actividadenzimáticaséricade transaminasasson variablesen la cirrosis, altosen la hepatitis

crónicaactiva, y muy altosen la necrosishepáticadecualquieretiología,virica o tóxica. Su

gran sensibilidadhaceque con cierta frecuenciase eleven en muchasotrascircunstancias,

como la obesidad, insuficiencia cardiaca, colestasis o muchos tipos de tumores

extrahepáticos.SeadmitequeunarelacióndeAST/ALT mayordedospuedeindicarhepatitis

alcohólica, Ciertas dietas (cuando el 25-30 por ciento proviene de la sacarosa)pueden

producir elevacióndelas transaminasas(Chopra, 1985). En sujetosurémicos,los valoresde

AST pueden aparecer falsamentebajos cuando la determinación se realiza mediante

autoanalizadores(Chopra,1985).
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11.2.1.5.2Grupo de la fosfatasaalcalina

Está constituidopor un grupo de enzimascapacesde hidrolizar a pH alcalino las

unionesestéricasde los fosfatosorgánicos.La actividadséricade la fosfatasaalcalinapuede

procederdel hígado,huesos,intestino,páncreas,pulmones,riñón y placenta.Puedeaumentar

en las enfermedadesde estosórganosasí como en el embarazoy en ciertasneoplasiasaún

sin metástasishepáticas(Carmena,1982), (Rodés,1982), (Stolz, 1990), (Bordás, 1992).

En el hígadoestaenzimasepuedeencontrar-medianteestudioshistoquimicos-en el

sinusoidehepáticoy en los bordescanalicularesdel hepatocito.Enéstay otrascélulassecree

que su función fisiológica está relacionadacon el transporteactivo de la membrana.La

determinaciónde la actividad enzimática en suero no es una pruebasensible -puede

permanecernormal en gran número de hepatopatias-ni específica-puedeaumentaren

muchasenfermedadesy procesosextrahepáticos-.Sin embargo,su elevación selectivaen

colestasisde cualquiernaturaleza(la mayor actividad de la fosfatasaalcalina hepáticase

detectaen las microvellosidadesdel canalículobiliar del hepatocito),asícomoen las lesiones

ocupantesde espacioeinfiltracioneshepáticas,hacenmuy útil su usorutinario(Solís, 1984).

En niños normalesqueestáncreciendo,la fosfatasaalcalinapuedeelevarsemásde

tres vecespor encimadelos valoresnormales,por liberacióndesdeel tejido osteoide,Algo

parecidoocurre en el tercer trimestre del embarazo,siendoen este caso la placentala

responsablede esta elevación.Por otro lado, en personasmayoresdecincuentaañospuede

hallarseelevadapor razonespoco ciaras, especialmentetras comidasgrasas.Valores muy

elevadosde la actividadséricade estaenzimase hallanen los pacientescon hígadonormal,

pero con procesososteoblásticos(por ejemplo,en la enfermedadde Paget).

La determinaciónde isoenzimasde la fosfatasaalcalinaposeeinterés,aúncuandono

esté al alcancede todos los laboratorios. La isoenzimamás importantees la de origen

hepáticoy se descr¡becomo ‘bandahepáticalenta”, Ésta se presentaaun cuandoexistan

otras isoenzimas,por otro ladopresentesen concentracionesmuy variablesdependientesde

las circunstanciaspatológicassubyacentes:huesos,intestino, placentao tumores. De esta

maneracabríadistinguirvarios patronesdiferentesen distintashepatopatías:
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1. En un 25 por 100 de los pacientescon cirrosis se detectauna banda intestinal.

2. En colestasiscon enfermedadóseasecundariasepuededetectarla isoenzimaósea.

3. La isoenzimabiliar esposibledetectaríaen cirrosisbiliar primariay en carcinoma

del conductobiliar.

4, Una isoenzimade origenhepáticoy migraciónrápidano esdetectableen la cirrosis

y si en colestasis.

5. La enzimadeRegan,unaisoenzimatumoralquesepuededetectaren pacientescon

carcinomadel conductobiliar.

Dadoqueel métodode referenciaparaconocerel origen de unafosfatasaalcalinaes

la electroforesisen gel de poliacrilamida,y estemétodono sehalladisponibleen la mayoría

de laboratorios,resulta convenientecomplementarla determinaciónde estaenzimacon la

gamma-glutamil-transpeptidasa(UGT) y/o la 5’-nucleotidasa.La elevación conjuntade

muchasenzimasindicacon todaprobabilidadunapatologíahepatobiliar. Hay que teneren

cuentaal respectoque la elevaciónaisladade UGT y no de fosfatasapuedesimplemente

indicar una inducciónenzimáticapor fármacoso poralcohol (Vilardelí, 1988).

Debidoa quela elevaciónde la actividadséricade la fosfatasaalcalinapuededeberse

tantoa unahepatopatiacomoaotrosprocesosextrahepáticosya mencionados,esteparámetro

por si solo tienepocovalor discriminatorio.

11.2.2 LOS XENOBIÓTICOS COMO INDICADORES DE LA FUNCIÓN HEPÁTICA

11.2.2.1Asnectos~eneraIes

Uno de los factores que ha limitado el desarrollode la hepatologíaha sido la

dificultad para obtener información cuantitativa sobre la naturalezay extensión de la

patologíao lesión hepática.

La falta desensibilidady/o especificidadde laspruebasdefunciónhepáticaya ha sido

comentadoanteriormente(11.2.1).
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Un método más especificopara medir aspectosfuncionalesdel hígadoconsisteen

determinarla velocidad de eliminación de una sustanciaexógena(fármacoo xenobiótico)

administradaal organismo (Branch, 1982). No es extrañoque tanto las enfermedades

hepáticasagudascomocrónicaspuedanalterargrandementela eliminaciónde fármacos,en

particular los que se metabolizanpor el hígado(Wilkinson, 1976).

El objetivoa largopíazopodríaserobteneralgúnparámetrobioquímicoendógenoque

pueda correlacionarsecon la capacidadfuncional del hígado, del mismo modo que la

creatininasérica o el aclaramientode creatinina sirven paramedir la funciónrenal.

Debido a que la enfermedadhepáticapuedealterar varios aspectosde la función

metabólicade los hepatocitosasí como el flujo sanguíneohepático, seríadeseablepoder

medir las funcionesmetabólicasy el flujo sanguíneodel hígado como variablesdiferentes

(Branch, 1982).

Con el desarrollo de la farmacocinética,y debido al mejor conocimientode los

factores fisiológicos que influyen en la eliminaciónde fármacos,un gran númerode éstos

se hanusadoy evaluadocomo pruebasde función hepática.Los xenobióticosutilizadoscon

estefin pertenecenados grupos:

11.2.2.2Xenohióticoscon baloaclaramientointrínseco

Las sustanciasde este apartado deben presentarun metabolismoexclusivamente

hepático,para queel aclaramientototal seaigual al aclaramientohepático.Permitenvalorar

el sistemametabólicohepático,queestaráestrechamentevinculadoal aclaramientohepático.

A su vez, este valor es independientede las variacionesen el flujo sanguíneodel hígado.

Paramedir cuantitativamentela funciónhepáticaapartir de la velocidadconque el hígado

elimina los xenobióticosde la sangre,seasumequeel procesoresponsablede la eliminación

varia en función de los cambiosproducidospor la lesión hepáticay que, idealmente,estas

variacionessonproporcionalesa la masacelularfuncionalhepática.Algunasde las sustancias

que se han utilizadoclásicamentedentro del grupo se describena continuación:
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11.2.2.2.1 Antipirina

El aclaramientode la antipirina ha sido el método más habitual para evaluar el

metabolismooxidativo hepático.Algunasde las característicasde la antipirinason:

-Es rápiday completamenteabsorbidadespuésde su administraciónoral

-Es unasustanciaquesemetabolizaexclusivay lentamentepor el hígado.Alrededor

de un cinco por ciento seexcreta inalteradapor la orina. Los metabolitosprincipales son:

4(OH)-antipirina,norantipirina,3(OH)-antipirinay 3 carboxi-antipirina(Danhof, 1982)

-Se distribuye en el aguacorporal total, siendosu fijación tisular despreciable

-Es poco tóxica para el hombrey fácilmentecuantificablepor espectrofotometría

(Branch, 1976) o cromatografía(Danhof, 1979)

-Su aclaramientosalival secorrelacionabien con el aclaramientoplasmático(Welch,

1975).

La medidadel aclaramientode antipirina permiteestudiarla inducción (Patsalos,

1988) o inhibición (Teunissen,1985) de algunos medicamentossobre el citocromo P-450

hepático. Las variacionesinterindividualespueden llegar hasta el cuarentapor ciento y,

además,en caso de medidasrepetidas, hay que tener en cuentael efecto inductor de la

antipirinasobresu propiometabolismo(Poulsen,1988).Hayvariosinductoresquemodifican

de forma distinta el aclaramientode los metabolitosde la antipirina (Toverud, 1981),

(Danhof, 1982).

El aclaramientode la antipirina ha sido también usadoparamedir la evolución o

gravedadde unahepatopatia.Parecequetieneutilidadpronósticaen el casodehepatitisviral

o tóxica (Poulsen,1988). Sin embargo,a causade sus variacionesinterindividuales,se ha

señaladoqueel aclaramientode la antipirinadeun pacientecirrótico podríaconfundirsecon

el de un sujeto sano(Branch, 1982).

11.2.2.2.2Aminopirina

La pruebadel alientodelaaminopirinapermiteevaluarla actividaddesmetiladoradel

hígado.Se administraaminopirinamarcadacon ‘4C en el radicalmetilo, y seanalizael ‘4C0
2
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espirado.El resultadode esta pruebase expresacomo el porcentajede ‘4C-aminopirina

espiradocomo “‘CO
2, dos horasdespuésde la administraciónoral de la sustancia.Existen

algunosinconvenientespara la utilización de estaprueba:

-Necesitautilizarproductosmarcadoscon radiactividad,lo quelimita o inclusoimpide

su uso en algunospaísescomo Francia

-El resultadodependede la funciónrespiratoriadel sujeto explorado

-Refleja una relaciónde eliminación y no un aclaramiento

Sin embargo,los resultadosde estapruebaparecenser un buenreflejode la actividad

del metabolismooxidativo hepático,por lo que seha utilizadoparaponerde manifiestola

inducciónenzimáticadel citocromoP-450 hepático(Hepner,1977). Tambiénse ha señalado

una disminución en el CO2 espiradoen los pacientescon hepatopatías(Galizzi, 1978),

(Burustein, 1981), (Pauwels,1982).

11.2.2.2.3Otros

Otros xenobióticos empleados, dentro de este grupo, como indicadores del

metabolismohepáticoson: Diazepam(Andreasen,1976), Ciclobarbital(BreyerPfaff, 1979,

1984),Hexobarbital(Breimer, 1975),Fenacetina,Clordiazepóxido,(Hepner,1977),(Brancb,

1982), ) y Cafeína(Renner, 1984).

11.2.2.3Xenobióticoscon alto aclaramientointrínseco

Las variacionesen el flujo sanguíneodel hígadomodifican el aclaramientohepático

de las sustanciascon alto aclaramientointrínsecoque, poresto, se utilizan como un método

no invasivo para evaluarel flujo sanguíneohepático.

La relación entre las alteracionesdel flujo sanguíneohepático, el aclaramiento

intrínseco y la circulación portal, en pacientescirróticos, ha sido revisadapor PM Huet

utilizandoel verdede indocianinay la lidocaina(Huet, 1983).
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11.2.2.3.1 Verde de indocianina

El aclaramiento del verde de indocianina fue el primer método que utilizó un

xenobióticoparaevaluarel flujo sanguíneohepático(Caesar,1961). El verdede indocianina

es una sustanciacon una alta relación de extracciónhepáticay con una eliminación biliar

exclusiva, sin recirculaciónentero-hepática.No es tóxica para el hombre,pero presenta

excepcionalmentereaccionesanafilácticastras su administraciónintravenosa,en bolOs o en

perfusiónlenta (Carski, 1978). En los individuos sanos,el flujo sanguíneohepáticopuede

calcularsea partir del aclaramientodel verdede indocianina, asumiendouna relación de

extracciónpróximaa uno. Peroen los pacientescirróticos, dondela determinacióndel flujo

hepáticopuederesultarmásútil, la relacióndeextracciónsuelesermásbajalo quecomplica

la realizacióne interpretaciónde la prueba.En cirrosis hepáticael verdede indocianinaes

simplementeuna sustanciacon unarelaciónde extracciónmedia-alta(Branch, 1976a). En

estos pacientes,la eliminacióndel verdede indocianinaestá limitada por el aclaramiento

intrínsecoy poco influida por el flujo sanguíneohepático(Huet, 1983).

Recientemente,sehaevaluadoel pronósticode la cirrosis hepáticaen funciónde los

valoresde estaprueba(Navasa,1992).

11.2.2.3.2Otros

Otrassustanciasutilizadas,dentrodeestegruposon: Bromosulftaleina(H~icki, 1976),

Sorbitol (Zeeh, 1988), Galactosa(Tygstrup, 1964), <Keiding, 1988), Lidocaina(Thompson,

1973), (Huet, 1983), D-Propranolol(Branch, 1976c>, (Pessayre,1978), Verapamiloy otras.

Últimamente ha llamado la atención de los investigadoresla formación de un

metabolitodela lidocaina,el monoetilglicinexilida (MEGX) comouna medidade la función

hepática,principalmenteparaindividuoscandidatosa trasplantehepático(Oellerich, 1990).

Destacaestapruebaporsu sencillezen la realizacióneinterpretación,perodebeserevaluada

con un mayornúmero depacientesantesde poderobtenerconclusionesdefinitivas.
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11.2.2.4Parámetros Fannacocinéticos

La determinación,cuantificacióne interpretacióndelasalteracioneshepáticasatravés

del estudiofarmacocinéticode xenobióticos,no estáexentode dificultadesy exige,además,

un rigurosoconocimientode los modelosfarmacocinéticos,asícomodel significadode los

parámetrosquese utilizan habitualmentepara describirlos procesosde eliminación de estas

sustancias.

11.2.2.4.1Aclaramiento

De todas los parámetrosfarmacocinéticosdeeliminación,el aclaramientoes la más

importantey usualparaaplicacionesclínicasqueimplican medir un procesode eliminación,

La razón estáen quecambialinealmentecon respectoa la eliminación. Además,su cálculo

se puede realizar sin necesidad de ajustar los datos experimentalesa un modelo

farmacocinéticodeterminado.

El aclaramientototal <Cl) puededefinirsecomoel factor de proporcionalidadentre

la velocidadde eliminaciónde un fármacoy suconcentraciónsérica o plasmática:

= Velocidadde eliminación (1)concentración

Lasunidadesdel aclaramientoson igual quelasdel flujo, esdecir, volumen/tiempo.

El aclaramientototal o sistémico es igual a la suma de todos los procesosde

eliminacióno, lo quees lo mismo, la eliminacióna travésde todas las rutas, perono indica

el sitio o velocidaddel procesolimitante (Rowland, 1989).

11.2.2.4,1.1Aclaramientohepático

Aunqueel metabolismodefármacosserealizaen muchosórganos,el hígadoesel que
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tiene mayorcapacidadmetabólica.

La medida cuantitativa más directa de la capacidaddel hígado para eliminar un

fármaco es el aclaramientohepático, que incluye el aclaramientoexcretor biliar y el

aclaramientometabólicohepático.

La depuracióno eliminaciónde un fármacoo xenobióticopor el hígado dependedel

flujo sanguíneohepáticoy dela velocidaddeextracciónhepática.La velocidaddeextracción

es:

Velocidad de extracción = <2» (c~ — ch) (2)

donde Q,, es el flujo hepático total, suma del flujo hepático portal y del flujo arterial

hepático, cuyos valores medios son 1050 y 300 mí/mm respectivamente;c~ es la

concentraciónde la sustancia(fármaco)en la sangreaferente,y Ch esla concentraciónen las

venashepáticas.

Si la velocidaddeextraccióndel fármacoestárelacionadaconla velocidadcon la que

el fármaco llega al órgano,un parámetrousual esla Relaciónde extracción,E:

E = velocidadde extracción — Ca,> — Ch (3)
velocidadde llegada o,,

Por definiciónel aclarainientohepático será:

Aclaramiento hepdtico <Cl,,) = Q,, . CF — Ch = <2,, . EH (4)
c
p

siendoE,, la relaciónde extracción hepática.

Se puedeconsiderarquelas variacionesenla extracciónhepáticade un fármacoestán

relacionadascon tresparámetros:0

a) Flujo sanguíneohepático

b) Unión a proteínasplasmáticas

c) Eliminación intrahepática:metabolismoo biotransformacic5n
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a) Flujo sanguíneohepático

Hay al menoscinco procesosquepuedenalterar la capacidaddel hígadoparadepurar

o eliminar un xenobióticode la sangre,tal comomuestrala figura II. 1:

sangre célula

Hepatocito

<a> Fármaco (b>
rk libre rk

Fármaco
unido

41(c)

Fármaco (e)
libre -s ?detabolito

JI (d>
Bilis

Sin embargo,cuandola relacióndeextracciónseaproximaauno, el xenobióticodebe

haber tenido suficiente tiempo para separarsede las célulassanguíneas,disociarsede las

proteínasplasmáticas,pasaral interior de lascélulashepáticas,ser metabolizadoporalguna

enzimay/o secretarsepor la bilis. Estosignificaqueel aclaramientosanguíneose aproxima

a su valormáximo,queesel flujo sanguíneohepático.En estascóndiciones,la eliminación

está limitada por el flujo sanguíneohepático y por la velocidad de los demás procesos

representadosen la figura 11.1. Los cambios en el flujo sanguíneoinfluyen sobre el

aclaramientoy sobrela velocidad de extracción, pero no sobre la relación de extracción

(Tabla11.6). Estos xenobióticos(o fármacos)sesuelenllamar “flujo dependientes”.

Tabla 11.6.- Relación del flujo sanguíneohepáticocon el aclaramiento y la relación de
extracción hepática.

Xenobiótico flujo ..
sanguíneo

Relación de
xtraceión

Adarainiento

Alta relaciónde
extracción

t $
. ¿

Baja relaciónde
extracción

t 4
4

t =Sube; 4 =Baja; —=No se modifica
(Tornado de Rowland, 1989)

ng. 11.1
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Al contrario, cuandoel xenobióticotiene unabaja relaciónde extracción (próximaa

cero), cualquierprocesodel esquemade la figura 11.1 puedeser el paso limitante de la

velocidad de eliminación: Podríaser una reacciónenzimáticalenta (procesoe); un escaso

transportebiliar (procesod); mal accesoal interiorde las célulashepáticas(procesoo); una

lentadifusión desdeel interior de las célulassanguíneas(procesoa) o una maladisociación

como consecuenciade fuertes unionesa proteínasplasmáticas(procesob). Podríadeberse

tambiéna unacombinaciónde variosde estosprocesos.

Cuando la relación de extracción de un fármaco es baja, por definición, la

concentraciónvenosaesprácticamenteidéntica a la concentraciónarterial. Esto implica que

las alteracionesen el flujo sanguíneohepáticono afectana la concentracióndel xenobiótico

dentro del hígadoni a su velocidadde eliminación ni al aclaramiento.De la ecuación4, se

deduceque la relación de extracción hepáticavaría inversamentecon el flujo sanguíneo

cuandoel aclaramientoes constante(Rowland, 1989).

Basándoseen la relaciónde extracción,los xenobióticos-fármacosy metabolitos-se

puedendividir en trescategorías(Tabla 11.7):

Tabla 11.7.- Extracciónhep4tica*de algunosfármacosy metabolitos

RELACION DE EXTRACCION

BAJA (<0.3) INTERMEDIA (0.3-0.7) ALTA (>0.7)

Acido Salicílico Aspirina Alprenolol
Acido Vaiproico Codeína Desimipramina
Cafeína Quinidina Doxepina
Carbamazepina Nortriptilina Isoproterenol
Diazepam Lidocaina
Digitoxina Meperidina
Fenitoina Morfina
Fenobarbital Nitroglicerina
Procainamida Pentazocina
Teofilina Propoxifeno
Tolbutamida Propranolol
Warfarina

*al menosel 30% del xenobióticoes eliminadopor esta ruta
(Tomado de Rowland, 1989 mod.)
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A)-Xenobióticosmuy extraiblespor el hígado:Aquelloscuyarelaciónde extracción

es superiora 0.7

B)-Xenobióticos poco extraibles por el hígado: Aquellos con baja relación de

extracción (menorde 0.3)

C)-Xenobióticosintermedios:Con unarelación de extracciónentre0.3 y 0.7

En los fármacos que tienen una alta relación de extracciónhepática, tanto el

aclaramientocomo la vida mediason sensiblesa los cambiosen el flujo e insensiblesa las

variacionesde la actividad enzimáticao metabólica;estassustancias,al sufrir un efectode

primer paso,tantoéstecomo la biodisponibilidadpuedenverseafectadospor cambiosen el

aclaramientointrínseco,que es la máxima capacidaddel hígadopara depurarde forma

irreversibleel fármaco,por todos los caminos,en ausenciade limitacionesde flujo.

La relaciónentreaclaramientohepático,flujo y aclaramientointrínsecovienedefinida

por:

Cl
C4,=

dondeCl, es el aclaramientointrínsecoy Cl,, esel aclaramientohepático.

La relación de extracción, el aclaramiento intrínseco y el flujo hepático están

relacionadospor la siguienteexpresión:

QE (6)
1-E

dondeE es la relación de extracción.

Los fármacoscon una baja extracciónhepática,debidoa su bajo aclaraniiento

intrínseco en relación al flujo sanguíneohepático, tienen las siguientes características

farmacocinéticas:El aclaramientohepáticoy la vida mediason independientesdelflujo, pero

altamentesensiblesa la capacidaddel hígado para metabolizar el fármaco (aclaramiento

hepático),quepuedeestarinfluido por diferenciasinterindividuales,inducción o inhibición
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enzimáticay por diversosestadospatológicosdel propio órgano. Existirá un pequeñoo

despreciableefectode primerpaso,y la mayorpartede la dosisoral administradaalcanzará

intactala circulaciónsistémica.

Las variacionesen el aclaramientointrínseco no afectan significativamentea la

biodisponibilidad.Esto viene reflejadopor la siguienteecuación:

C4,.=Q C11 (7)
Q+(fb•Cl¿)

donde, Cl» es el aclaramientohepático

Q = la cantidadde sangreque llegaal hígado

C11 = aclaramientointrínseco

fb = fracción de fármacono unidoa proteínas

Como en este tipo de fármacos,el productofb*ClI es muchomenorque el flujo, el

aclaramientohepáticoviene definido por:

Cl» = .4 el1 (8)

Segúnesto, el aclaramientose verá afectadopor cambiosen la fracción libre (fb) y

por cambiosen la capacidadintrínsecadel aclaramientopor partedel hígado.

No obstante,aunquedebieraesperarsequelos cambiosen el flujo no debieranalterar

el aclaramientode los fármacosconbajarelacióndeextracción,haymecanismosfisiológicos

que pueden variar el aclaramientode estos fármacos,como por ejemplo mecanismosde

control de la homeostasiay una seriedecofactorescomoel oxigenoo los sulfatos,queven

limitado su aporteal hígadocon los déficit de flujo (Rowland, 1989).

b) Unión a proteínasplasmáticas

Generalmentese asumequesóló la fracción defármacoquecircula libre -sin unir a

proteínasplasmáticas-es capazde serextraídapor el hígado,pero algunosejemplosindican
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quela avidezdel procesodeextracciónhepáticaessuficientementeimportantecomoparaque

el fármacopuedaser liberadode suslugaresde unióna su pasopor el hígado (Wilkinson,

1975).

En cuanto a la extracciónhepática,en relacióncon las proteínasplasmáticas,cabe

diferenciar dos tipos de fármacos: los que presentanuna alta y los que tienen una baja

relaciónde extracción,

El hígadoes capazde eliminar totalmenteun fármacoque presenteuna relación de

extracción alta, a pesar de que se encuentreunido a células sanguíneaso a proteínas

plasmáticas.Aunque,en general,un aumentoen la fracciónlibre-fracciónno unidaacélulas

sanguíneaso proteínasplasmáticas-ayudaal aclaramientode los fármacos,enestecaso-alta

relaciónde extracción-el fármacoseelimina completamente,al margendesu fracción libre.

Poreso,ni la relaciónde extracciónni el aclaramientosealteranpor los cambiosen la unión

del fármaco.

Paraun fármacocon unabajarelacióndeextracciónocurrelo contrario.Estarelación

entreel aclaramientoy la unióna proteínasplasmáticases debidaaquesolamenteel fármaco

libre escapazdeatravesarlas membranascelularesy, a quela disminucióndeconcentración

a travésdel hígadoes pequeña,La concentraciónde fármacolibre en las venashepáticases

prácticamenteidéntica a la de la sangreaferente(c..0. En este caso, la velocidad de

eliminación del fármacoestádirectamenterelacionadacon la concentraciónde fármacolibre

en el plasma,excepto, quizás, si la disociación del fármacode las proteínasplasmáticas

procesob de la Fig.I1. 1-esel pasolimitante dela velocidaddeeliminación.Si la eliminación

por metabolismoo por transportebiliar (procesosd y e) eslentay la distribución dentrodel

hepatocito(procesoc) es rápida,la concentracióndentrodel hepatocito,disponibleparael

transportebiliar o la actividadenzimática,es la fracción libre, e11. Si los procesosd y e son

rápidos, pero el procesoe es lento, la concentraciónque determinala eliminación es

igualmentela fracción libre, debido a que el procesolimitante es la difusión dentro de las

células,hepáticasque, a su vez dependede la concentraciónde fármaco libre en plasma.

Segúnesto, si la relación de extracciónes baja, la velocidad de extracción dependede la

concentraciónde fármacolibre:
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Velocid4dde eliminación = (9)

donde Cl,, es el aclaramientobasado en la concentraciónde fármaco libre y c. es la

concentraciónde fármacolibre.

Aquí, el término de proporcionalidad,aclaramientobasadoen la concentraciónde

fármaco libre (Clv), es una medida de la actividad hepatocelularo permeabilidad. Si

expresamosla velocidaddeeliminaciónhepáticaen relaciónala concentraciónplasmática,

es evidente que el aclaramientohepático plasmáticovariará proporcionalmentecon los

cambiosen la fracción libre del plasma:

C4,= Cl~.f~ (10)

dondeLes la fracción libreplasmática.Porejemplo,si el valor de ~ y el de el aclaramiento

hepáticovarian al doble, el aclaramientoCl~ conservarásu valor,

Las mismasconclusionesse puedenextraeral relacionarel aclaramientohepático

sanguíneocon la fracción librede fármacoen sangre~b, parafármacosconunabaja relación

de extracción.

La relación de extracción,el flujo sanguíneoy la fracción libre de fármacoestán

relacionadaspor la siguienteecuación:

E= IbCQf,. (11)Q + (.4 ‘Cl~»

dondeCl1~ es el aclaramientointrínsecode la fracción libre.

Por todo ello, la cuantificacióndel metabolismode distintos fármacos“rn vivo en

diferentesespeciesanimales,generalmentese ha limitado al cálculo de la vida media o de

la constantede eliminación, El aumento de conocimientos sobre este problema ha

incrementadola complejidaddel mismo, debiendotenerseen cuentaotros parámetros,en

especial, los diferentestipos de aclaramiento(Williams, 1983).
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Para tratar de soslayarestas limitaciones, y realizarel estudio de los diferentes

aclaramientoses muy utilizado el modelo de perfusiónlimitadadeeliminaciónhepáticade

fármacos, propuesto por Wilkinson (1975) y actualmentemuy sustentadoen datos

experimentalestanto “in vivo’ como “in vitro” con unagran variedadde fármacos,especies

animales y metodologíaspara describir los factoresque alteran el flujo hepático y la

extracción (Wilkinson 1975, 1976), (Blaschke, 1977), (Williams 1980, 1983>.

Estemodelo, mediantetresparámetros:flujo hepático,aclaramientointrínsecoy unión

del fármacoa elementosplasmáticos,celularesy tisularesasociadoscon medidasfisiológicas

y procesosbioquímicos, da una aproximación conceptual y funcional del proceso de

eliminaciónhepática.

e) Eliminación intrabepática:Biotransformación

Cuandolos fármacosson introducidosen el organismo, la mayoría de ellos son

metabolizadosy transformadosparcial o totalmenteen otras sustancias. Debido a su

ubicaciónen la trayectoriade la venaportay a la importanciade su dotaciónenzimática,el

hígado juega un papel primordial en el metabolismo de los fármacos, aunqueesta

biotransformaciónpuede tambiénrealizarse,en menorproporción,en otros órganostales

como riñón, pulmón, intestino, suprarrenalesy otros tejidos, así como en la propia luz

intestinal.La biotransformaciónpuededividirse en dos etapas:Fase1 y faseII.

Durantela fase1 los medicamentossufren una seriede reacciones,generalmentede

oxidación,catalizadasporel sistemaenzimáticodel citocromoP-450,aunquetambiénpueden

ser de reduccióne hidrólisis.

La faseII consisteen una conjugacióndel xenobióticoy/o de sus metabolitospara

formar compuestosmássolublesy permitir su eliminaciónpor vía biliar o urinaria (Geneve,

1990).

Las reaccionesquesufrenlos fármacosse puedenclasificar,por tantoen: oxidación,
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reducción, hidrólisisyconjugación.Las reaccionesdeoxidacióntienenlugarpreferentemente

en la fracción microsomal del hígado y de otros tejidos y, en menor grado, en la

mitocondrial; las de reducciónen la fracción microsomal;las de hidrólisis en el plasmay en

diversostejidos; las de conjugaciónse dan en el hígadoy en otros tejidos,

Una determinadamoléculapuedeser transformadasimultáneamenteen variossitios,

o bien sufrir diversas transformacionesen sucesivospasos a través del hígado. Como

resultadode esto, es frecuenteque un fármacoorigine un elevadonúmerode metabolitos,

La variedaddelos mismosy la concentraciónde cadauno de ellosdependeráde la dotación

enzimáticadel individuo,

c.1) El sistemaoxidativo delmicrosomahepático:sistemade monoaxigenasau oxidasas

de función mixta

Es, conmuchoel sistemamásutilizado en el metabolismode fármacos,tantopor la

variedad de reaccionesoxidativas a que da lugar como por el número de fármacosy

xenobióticosque lo utilizan. El sistemaseencuentraen la fracción microsomaldel hígado,

quecorrespondea las membranasqueconformanel retículoendoplásmico;por tanto, para

llegar hasta esas membranase interactuar con las enzimasque allí se encuentran,las

sustanciasdebenposeerunaciertalipofilia, Las enzimasqueintervienenson oxigenasasque

se encuentranadosadasa la estructuramembranosadel retículo. Utilizan una moléculade

oxigeno, pero sólo emplearánun átomopara la oxidación del sustrato-por eso se llaman

monooxigenasas-mientrasqueel otro oxígenoseráreducidoparaformar agua -por eso se

llaman oxidasasmixtas- merced a la presenciade un donanteexternode electrones.

Las actividadesdel sistema monooxigenasarequieren la integridad de un flujo de

electronesquees canalizadopor la NADPwcitocromoP-450 reductasadesdeel NADPH

hastaun complejo formado por el sustratoo fármaco con una hemoproteinadenominada

citocromoP-450. (Fig. 11.2)
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ng. 11.2 Flujo electrónico un el sistema microsomal de oxidación de
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(Tornado de Flora, 1987)

-El citocromo ¡‘-450, o4 denominado porque cuando se combino con el monóxido de

carbono absorbe a 450 tun, se encuentra abundantemente a nivel microsomal en una

relación dc 10-100 moléculas por 1 de reductasa.

En ocasioneslos electronesson cedidospor el NADH mediantela actividad de la

NADH-citocromo b
5 reductasa,que transfieredel NADH al citocromob5. El fármaco en

forma reducidaseune primeramenteal citocromoP-450oxidado(F¿
t);despuésesreducido

el citocromo P-450 (Fe2~) por la reductasa,y el complejo fármaco-citocromoreducido
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interactúacon el 02 molecularpara formar un complejoterciario, el ferrooxicitocromoP-

450-sustrato.Este recibe un segundoelectrón para formar uno o más complejosno bien

identificados.Dentro del complejo, un átomo de oxigeno es transferido al sustratopara

oxidarlo, y el otro reaccionacon dosprotonesparaformar agua; el sustratooxidadoqueda

liberado, y el citocromoP-450se regeneraen forma férrica.

El citocromoP-450 consisteen un numerosogrupo de isoenzimaso formasP-450,

que poseen especificidadessuperponibleshacia muy diversos sustratos.Esto explica el

amplísimoespectrode xenobióticosy fármacosabordablepor el sistemade monooxigenasas.

En principio, estesistemaseencargade metabolizarabundantesy estructuralmentevariados

productos endógenos: esteroides, hormona luteinizante, prostaglandinas,etanol, ácidos

grasos,aminasbiógenas,feromonas, Al mismo tiempo, poseeunagran capacidadpara

metabolizarun númeroextraordinariamenteelevadode fármacosy xenobíóticos:pesticidas,

carcinógenosy otras sustanciasquímicascontaminantesdel ambiente, Son los propios

productosquímicoslos queestimulano favorecenla formacióno producciónde las diversas

formas o isozimas P-450. En efecto, la exposicióna determinadosproductosexógenos

aumentala actividadmetabolizantede unosdeterminadossustratosy no de otros, debidoal

incrementode determinadasy específicasformaso clasesde citocromoP-450.Esto significa

que estos isoenzimasse encuentransometidosa mecanismosde control independientes.

Algunos de ellos funcionan fisiológicamentea un determinadonivel, que puede ser

incrementadoo inducidopor la influenciade un productoexógeno.Otros, en cambio,pueden

no existir en situacionesde control, y sólo aparecercuandoel organismoentraen contacto

con un productoqufmico exógenodeterminado.

Esta variabilidad de formas expresa un mecanismo polivalente genéticamente

controlado,y explicala variabilidad extraordinariaen la capacidadmetabolizantequeexiste

entreuna especiey otra y, dentrola mismaespecie,entrediversosindividuos.

Las modernastécnicasde DNA recombinanteestánconsiguiendodiferenciara los

distintos isozimaspresentesen unaespecie,identificarsu origen génicoy su posiciónen los

cromosomas,y dilucidar los mecanismospor los que los fármacosson capacesde inducir

unas u otras formas del citocromoP-450~
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Las reaccionesoxidativasque puedecatalizarel citocromoP-450 son muy variadas,

pudiendoafectaradiversosradicales.Las principalesson: hidroxilacióndecadenasalifáticas;

hidroxilación de un anillo aromático;desalquilaciónoxidativa de gruposalquilo asociadosa

N, O y 5; desaminaciónoxidativa; formaciónde sulfóxidos;desulfuración:sustitucióndeun

átomo de azufrepor uno de oxigeno; oxidación e hidroxilación deaminas;y epoxidación.

c.2) Otrasreaccionesmetabólicasde fármacos

Otras reaccionesrelacionadascon el metabolismodefármacoso xenobióticosson las

siguientes:

1) Oxidacionesextramicrosomales:Tienen lugargeneralmentea nivel mitocondrial.

2) Reducciones:Tienen lugar en la fracción microsomal hepática,en otros tejidos,

y en las bacteriasintestinales.

3) Hidrólisis: Son catalizadas por hidrolasas que se encuentran ampliamente

distribuidaspor el plasmay los tejidos.Segúnel carácterdel enlacehidrolizadopuedenser:

esterasas,amidasas,glicosidasasy peptidasas.

4) Reaccionesde conjugación:Son procesosen los que el organismoincorporaal

fármaco pequeñasmoléculasmediantela acción de enzimastransferasas.En función de. la

moléculaincorporada,estasreaccionespuedenser:

-glucuronidación: consiste en la conjugación del átomo C-1 del ácido

glucurónico con un fármaco mediantela acción de las UDP-glucuroniltransferasas.La

reaccióntienelugarprincipalmenteen el hígado,a nivel de la fracciónmicrosomal,aunque

puedehaber, en menorgrado,en otros tejidos. La formacióndeglucurónidoses la reacción

de conjugaciónmásfrecuenteen los mamíferos.

-acilación: consisteen la incorporaciónde un radical acilo a los radicales

amino o carboxilo de los fármacos,

-conjugacióncon glutation
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-conjugacióncon radicalessulfato

-metilación

-conjugacióncon ribósidosy ribósidos-fosfatos

-otrasconjugaciones:Otras moléculasquepuedenformar conjugadoscon los

fármacosson la glicocola, la ornitina y el radical glutamil (Flórez, 1987).

Segúnhasidodescritoen el apartadoa (11.2.2.4.1.1),cuandoel aclaramientodepende

del flujo sanguíneohepático, hay tanta actividad enzimáticaen las células hepáticasque

pequeñoscambiosen estaactividadno alteraránel aclaramiento.Al contrario,si la actividad

enzimáticaes el pasolimitante en la velocidadde eliminación,entoncesel aclaramientoserá

bajo y directamenteproporcionala la actividad enzimática,por lo que su valor se verá

alteradopor procesosde inducción o inhibición enzimática,pero no por variacionesen el

flujo sanguíneohepático.

Una característicatípica de las reaccionesenzimáticases su capacidadlimitada de

llevara caboel proceso.Existe una velocidadmáximaa la puedemetabolizarseun fármaco

determinado,Si esavelocidadmáximase da conconcentracionesde fármacohabitualmente

usadasen terapéutica,decimosque la farmacocinéticade esasustanciaes rio lineal, yaque

su aclaramientodependede la concentraciónpresentede fármaco. Por el contrario, suele

sucedercon la mayoríade fármacosquelas concentracionesalas quesesaturanlos sistemas

enzimáticos responsablesde su eliminación suelenestar muy por encimade su intervalo

terapéuticopor lo que su aclaramientono dependede la concentración.Hablamosen este

casode farmacocinéticalineal.

La mayoría de nuestrosconocimientossobre la cinética enzimáticaprocedende

estudios ‘in vitro’ en los que las concentracionesde sustrato,enzimay cofactoresestán

controladas(Rowland, 1991).

11.2.2.4.2 Vida Media y Volumen Aparentede Distribución

Durantela fasede distribución, los cambiosen la concentraciónde un fármacoen

el plasmaindican principalmentelos movimientosdel fármacodentrodel organismomásque

47



la eliminacióndela sustancia,Posteriormente,cuandosealcanzael equilibrio de distribución

del fármaco,entreel plasmay los tejidos, la disminuciónde concentraciónen la sangre,

refleja una disminuciónproporcional de la concentraciónen los tejidos y, por eso, del

fármaco en el organismo. A partir de este momento, el cuerpo entero se comporta

cinéticamentecomoun sólocompartimento,y la caldade concentracionesdel fármacoen el

plasmase debea la eliminaciónde estasustanciadel organismo.Debido a esto,estafasese

conoce generalmentecomofase de eliminación: La fase de eliminación se caracteriza

farmacocinéticamentepor dos parámetros:la vida media (4,,) y el volumen aparentede

distribución (Y). La vida media es el tiempo necesariopara que, tanto la concentración

plasmática como la cantidad de un fármaco, se reduzcana la mitad de su valor. La

concentración plasmática alcanzada inmediatamentedespués de terminar la fase de

distribución depende,para una sustanciadeterminada,de la dosis administraday de la

cantidad distribuidaen los distintos tejidosdel organismo.Paradescribir la “extensión” del

procesode distribuciónse recurre al volumen aparentede distribución. Sin embargoeste

parámetrono da informaciónacercade la situacióndel medicamentoen el organismoni tiene

tina realidadfisiológica, por eso la denominaciónde aparente.Relacionala concentración

plasmática (más que la sanguínea)de un fármaco con la cantidad total del mismo en el

organismo que, en esta fase de eliminación, se comporta idealmente como un sólo

compartimento,de volumen Y-

Volumen de distribución (~9 = Cantidaden el organismo (A) (12)
Concentraciónplosmótica(c)

La caída de concentracionesplasmáticas,en este volumen, durantela fase de

eliminación,puedeserdescritamedianteunaecuacióndeunalínearecta(fig. 11.3), resultante

de representarlos logaritmosde las concentracionesdel fármacocon respectoal tiempo:

In e = lix c0 — 14, (13)

donde: e = concentraciónplasmáticadel fármaco

14, = Constantede proporcionalidado de eliminación, quees independiente

de la concentracióndel fármaco

= Es la concentracióna tiempo cero,calculadamedianteestaecuación

= tiempo
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En la práctica,cuandola

administración es por vía

intravenosarápida(bolus), o0 se

calcula por extrapolaciónde la

línea recta resultante de

representarel logaritmo de las

concentraciones del fármaco

frente al tiempo. Cuando c~ se

multiplica por el volumen de

distribución (y), el valor

resultante es la dosis

administrada(ecuación14):

Dosis=V-%

in Co 3.0
2.0

1.0

OS

0.2

0.1

oas

u

-t

(14)

0.02

0 4 8 12 16 20

t

ng. 11.3 Representaciánsemilogarítuica de las
concentracionescon respecto al tieupo

Tomandoantilogaritmosen la ecuación13, nosqueda:

0 ~ (15)

y multiplicandopor el volumende distribución,

(16)
A = Dosis e -K¿t

dondeA es la cantidadde fármacoen el organismo.

A partir de las ecuaciones15 y 16 puedecalcularsela concentracióno la cantidadde

fármaco en el organismoen cualquier momento. Cuando la calda de concentraci9nes

plasmáticasde un fármaco, o su cantidaden el organismo,puedeser descrito por un solo

0,01
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término exponencial, según muestran las ecuaciones15 y 16, se dice que el proceso

farmacocinético es monoexponencial.Ya que, segúnhemosdefinidoanteriormente,la vida

mediaes el tiempo necesarioparaque la concentracióndisminuyaa la mitad, una vez que

se han completadolos procesosde distribución, de la ecuación15 sededuce:

(17)

0.5 = ~‘

dondet,,2 es la vida mediade eliminacióndel fármacoy, por tanto:

0.693 <18)
ej

Es frecuenteusarel aclaramiento(Cl) como una medida de la eficaciadel proceso

(11.2.2.4.1).En una dosisúnica, puedeser calculadocomo:

c¡~D (19)
ABC

donde ABC es el Area Bajo la Curva resultantede representarlas concentracionesde

fármacofrenteal tiempo,extrapolandoa infinito (fig, 11.4).

Las dosvariablesfisiológicasVy Cl determinanla pendientede la recta(ecuación13)

o constantede eliminación Ko,:

1< _ ci (20)

14, se suele expresarmás frecuentementecomo la vida media, por lo quea partir de la

ecuación 18 sededucefácilmente:

y . 0,693 (21)
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Fig. 11.4 Arce Bajo la Curva de un medicamento con fase da absorción

(Tomado de Rowlaud, 1991)

Por esto, la vida mediaes una variable TMmixra », ya quesu valor puedecambiarcon

cualquierfactor que afecteal volumende distribución o al aclaramiento.Hay ejemplosde

fármacosen los quela enfermedadhepáticapuedeafectarsólo al volumende distribución -

-antipirina- (Andreasen,1974) o, ademásde éste, tambiénal aclaramiento-propranolol

(Pessayre, 1978) y diazepam(Branch, 1976b)-, No se debe, por tanto, interpretar los

cambiosen la vida mediaal margende las característicasfarmacocinéticasde una sustancia

determinada.

En el casoparticularde un fármacocuyo volumende distribuciónno cambiecon la

enfermedadhepática,la vida mediacambiaráde acuerdocon el aclaramiento,por lo quea

menudo ha sido usadacomo un indicador de la ‘capacidad metabólica del hígado’. La

relaciónentrela vida mediay el aclaramientoes inversa,es decir, cuandouna sube,el otro

baja y viceversa. El porcentajede cambiosen la vida mediacon respectoa los controles,

subestimarálos incrementosen la capacidad metabólica hepática, y sobreestimarálas

8

6

4

o
o 2 e a

tiempo <h)
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disminucionesen estacapacidad.La relación inversaentreaclaramientoy vida media, se

puedeexpresarmediantela siguienteecuación:

C4MC~O¡ — Clflfl$J — fi ¡mi — ~¡/2mida! (22)

CQ.jciai final

Aunqueestaecuaciónes correcta,esconceptualmentemás fácil emplearla constante

de eliminación14, quela vida media t1,~, cuandosecomparanvelocidadesde eliminación,

A pesarde las limitacionesen la interpretacióndel valor de la vida mediade un

fármaco,debidoa lo intuitivo y fácil comprensiónde estevalor, sehan publicadoun gran

númerode trabajossobrecómoinfluye la enfermedadhepáticaen la vida media de diversos

xenobióticos y medicamentos,algunosde los cuales han sido descritos en los apartados

11.2.2.1 y 11.2.2.2. Los problemasderivadosdel empleo de la vida media en vez del

aclaramientohan sido revisadospor varios autores(Wilkinson, 1976), (George, 1979),

(Williams, 1980), (Sultatos,1980).

11.3 CAFEÍNA

11.3.1 ORIGEN

La cafeínaperteneceal grupo farmacológicode las xantinas, cuyos representantes

naturalesson, ademásde la cafeína,la teofilina y la teobromina.Estassustanciasexistenal

estadonatural en unaseriede plantasoriginariasde distintas regionesdel mundo: café,té,

cacao,mate, kola, etc.

El café es la semilla maduradesecadade la Coifea araticú o cafeto, quesecultiva

en varios paísesde Sudamérica-Brasil, Colombia,etc.- y Centroamérica,y en Indonesia.

La semilla unavez tostadaoriginael caféy contienealrededordel 1,5 por cientodecafeína,

y además,cafeol, aceite esencialque le da su aromacaracterístico,así como un tanino -

cuatropor ciento- no bien identificado. El café, bebidapreparadaen la forma habitual -

infusión y percolación-contienecomopromediopor taza(de 150 mí), 90 mg de cafeína,
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aunqueestedato es muy variable en los distintos paísesy, dentro de estos, en distintas

regiones(Abbott, 1986), (Weidner, 1985), (Lelo, 1986b>, (Friesen,1986), (Gardiner,1986),

(Pfeifer, 1988).

El té es la hoja desecadade la Camelia (fleo) sinensis,que se cultiva en China,

Japón, Sri Lanka y en Argentina; estas hojas sufren una fermentaciónprevia y luego

desecación que da origen al té negro común: Contieneun promediodel 2.5 por ciento de

cafeínay pequeñascantidadesde teofilina, ademásde tanino (15 por ciento). El té bebidaes

unainfusión que, preparadaen forma común,contienepor taza(de 150 mí) unos40 mg de

cafeína,aunqueestedato es tambiénmuy variableen distintospaíses.(Abbott, 1986).

El cacaoes la semilla desecaday fermentadade la Theobronia cacao, quesecultiva

en Brasil, Centroaméricay Méjico; contieneun 0.4 por ciento de cafeína.El chocolate,

bebidapreparadaen la forma habitual, contienepor taza(de200 mí) unos7.5 mg decafeína

(Abbott, 1986).

La kola es la semilladesecadade la Cola nítida, quecreceen el Africa tropical, en

Brasil y las Antillas; dicha semilla contieneun 2 por cientode cafeína,Una botella de 375

ml de bebidade cola comercial contienealrededorde 45 mg de cafeína(Abbott, 1986),

(Friesen,1986).

Otras plantas,de menorimportanciaen nuestracultura, quecontienencafeínason la

yerbamate (llex paraguayens¿s)y el guaraná(Paullinia cupana).

11.3.2CARACTERÍSTICASFÍSICO-QUÍMICAS

La cafeínaesun derivadotrimetiladode la xantina:en concreto,es la 1,3,7 trimetil-

xantina. La xantina deriva, a su vez, de la purina -unión de los heterociclospirimidina e

imidazol- siendola 2,6-dioxipurina.(Fig. 11.5).

Estasustancia,de PesoMolecular 194.2 y fórmula empíricaC~H10N4O2, se presenta

como polvo cristalino blanco o cristalessedososblancos,fácilmentesublimables,bastante
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solublesen aguaa ebullición y cloroformo,poco Fig. JLS

solubles en etanol y éter. Se disuelve en
o CM3disoluciones concentradas de benzoatos o II

salicilatos alcalinos. (FarmacopeaEuropea, II M3C N

Edición-1988). OA
1NNA~N

11.3.3 IDENTIFICACIóN (Farmacopea CH
3

Europea,II Edición-1988)

CAFEINA
A. Puntode fusión: De 234 a 239

0C.

B. Se examinapor espectrofotometríade absorciónen el infrarrojo. Los máximosde

absorcióndel espectroobtenidocon la sustanciaqueseidentifica debencorrespondercon la

cafeínaSQR -SustanciaQuímicade Referencia-(FarmacopeaEuropea).

C. A 2 ml de una disolución saturadase añaden0.05 ml de disolución de yoduro

potásicoyodada.La disoluciónpermanecelímpida. Se añaden0.1 ml de ácido clorhídrico

diluido. Debeformarseun precipitadopardoquesedisuelvedespuésde neutralizarcon una

disolución diluida de hidróxido sódico.

D. En un tubo con tapónesmerilado,se disuelven 10 mg aproximadamenteen 0.25

ml de una mezclade 0,5 ml de acetilacetonay de 5 ml de disolucióndiluida de hidróxido

sódico. Se calientaen bañode aguaa so oc durante7 minutos. Se enfría y se añaden0.5

ml de disolucióndedimetilamino-benzaldehido.Secalientade nuevoen bañode aguaa 80

0C durante7 minutos.Se dejaenfriary seañaden10 ml de. agua.Debeproducirseun color

azul intenso.

E. Debesatisfacerel ensayo‘Pérdidapor desecaciónt:Despuésde calentaren una

estufaa 100-105 0C durante1 hora, 1,00 g demuestra,la pérdidapor desecaciónno debe

ser superioral 0.5 por ciento.

F. Debe dar la reacción de las xantinas: A algunos miligramos de la sustanciaa

examinaro a la cantidadprescrita,seañaden0. 1 ml de disoluciónconcentradade peróxido

de hidrógenoy 0.3 ml de ácido clorhídrico diluido. Se evaporaal bailo maríaa sequedad

hastala obtenciónde un residuorojo amarillento.Se añaden0.1 ml de amoníacodiluido. El

residuosecoloreade rojo violeta.

NOTA: El ensayode identificaciónB puedeomitirse si se realizan los ensayosde
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identificaciónA, C, D, E y F. Los ensayosde identificaciónC, D y E’ puedenomitirsesi se

realizan los ensayosde identificaciónA, fi y E.

11.3.4 VALORACIÓN (FarmacopeaEuropea)

Se disuelven,en caliente,0.170 g de muestraen 5 ml de ácidoacéticoanhidro,Se

deja enfriar, Se añaden10 ml de anhídrido acético y 20 ml de tolueno. Se realiza la

valoraciónde las basesen medio no acuoso, valorandocon ácido perclórico 0.1 N y

determinandoel punto de equivalenciapotenciométricamente.1 ml de ácidoperclórico0. 1

N equivalea 19.42 mg de C8H10N402.

NOTA: Todoslos reactivosempleadosen estosensayosdebenestarpreparadossegún

las normasde la FarmacopeaEuropeaen su capítulo “Reactivos’,

11.3.5MÉTODOS DE DETERMINACIÓN

Los métodos más antiguos (Axelrod, 1953) para cuantificar la cafeína en materiales

biológicos consistíanen una extracción con cloroformo, seguidade la determinaciónde

cafeínapor el contenidoen nitrógenodel extracto. Otro método consistíaen la reacción

coloreada con murexida, Posteriormente se optimizaron distintos métodos

espectrofotométricos,consistentesen general en una extracción orgánica seguidade la

medición de la densidadópticaen un espectrofotómetroa 273 gm (Axelrod, 1953). Estos

métodostienen hoy solamenteun interéshistórico,

Otros métodosutilizados han sido: el inmunoanálisisde fluorescenciapolarizada

(FPIA) utilizando el reactivode teofilina de LaboratoriosABBOrI’ , pero esta técnicaha

sido objeto de controversia (Tumbulí, 1984), (Dodge, 1985), (Wilson, 1985); la

cromatografíaen capa fina, que permite separardistintos metabolitos (Tarrus, 1986)

(Gorosdicher,1986); la cromatografíaa travésde resinasde intercambiojónico,quetambién

permiteresolveralgunosmetabolitos(Cornish, 1957).

En la actualidad,las determinacionesde cafeínay derivadosen distintos materiales
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biológicos, se realizan fundamentalmentemediante tres métodos: Enzimoinmunoanálisis,.

cromatografíade gases y cromatografíalíquida de alta resolución. Recientemente,la

microelectroforesiscapilar tambiénempiezaa utilizarsepara la cuantificaciónde cafeínaen

matrices complejas, como son los fluidos biológicos (Lux, 1990), (Schlabach,1991).

11.3.5.1Enzimoinmunoanálisis

Consisteen un procedimientoautomatizadodesarrolladopor ~ Utiliza das

reactivos,A y B. El reactivo A contieneanticuerposde ovino contra la cafeína, NAD~,

glucosa6-fosfato, conservantesy diluyentes, todo ello en una solución de Tris HCI 55 Mm

a pH 5.2. El reactivo B contiene cafeína químicamente acoplada a glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa,un estabilizador,conservantesy diluyentes,en unasoluciónde Tris Ud 55

Mm a pH 6.2. Los análisisse puedenrealizaren distintosequiposautomatizadosqueposean

espectrofotómetro(las lecturasse realizan a 340 nm) y procesadormatemático,como por

ejemplo el Autolab 5000 de Syva, el Cobas Bio, etc. (Ou, 1984), (Zysset, 1984) (Jost, 1985,

1987), (Varagnolo,1989).

11.3.5.2Cromato2rat’íade pases

Aunqueexisteuna gran variedaden las técnicasusadasde cromatografíade gases,

engeneralseempleaunaextracciónorgánicapreviacon estándarinterno, columnascapilares

de sílice, un detectorde ionizaciónde llamanitrógenofósforo (FID N-P) o de ionización de

llama, siendohelio el gas portador(10 mí/mm) y la temperaturade detecciónunos300 oc.

(flemas, 1977), (Statland, 1976), (Cohen, 1978), (Wang, 1985), (Joeres,1988).

11.3.5.3Cromatoszrafíalíquida de alta resolución

Es la técnicamásutilizada en los cUtimos aliosparala cuantificaciónde cafeínay sus

metabolitosen diferentesfluidos biológicos. En general,se prefierela fasereversa(aquella

en la que la fasemóvil esde naturalezapolar) a la normal (la que tienefasemóvil apolar),

aunqueestaúltimapuedepresentarventajascuandosetratade cuantificarjuntocon la cafeína

los metabolitos(Midha, 1977); (Zysset, 1984), (Wahll~nder, 1985a),ya que con la fase
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reversaes difícil separaralgunosmetabolitosque son muy parecidosestructuralmente,por

ejemplo,que sólo se diferencian en la posición de un grupo metilo dentro del anillo de la

xantina,

Aunqueexisteunagranvariedadde técnicaspublicadasqueutilizan la fasereversa,

presentanalgunascoincidenciasen la metodología:

1) La columna utilizada suele contenerradicales octadecilo(C-18) como relleno

(Abernethy, 1985a, 1985b), (Beach, 1986), (Bechtel, 1988), (Berlin, 1984), (Biaggioni,

1988), (Blanchard, 1980), (Carbó, 1989), «kant, 1984), (Lelo, 1986a 1986b), (Micell,

1984), (O’Conell, 1984), (Scott, 1988), (Soad, 1989), (Stavric, 1983).

2) La detecciónsueleser espectrofotométricaa 273 nm,

3) La fase móvil suelecomponersede un solventeorgánico (acetonitrilo, metanol,

isopropanol,etc),junto con unasolución tampóna pH ácido.

4) Suele haber tina extracción orgánicaseguidade evaporacióna sequedaden

corrientede nitrógeno,que se cuantifica con un estándarinterno: 8-CI teofilina, il-OH-etil

teofilina, etc. Otras veces, se describe una precipitación de proteínas, seguida de

centrifugación.

No obstante, existen diferencias en las técnicasen función de que se vaya a

determinarsolamentecafeínao, además,metabolitos,Tambiéndependedel fuldo biológico

donde se realice la cuantificación: suero, saliva, orina, etc. (Badcock, 1990), (Gaspari,

1987), (Hartley, 1985), (Muir, 1982), (Scott, 1986b), (Setchel,1987), (Suzuki, 1989).

En la Tabla11.8 serecogendiferentescondicionesdetrabajo dealgunosdelos autores

consultados:
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Tabla 11.8.— Métodos de análisis de cafeína medianteEPLO

REFERENCIA COLUMNA E • INTERNO FASE MÓVIL EXTRACcIÓN o.
PRECIPITAC.

Abernethy
(1985a,b)

Bondapack
0—18

Fenacetina Acetonitrilo
T.Acetato pH4

Acetonitrilo

Alkaysi
(1988)

Ultrasphere
OES

Acetanilida Acetonitrilo-
nietanol—
T.Acet. (pH4>

Precipitac.
con ZnSO4

Beach
(1986)

Nucleosil
0—lB

8—cí teofil. T.Acet.pH 8.5
Acetonitrijo
Metano 1

1—01 butano

Berlin
(1984)

Bondapack
0—lB

l3—CH—etil-
teofilina

T.Acet. pH 4
Acetonitrilo

Precipitac.
con acetonit

Carbó
(1989>

Spherisorb
OES—I

Etil—
teotilina

!VHF 2%—Na2SO4
Ac.fosfórico—
Acetonitrilo—
metanol

Metanol

Lelo
(1986a,b>

Ultrasphere
OES

13—OH—etIl—
teofilina

Aoet.sódioo
metanol—THF

HOl 0.2 >4 +
diol metano

Scott
(1984)

Hyperstl
OES

7—(13—OH—
propiJj—
teofi2.ina

Acetonitrilo—
THF-T.Acet.
pH=4

Cloroformo—
Isopropanol

11.3.6 FARMACOCINÉTICA

Los primeros estudiosfarmacocinéticosde la cafeínaen humanosseremontana los

añoscincuenta(Axelrod, 1953), (Cornish, 1957). En 1975, Burg describió detalladamente

la farmacocinéticade la cafeína,indicando incluso posiblesrutas metabólicasy distintos

metabolitosde estasustancia(Burg, 1975).

11.3.6.1 Absorción

La cafeína,administradaoralmente,se absorberápiday completamente,alcanzando

unaconcentraciónmáximaen plasmaantesde los 30 minutosdela administración(Desmond,

1980), (Trang, 1985). El valor de la biodisponibilidades aproximadamenteuno (Blanchard,

1983), (Bonati, 1982), (Kanimori, 1987), (Weiss, 1990),No sufreun efectosignificativo de

primer paso en humanos(Burg, 1975), (Weiss, 1990), a diferenciade algunosestudios

realizadoscon animales,dondesí seevidenciaun efectode primer paso(Aldridge, 1977).



Con un pK, de 0,8, la cafeínaes un ejemplode una basequees rápidamentetransportada

y con unaabsorciónindependientedel pH (Rowland, 1989>.

11.3.6.2Distribución

Sedistribuyerápidamentepor todael aguacorporal(Axelrod, 1953), (Grant, 1983a),

estandosu volumen de distribución influido por el peso de los individuos, pero no por

determinadoshábitosqueinfluyen sobreotros parámetrosfarmacocinéticos,como el fumar

(Abernethy, 1985a),ni por la existenciao no de patologíahepática(Renner, 1984).

Con respectoa la unión a proteínasplasmáticas,la cafeínaseunepreferentementea

la albúminaplasmática,en un porcentajeaproximadodel 30 por ciento (Desmond,1980),

(Wallhánder, 1985b), sin que existan diferenciassignificativas con respectoa estevalor

debidasa la edad(Blanchard, 1982>.

11.3.6.3Eliminación

La cafeínaes metabolizadaprácticamenteen su totalidaden el hígado,exoretándose

sólo un 1 por cientocomo cafeínainalteradapor la orina (Bonati, 1982), (Callahan,1982).

La ruta metabólica se muestra en las figuras 11.6 y 11,7. De todos los pasos, el más

importantecuantitativamentees la N-desmetilaciónoxidativaque sufre la cafeínaparadar

paraxantina(1,7 dimetilxantina), aunquepor otras N-desmetiiacionesda lugar a teofilina

(1,3 dimetilxantina) y teobromina(3,7 dimetilxantina).(GratiL, 1983a), (Wietholtz, 1981),

(Cornish, 1957), (Kotake, 1982). Posteriormente,estoscompuestosvuelven a sufrir otra

desmetilaciónparaoriginarderivadosmonometiladosdela xantina.A suvez, los compuestos

metiladosde la xantinase transformanen derivadosdel ácido úrico (Burg, 1975), (Grant,

1983a), (Kalow, 1985).

Un gran número de estudios realizadosen animales y en seres humanosparece

demostrarque el sistemade monooxigenasasu oxidasasde función mixta, a través del

sistemacitocromo P-450,en particular,el citocromoP-448 (P1-450) o citocromo inducible

por hidrocarburospolicíclicosaromáticos,es el responsablede las N-desmetilacionesde la
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cafeína y de otras metilxantinas(Aldridge, 1977), (Parsotis, 1978), (Wietholtz, 1981),

(Kotalce, 1982), (Tang, 1983), (Bonati, 1984), (Geneve,1990), concretamente,de los tres

tipos de N-desmetilacionesquedan lugara los tres compuestosdimetilados.Varios hechos

parecenconfirmar estahipótesis:

-a) El escasometabolismodela cafeínaen los recién nacidospodríaserdebidoauna

disminuciónen la actividad del citocromo P-448 (Pelkonen,1973)

-b) La velocidadde eliminacióndela cafeínaestáaumentadaen animalesquehansido

sometidosa un pretratamientocon 3-metil clorantreno,que es un inductor de estaenzima

(Aldridge, 1977)

-o) El tabaco, en cuyacomposiciónfiguran hidrocarburospolicíclicos aromáticos,

aumentael aclaramientode la cafeína,tanto en individuossanoscomoen pacientescirróticos

(Joeres, 1988)

El citocromoP-448tiene, además,interéstoxicológicopor supapel en la conversión

de varias sustanciascontaminantesdel ambienteen productos intermedios, incluyendo

carcinógenos(loannides,1984).

Una 8-hidroxilasamicrosomales la responsabledel pasode paraxantinaa ácido 1-7

dimetilúrico (Grant, 1983a).Una xantin oxidasasoluble,no microsomal,actúasobrela 1-

metilxantinapara formar 1 -metilúrico. Una N-acetil transferasaes la responsabledel paso

de 1 -metilxantina a 5-acetilamino-6-formilamino-3-metiluracilo (Grant, 1 983a), (Grant,

1983b), (Tang, 1983), (Grant, 1984). Esta reacción de la N-acetil transferasaha sido

utilizadapor varios investigadoresparaestudiarel fenotipo acetiladorde los individuosa

través de las cantidadesrelativas de 1-metilxantinay 5-acetilamino-6-formilamino-3-metil

uracilo en orina (Grant, 1983b, 1984), (Preisig, 1983), (Clark, 1985), (Lemieux, 1986),

(Tang, 1983, 1986, 1987), (Hardy, 1988), (Evans, 1989), (EI-Yazigi, 1989a, 1989b),

(Lorenzo, 1989), (Morris, 1989), (Kilbane, 1990). Se ha señaJadoquela relaciónentrelos

metabolitosurinariosprocedentesde la 7-desmetilación(l-metilxantina+ 1-metiltirico + 5-

acetilamino-6-formilamino-3-metiluracilo -AFMU-) y los resultantesde la 8-hidroxilación
(1 ,7.dimetilúrico), es un buen reflejo del aclaramientosistémicode la cafeína,y permite

valorar la actividaddel citocromoP-448 (Campbell, 1987b) (Dorantes,1988).
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En la figura 11.6 se representaun esquemade la formaciónde los cinco principales

metabolitosde la cafeína,aunquese han identificadomásde quince, todos ellos derivados

de la xantina,ácido úrico o uracilo.

137X

O CH>

ti
H

NAT

AFMU

o
4

o
NC
¡ “‘14

H >~

Y
Ix

I P.4501

~‘.45~
17U o CH

N

OH

H
o U

1 o Ii

N

O~kN,N H,CNN N

H OdNN ~ OH

E

Fig. 11.6: Formación de los 5 nietabolitos principales de
(Kalow, 1985)

Abreviaturas:

137X: cafefna (1 ,3,7-trimet¡Ixaniina)
17K pai’axarnina (],7.dhuetilxantina)
17U: 1 ,7~dimeti1úrico
IX: I-metilxantina
tU: 1-metilúrico
AFMU: 5-aoetijamino-6-formilamino-3-metilurac¡lo
P~45O: alguno de los isozimas del citocromo P.450

XO: xantfn oxidasa
NAT: N-acetil transíerasa

la cafeína en el hombre

CH>
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La figura 11.7 representala formación de los distintos metabolitosde la cafeína

identificadosen la orina humana:

1,3,7 -TAU

3,7 - DAU

•1,7 - DAU

1 - MU 7-MU

Figura 11.7
(Lelo, 1986c)

Abreviaturas:
CA: caf’eúia; PX: paraxantina; TB~ teobromina; TP: teofihina; MX: metilxautina; MU: metilurato; TMU:
trimetilurato; DMU: dimetilurato; 1,3,7-TAU: 6-amino-5-IN-fonnilmetilamino].1,3-dimetiluraci¡o; n,7.

AAMXJ: 6-amino-5-acetilainirio-3-rnetijuracllo.
Indican rutas de demetijacida

Indican 8-oxidación
Indican formación de uracilos

La medidade la concentraciónséricao plasmáticade cafeínaa distintos tiempos,o

la cuantificaciónde] CO
2 eliminado por la respiración,y provenientede la 3-desmetilación

de la cafeína, puedeser indicativa de la actividad enzimáticaligada al citocromo P-448

(Aldridge, 1977), (Wietholtz, 1981), (Kotake, 1982), (Renner, 1984), (Campbell, 1987a).

1,3,7—TMU

1,7-OMIJ

1,3-DMU

3,7-OMU
CA

AFMU -‘~

AAMU

1-MX 7-MX 3-MX
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La eliminación sigueuna cinéticade primer orden segúnla mayoríade los autores

consultados(Newton, 1981), (Bonati, 1982), (May, 1982), (Blanchard, 1983), (Renner,

1984),(Bianchetti, 1988),aunqueotrosautoresindicanunafarmacocinéticadosisdependiente

(Dan-Shia, 1983), (Cheng,1990).

La vida mediadela cafeínavaríaentre4 y 7 horasen individuosadultossanosy no

fumadores(Statland,1980),El aclaramientoplasmáticoesalrededorde 1.6ml/mm/Kg(May,

1982).

Existe unagran variabilidad en la eliminaciónde la cafeína,quepuedeserdebidaen

parte a condicionamientosgenéticos(Grant, 1983a), (Preisig, 1983), (Clark, 1985), (El-

Yazigi 1989a, 1989b)y tambiéna muchosotros factoreso medicaciónconcomitante.

En los últimos diez años, se ha publicado un gran número de trabajos sobre la

influencia de diversosfármacos,patologíasu otros factoresen el aclaramientoy vida media

de la cafeínay/o sus metabolitosprincipales.A modo de resumen,recogemosen las tablas

11.9 y 11.10 algunosde los artículosmásrelevantesconsultadospara la realizaciónde esta

parte teórica. De todos los fármacosy factores representadosen estas tablas, interesa

resaltar,por su importanciaclínicae influenciaen la pruebadela cafeína,la disminuciónque

ejercensobreel aclaramiento,la cimetidinay las fluorquinolonas,y la inducción enzimática

o el aumentoen el aclaramiento,del tabacoy de los hidrocarburospolicíclicos aromáticos

en general (Jusko, 1978).Otros factoresmenosimportantesson el mayoro menorconsumo •1
de cafeínaen la dieta, la obesidad,el ejercicio, etc.

La excreción se realiza casi totalmentepor vía renal en forma de metabolitos

(Comish, 1957), (Miners, 1982, 1985), (Dan-Shya,1983), (Birkett, 1985), (Blanchard,

1985), (Lelo, 1986a, 1986c), (Campbell, 1987a, 1987b). Su excrección fecal es poco

importante (Callaban, 1982), (Blanchard, 1985). En algunosindividuos la eliminaciónes

completaen 24 horas, con dosis de hasta400 mg de cafeína,mientrasqueen otros, esta

eliminaciónsealargaconsiderablemente(Grant, 1983a),existiendounaimportantevariación

interindividua] en todoslos parámetrosfarmacocinéticosqueindicanvelocidaddeeliminación

(Parsons,1978), (Wietholtz, 1981), (Newton, 1981), (Grant, 1983a),(Kalow, 1985).
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Tabla 11.9.- Influencia de diversos fármacos sabre la eliminación
de la cafeina

FARMACO •1
EFECTO SOBRE LA

dArÉIÑÁ EEJ(ENCZA1

Alopurlnol. 4 la 8—hidroxilasa Grant, 1986

Acetazolamlda 44 Delbeke, 1988

Carbamazepina 44 Wietholtz, 1989

Cimet Idina 4.
Broughton, 1981
May, 1982
NazarIo, 1986
Fazio, 1989

Diazepam 4.
Damas, 1977
Statland, 1980
Ghoneim, 1986

Disulf iran 4 Beach, 1986

Esteroldes y
anttooncep. orales

4.
Pathwardhan, 1980
Rietveld, 1984
Abernethy, 1985b
Fazlo, 1989

FenIl—propanolamina $ Lake, 1990

Fenitoina t Wietholtz, 1989

Flecainida 44 Joeres, 1987a

Furafilina Tarrus, 1986

Furosemlda 44 Delbeke, 1988

Ketokonazol 4 Wahlllnder, 1989

Lidocaina Joeres, 1987a

Mexiletina y otros
antiarrítmicos

4 Joeres, 1987b

Acido naildixlco 44 Harder, 1988

Peoralenos 4 Maye, 1987a, 1987k,

Ranitidina O Ritechel, 1985

Quinolonas y comp.
relacionados

*Ciprofloxacilo
*Enoxacilc
*Norfloxactlc
*Ofloxacilc
*Pipemidico &c.

4
44

4
o

44.

Staib, 1987
Edwards, 1988
Harder, 1988
Carbó, 1989
Healy, 1989
Barnett, 1990

Terblnafilina 4 Wahl1~nder, 1989

Tocainida o Joeres, 1987a

Vaiproico Wietholtz, 1989

Verapamilo 4 Reichen, 1986
Nawoct,_1988

t#ota: 4=Baja el Cl; t=Sube el 01; “=No modifica el Cl;
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Tabla 11.10.-Influencia de diversos factoressobre la eliminación de la cafeína

FACTOR ESTUDIO 1 FECTO SOBRE.ELIMINACION REFERENCIA

Edad

Metabolismo enjóvenes y
ancianos

Ligeras diferencias en el
perfil de algunos
nietabolitos

Blanchard, 1985
Jost, 1985
Laznbert, 1986

Relación entre Cl y flujo
Urinario en ancianos

Trang, 1985

Metabolismo en prematuros y
recién nacidos

Muy limitado en algunas
rutas metabólicas

Aldridge, 1979
Gorosdischer, 1986

Peso Obesidad
Abernethy,1984y
1985a
Kanimori, 1987

Dieta

Def<cit vitamina C t

t

Anderson, 1979
Anderson, 1988
Juan, 1986

Kappas, 1978

Alta proporción protetnas

Carne a la brasa

Ejercicio Obesosversus delgados 4c~ y ABC en obesos
y no en delgados

Kanimori, 1987

Hospitalización Pacienteshospitalizados — Gardiner, 1986

Embarazo 15 embarazadas

vs. 9 controLes

Cunxmings,1983

Scott, 1986a

Lactancia ...

Bertfn, 1984
Sagraves, 1984
Stavchanski, 1988

Alcohol 50 g/d<a de alcohol tt¡,~, 4Cl George, 1986

Fumar
Prueba del CO2 espirado
Sanos y cirrosis alcohólica
Importancia para función
hepática

t
Parsoas, 1978
Kotake, 1982
Joeres, 1988
Murphy, 1988

Café

Ingesia — George, 1986
Caraco, 1990

Abstinencia Normaliza eliminación Marohesini,1988
Caraco, 1990

P.atolog<as

Diabetes insulino-dependiente , aunque influye en la

N-acetil transferasa

Bechtel, 1988

Fibrosis cfstica — Bianchetti, 1988

Infección no hepática o Pirovino, 1989

Nota: Las flechas
modificación)

¶ , ¿ ,~, se refieren a cómo influyen los distintos factores sobre el Cl (f = sube, ~=baja, —=no
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11.3.7LA CAFEÍNA COMO PRUEBA DE FUNCIÓN HEPÁTICA

Como ya ha sido mencionadoen el apartadocorrespondiente(11.3.6),los primeros

estudiosfarmacocinéticosde la cafeínaen sereshumanosse debena Axeirod (1953), y a

Cornish(1957), aunquefue Alan W. Burg, en 1975, quiendescribiómáscompletamentela

farmacocinéticade la cafeína,pormenorizandoincluso las posibles rutas metabólicasy

distintosmetabolitosde la cafeína(Burg, 1975),

Sin embargo,el primertrabajoqueseñaléun aumentode La vida mediade la cafeína

en unaenfermedadhepática-un pacientealcohólico-sedebea BernardE. Statlandy cols.,

(Statland,1976).En 1977, Ted Demasjunto con Statlandpublicaronel aumentode la vida

media de la cafeínaen dos pacientescon insuficiencia hepática, secundariaal abuso de

alcohol,en comparacióncon tres sujetossanos(Demas,1977), (Statiand, 1980).

En 1980, Paul V. Desmondy cols., realizaronun estudio sobreunapoblaciónmás

amplia, comparandoocho pacientescirróticos con quince voluntarios sanos, aunqueno

encontrarondiferencias significativas en la vida media de la cafeína, a diferencia del

aclaramiento,dondesi encontraronunadisminuciónsignificativaen los pacientescirróticos

(P C 0.05). Cuando compararonel aclaramientode la fracción libre de cafeína, las

diferenciasalcanzaronunasignificaciónestadísticasuperior(P < 0.01) (Desmond,1980).

En 1981, Wietholtz y cols,, determinaronlas curvasde exhalacióndeCO2 radiactivo

provenientede la desmetilaciónde cafeínamarcadaen los radicalesmetilo de las posiciones

3 y 7, en dos gruposde voluntarios. Uno de ellos, estabaformadopor 5 sujetossanosy, el

otro, por dos pacientescon cirrosis hepáticacompensada,Observaronquelas curvas de

exhalaciónde los cirróticos eran claramentediferentesde las obtenidasen los voluntarios

sanos, También observaronuna gran variabilidad en los sujetos con la función hepática

normal, demostrandoquela velocidadde excrecióndel CO2 marcadoera dobleen sugrupo

de fumadores(Wietholtz, 1981).

EberhardRennery cols. publicaronen 1984 un articulo en el que señalabanquela

cafeínapodíaservir como unasustanciaexógenapara medir cuantitativamentela actividad
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microsomal del hígado. Estudiaronlos parámetrosfarmacocinéticos(aclaramiento,vida

mediay volumende distribución) de 15 pacientescirróticos, 11 enfermoshepáticosy 10

sujetossanos,despuésdeadministrarintravenosamente,cafeínamarcadacon‘4C en el grupo

metilo de la posición 3, y analizarla radiactividaddel aliento de los individuos objeto del

estudio, debida a la exhalación de ‘4C0
2. Este trabajo (Renner, 1984) ha servido de

referenciaa otros muchosinvestigadores. Tambiénse indicabaen el mismo la posibilidad

de utilizar la concentraciónplasmáticade cafeínaen ayunas comouna guíapara medir la

gravedadde la enfermedadhepática,lo que ha sido posteriormenteconfirmadopor otros

autores (Wahllánder, 1985a), (Wang, 1985), (Marchesini, 1988), (Hasegawa, 1989),

(Varagnolo, 1989>; sin embargo,estos investigadoresindican las distintas variablesque

puedencondicionarlos resultados,principalmentela ingestade cafeínadesdesus distintas

fuentes, por lo que debe ser rigurosamentecontrolada(Marchesini, 1988), así como el

momentoen quedebensertomadaslas muestras(Llolstege, 1989).En otras investigaciones,

la utilidad clínicade la concentraciónplasmáticade cafeínaen ayunasno ha sidoconfirmada

(Mooney, 1984), (Scott, 1989),

La posibilidad de utilizar muestrasde saliva en lugar de sangreha sido objeto de

estudiopor parte de distintos gruposde trabajo: U. Jost y cois,, utilizaron muestrasde

plasmay saliva de 33 pacientescirróticos y 20 voluntariossanos, encontrandounaestrecha

correlaciónentre las concentracionesséricasy plasmáticasde cafeína, así como en las

constantesfarmacocinéticasderivadasde estos dos fluidos biológicos. Comprobaronla

drásticadisminuciónen el aclaramientosalival del grupo de pacientesfrente al de sanos,

Estos resultadoslos confirmaron con un grupo de 7 niños hospitalizadoscon enfermedad

hepática y un grupo de 27 niños controles, sin enfermedad hepática (Jost, 1985).

Posteriormente,otros investigadoreshanllegadoa las mismasconclusionesen cuantoal uso

dela saliva, trasla administracióndecafeína,paracuantificarla función microsomalhepática

(Newton, 1981), (Jost, 1987), (Kraemer, 1988), (Scott, 1989).

Algunos autoreshan encontradoun gran solapamientoo diferenciasno significativas

en los resultadosde la pruebade la cafeínaen la cirrosis hepática,lo que les ha llevado a

cuestionarla utilidad clínicade la misma.Así, M.J. Klooster, especulacon la posibilidadde

utilizar la cafeínaen seriesdentro del mismo paciente,como una medida dinámicade la
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función hepática,con unaposibleaplicaciónen individuoscandidatosa trasplantede hígado

(Klooster, 1986).

Muchosinvestigadores,por el contrario,sí hanencontradodiferenciassignificativas

entre los parámetrosfarmacocinéticos,o las concentracionesplasmáticaso salivalesen

ayunas,de la cafeína,de pacientescinéticosy sujetos sanos(Desmond, ¡980), (Renner,

1984), (Jost, 1985, 1987), (Scott, 1988, 1989), (Varagnolo, 1989), (Hasegawa,1989),

(Holstege, 1989), aunqueestasdiferenciasno son tan evidentescuando se ha pretendido

diferenciara los individuos sanosde los pacientescon cirrosis compensada(Scott 1988,

1989), o a los cinéticosdel grado B y C de Child (Holstege, 1989). Otros autores, sin

embargo,si han encontradodiferenciassignificativasen los tres gruposde Child estudiados,

A, B y C (Hasegawa,1989).

En la fibrosis quistica,el estudiofarmacocinéticode la cafeína,tantoen salivacomo

en plasma,hademostradosu utilidad comounapruebano invasivaparacuantificarla función

hepática(Kraemer,1988>.

P.L.M, Janseny cols., han encontrado que el aclaramiento de la cafeína se

correlacionaestrechamenteconel volumenhepáticototal en un grupodepacientessometidos

a hepatectomfa parcial por tumores hepáticos. Concluyen que la prueba de la cafeína tiene

interésclínico paramedirla regeneraciónhepática,a diferenciade la pruebade la galactosa,

queno se correlacionabien con el volumenhepático(Jansen,1990).

Un resumende los trabajosy artículoscitadosen esteapanadoestárepresentadoen

la Tabla11.11
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Tabla 11.11.-Influencia de las hepatopatíassobre la eliminación de la cafeína

REFERENCIA(Dosis de cafeína) PARAMETROS FÁRMACO CINEflCOS SUJETOS DELESTUDIO

m
mllmin/Kg

t,,~
Ch)

(
(pg/nil)

Vii
(1/Kg)

Statland, 1976 96 1 alcohólico

Demas, 1977
(400 mg po)

60, 168
5.6

2 alcohólicos
3 sanos

Statland, 1980
(400 ¡ng po)

60, 168
5.7

2 alcohólicos
3 sanos

Desmond, 1980
<250 ‘ng Po)

0.9 ±0,3
1.2 ±Q•4(¡)
1.4 ±0.5
2.0 ±0.7<’>

6.1 j 1.9

5.2 ±2.4

8 cirróticos

15 sanos

Mooney, 1984

(líO mg po)

0.31
0.18
0.19(2)

12 cirróticos
20 sanos
13 cirróticos
28 sanos

Renner, 1984
(2 #Ci de (3-metil-
‘4C) cafeína + 125
mg de cafeína iv)

0.80 ±0,4
0.80 ±0,4
1.52 ±0.5
2.02 ±0.7

17.4 ±16
9.4 ±5.9
4.7 t 2.1
3.08 ±0.9

2.5 ±1.6
1.1 ±1.2
0.7 ±0.3
0,3 j 0.1

0.57 ±0,14
0.57 ±0,2
0.55 ±0.07
0.64 ±0.13

8 cirróticos
7 cirróticos biliares
11 hepatdp. mixtos
10 sanos

WahllÉtnder, 1985a 2.4 ±2.0
0.9 ±0.8
a.s ±1.8
0,4 ±0,3

29 cirróticos
23 bepatóp. mixtos
II “shuat”
16 sanos

Wang, 1985
(140 mg pu)

1.0 ±0.3
2.2 t 0.7
3.1 £ 0.9

6,30 ±1.1
3.85 ±0.9
3.01 ±0.5

2.1 ±2.0
0.6 ±0,6
0,3 t 0.1

9 cirróticos
8 hepatóp. mixtos
10 sanos

Jost, 1985
(4 ¡ng/Kg po)

0.58 ±Q,45
1.65 ±O.4~
0.61 ±o.4~
1.83 ±Q55

33 cirróticos
20 sanos no fumador
7 ni lbs hospitaliz.
27 sanos

Abreviaturas y signos:

po = Administración por vía oral
iv = Administración por vh¡ intravenosa
CJ = Aclaramiento plasmático

= Vida media de eliminación
= Concentración plasmática de cafeína en ayunas
= Volumen de distribución

hepatóp. = Pacientes con enfermedad hepática
= Aclaramiento plasmático de la fracción libre

(2> = Concentración en ayunas tras la administración de una cantidad prefijada de cafeína (110 ¡ng)
= Aclaramiento, vida media o concentración en ayunas salival

* = Aclaramiento en ml/mir¡
Los valores se expresan ±la desviación estiladar
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Tabla 11.11 (sigue).- Influencia de las hepatopatíassobre la elhninach%n de la cafeína

IIEFERENcIA

(Dosis de careúrn)

. PARAMETROSEÁRMA OCtINE TICOS SUJETO 8 flEL.

ESTD%O

cl
ml/niinlxg

tui
(it)

(
(ng/mI)

Vd

(¡1Kg)

Jost, 1987
(280 mg PO)

0.58 ±Q455
0.95 ±Q•475
1.53 ±Q46~

29 cirróticos
27 hepatp. no frma.
18 sanos no fijma.

Klooster, 1986
(3.5 mg/Kg po

0.33 . 5,67
3,02 ±2.47

10 niños bepatóp.
5 sAnos

Marchesini, 1988
(125 + 125 mg po>

2.7 - 71
(mí/mm)

7 . 144 24 hepatóp. mixtos

Scott, 1988
(400 mg po) 1.4±1.2

0.4 ±0.2
1.3 ±0.4

16 cirróticos
-lO compensados
-6 no compensados

8 sanos

Scott, 1989
(400 mg po)

l.l9~
(0.464.52)
0.22’
<0.01-0.61)
1.47’
<0.87-2.43)

3.9’
<1.1-8,4)
25.8’
<9.8.150)
4.0’
(2.1.8.1)

0.2’
(0-0.7)
0.7’
(0-5.8>
0.1’
(0.0.4)

0.38
(0.19.0.49)
0.48
(0.35.0.58) .
0.41
(0.21-0.63)

-10 cirróticos
compensados
-9 cirróticos
descompena,
-10 sanos

varagnolo, 1989
(3.5 mg/Kg PO)

0.43 ±0.35
1.88 ±0.60

16.5 ±12.6
4.20 ±1.50

40 cirr. o hepatoina
63 sanos

Rasegawa, 1989
2,06 ±0.3
6.92 ±1,9
17,7 ±3.6
1.01 ±0.2

46 cirróticos
-15 Child A
-21 Clxild II
-10 Chlíd C

34 sanos

Holsiege, 1989
(7 ¡ng/Kg po)

13.1*
(3.6-116.8)

(33.5.51.3)
13.5
(4.5-40.3)
6.5*
(1.8-23.6)
88.9*
(60,9-129.7)

29.8
(9.5.93.4>
11.8
(8.9-15.9)
32.1
(11.2-91.4)
48.8
(14.2.168,1)
5.0
(3.1-8.1)

49.1 ±13
(¶4 de peso)

49.1 ±7.3
(¶4 de peso)

27 cirróticos

-Child A

-Child O

-Child C

8 sanos

-Abreviaturas y signos: Ver la página anterior

-Entre paréntesis los valores correspondientesal intervalo

70 rl

4



71

y

III) MATERIAL Y MÉTODOS

/



111.1 GRUPOS DEL ESTUnIO. CRITERIOS DE INCLUSIÓN/EXCLUSIÓN

La presenteinvestigaciónserealizó en un grupodepacientescirróticos y en un grupo

de sujetos control,

El grupo de pacientesestaba formado por 32 cirróticos hospitalizadosentre losaños

1989 y 1992, en el Hospital del Aire y en el Hospital Provincial de Madrid, que dieronsu

consentimientopor escrito para la realización del presentetrabajo. Para ello fueron

informadosoralmentey por escrito sobrelas característicasy detallesdel mismo. Tenían

edades comprendidas entre 33 y 79 años,

Oncepacienteseran fumadoreso lo habíansido en un pasadoreciente.Los veinte

restantesno fumabano hablan dejadode hacerlohaciamásde cinco años.

Diez pacientesconsumíanen la actualidadcantidadesmoderadasde alcohol, (menos

de 25 g¡diadeetanol), mientraslos restantesno ingeríanen el presentecantidadalgunade

alcohol.

El diagnósticode cirrosis hepáticase realizó con arreglo a criterios histológicos,

mediante biopsia hepática -en el 80 por ciento de los casos-, y/o mediante criterios

clínicos/analíticossuficientementeexpresivos-en el resto-,

Unode los pacientesfueexcluido del estudioal presentarconcentracionesconstantes

de cafeínadurantelas cuarentay ocho horassiguientesa la administraciónde la misma.No

se les administró en los dos días previos al estudio y, mientras duró éste, ningón

medicamentoconocidoquepudierainterferir en el metabolismode la cafeína,a excepción

de dos pacientes que fueron tratados con ciprofloxacina, uno con noríloxacina, otro con

cimetidinay otroconteofilina. Los fármacosqueestabanrecibiendolos pacientessedetallan

en la tabla111.1.

Los pacientesfueron divididos en dos subgrupos, según el grado de disfunción

hepática,medidosegúnla puntuaciónde Child-Pugh(II. 1.5).Cadaunadelas cinco variables
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o parámetros estudiados: Bilirnibina, Albdmina, Ascitis, Encefalopatíay lasa de

Protrombina,sepuntúacon 1, 2 o 3 puntos,segúnlos valoresquefiguran en la tabla 11.4.

Desdeel puntodevistapronósticode su función hepática,la mejor puntuaciónposiblees5,

y la peor 15. El primer subgrupoincluía a los pacientescon cirrosis compensada,con una

puntuacióncomprendidaentre5 y 7. El segundosubgrupoestabaformadopor los pacientes

con cirrosis descompensada,con una puntuaciónmayor de 7. La ascitis fue confirmada,

cuandofue necesario,por ecografíaabdominal, y puntuadasegúnChristensen(1984). La

encefalopatíafue clasificadasegúnTrey (Terés, 1988).

El grupo control estabaconstittíido por catorce sujetosvoluntarios, sin patología

hepática,cuatro mujeresy diezhombres,La ausenciade patologíahepáticafue comprobada

mediantelasexploracionesclínicasy analíticasquesedetallanen el apartadocorrespondiente

(111,4.1).Las edadesestabancomprendidasentre17 y 73 años. Ocho sujetos eran fumadores

y los seis restantesno, En cuanto al consumode alcohol, ocho de los controlesbebían

cantidadesmoderadasde alcohol(menosde 25 g/díadeetanol), mientrasel restono tomaba

nadao lo haciade forma muy esporádica.Uno de los controlesestabatomandocimetidina

mientrasduró la prueba.

Los sujetos que formaban el grupo control, al igual que los pacientes cirróticos,

fueron informados sobre los detalles de la investigación,y dieron su consentimientopor

escrito para la realización de la misma. El Comité de Ética del Hospital aprobó la realización

del presenteestudio.
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Tabla 111.1.-Relaciónde medicamentosadministradosa los pacientesmientras duró la

Drueba

Medicamentos Paciente no Medicamentos

3, 12, 12, 14,18,

3,14,22

26

¡1,18

3,12,1448,21,27,30

17

¡8

19

20

21

22

23

24

3,12,18,27,30

18>21,30

15,2 1,30

13 >27,30

[12,13,1448

25

26

27

28

29

30

31

32

1, 13,18,21,27 >30

8, 12>21

1,2,14,29

10,15,27

4,16

1, 13 , 18 ,24,27 >30

3,18

1> 12, 13,14, 18,30

12, 13, 18

1,8, 12, 13,18,24,30

1,12,13,30

1,7, 12,13 , 15,11,19

5,25

27,30

12, 13,30

6,13,20,27

9,14,27,28

30

Acido fólicco 1, Adenosil-S-¡netionina=2, Almagato=3, Amilorida=4, Atenolol=5, Bromazepam=6,

Ci¡netidina =7, Ciprofloxacina= 8, Clemizol 9, Clometiazol —10, Dexclorfeniramina = 11, Espironolactona— 12,

Fitornenadiona= 13, Furosemida= 14, Cliclazida= 15, Hidroclorotiazida 16, llnsulina= 17, Lactulosa— 18,

Magnesio= 19, Maprotilina =20, Nifedipino =21, Norfloxacina =22, Paraoetamol=23, Paromo¡nicina=24,

Prednisona=25, Propranolol=26, Ranitidina=27, Teofllina=28, Timonacio=29, Vitaminas By 0=30.
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111.2 MATERIAL

m.2.1 INSTRUMENTAL Y UTILLAJE

Las cápsulasde cafeína se elaborararonen una encapsuladoramanual marca

Berasategul,capazde preparar100 cápsulasen cadalote,

Parahacer las diferentespesadas,se utilizó una balanzaanalíticaelectrónicamarca

Precisa 80A-200M, quepresentaunasensibilidadde 0.0001 g.

Parala obtencióndel sueroa partir de las muestrasdesangreseutilizó unacentrífuga

Sorvall’~ GLC-1, capazde alcanzar8000 rpm.

El sobrenadantelímpido de saliva se obtuvo en una centrífugaABBO7T-TDX, (a

12000g). Estacentrífugatambiénseutilizó paraobtenerel sobrenadanteque,despuésde una

precipitación previa con metanol de las muestrasde suero y saliva, se inyectabaen el

cromatógrafo,

Parala obtencióndel aguadel cromatógrafo(HPLC) seutilizó un sistemade ósmosis

inversaacopladoaresinasde intercambioiónicoy filtro de0.22~m, marcaMillipore (Mill!-

Roplus + MIIIi-Q plus).

Para la cuantificaciónde cafeínaen las muestrasde suero y saliva se utilizó un

cromat4grafo o sistema de HPLC, marca Kontron serie 400, queestabaintegradopor:

-Sistema de bombeo para gradientes en baja presión marca Kontron formado por una

bomba modelo 420, de doble pistón y un formador de gradientes temario en baja presión,

modelo GF-425, que incluye toma de helio para la desgasificaciónde los solventes.

-Inyector automáticomodelo465, con volumen de inyección variable entre 10 y 90

~uI.
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-DetectorespectrofotométricoUy-VIS modelo 430, de doble haz, con dos canales

simultáneosdedetección,programableen el tiempo y con capacidadde hacerespectrosen

cadacanal independientemente.Célulade 8 pl y 5 mm de trayectoóptico.

-Tratamientode datos,control del equipo e integrador-registradorDato system450

MT11, compuestopor:

-OrdenadorPC Koníron ¡IT 286, Multiport de 12 interfasesRS 232 0, para.

la conexiónde los distintosmódulosdel HPLC.

-Programainformáticode adquisiciónde datos en doblecanalindependiente,

conautoselecciónde la velocidadde muestreoy de los parámetrosde integración.Función

“ratio” para la determinaciónde la pureza de los picos cromatográficos.Capacidadde

normalizarlos espectros.

-Programainformáticoparael control integraldelos móduloscromatográficos

desdeel ordenador.

-ProgramaSuieabillíy Ten, para estadísticay seguimientodel adecuado

funcionamientodel sistemacroniatográfico.

-La columnautilizada fué de 25 cm de longitud y 4 mm de diámetro,El relleno

consistióen gel de sílice esféricacon un diámetro mediode porode 100 A, un volumen de

poro de 0.7 ml/g y una superficie esféricade 200 m2lg. Tamaño de partícula = 5pm

(NUCLEOSIL 120-5018-Machery & Nagel-).

-Seutilizó unaprecolumnacon el mismorelleno, y de dimensiones:3 cm de longitud

y 4 mm de diámetro.Tanto las columnascomo las precolumnasse obtuvieronde Reactivos

Scharlau (Barcelona).

Ademásde los aparatosy equiposcitados, se ha utilizado diversomaterial:

-Agitadorautomáticode tubosmarcaGri ce! modelo 30 (Giralt-Barcelona).

-Baño ultrasónicoSonora RK 100.

-Equipo de filtración para la fase móvil de HPLC (Kitasato, piezasparael

soportede la membranay pinzas de acero).

-MicropipetasautomáticasGilson Pipetnian,devolúmenesentre10 y 500 ,~¿l.
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-Viales y microvialesdetapóncon “septum” parala introduccióndel problema

en el inyectorautomático.

-Material de vidrio aforado:matraces,pipetas,etc.

-Materialde vidrio diverso: vasosde precipitados,matraceserlenmeyer,etc.

-Material fungible: tubos para la obtenciónde las muestrasde sangremarca

Vacutainer(tubosseparadoresde suero), membranasde 47 mm de diámetroy 0.45 pm de

poro, para la filtración de la fase móvil, marca MSA’, tubos de ensayode polietilenopara

conservaciónde muestrascongeladas,sistemasde extracciónde sangremarcaAbbocwh-z,

etc.

111.2.2 PRODUCTOSQUÍMICOS Y REACTIVOS

La cafeína,tantoparaprepararlas cápsulascomola queseutilizó comoestándar,fue

adquiridaa Sigma-Aldrich Qu(micaS,A. (División de SigmaChemicalCo),

También seadquirid a Sigma-Aldrichel suerode caballoparavalidar la técnicade

extraccióncromatográfica.

Los solventesparacromatografía(metanoly acetonitrilo)fueronde calidadHPLC y

adquiridos a ReactivosScharlau.

111.3 MÉTODOS

111.3.1 EXPLORACIÓN CLÍNICA Y ANALÍTICA

Se mantuvounaentrevistapersonal con cadasujeto (pacienteo control) dondeéste

fue informado sobreel carácterexperimentalde la prueba,sobrelos detallesde la misma,

asícomo de la posibilidadde someterseo no a ella,

En aquellos casosen los que el sujeto aceptó, fue preguntadosobre sus hábitos

alimenticios,consumodiario de alcohol, tabaco,caféy todosaquellosextremosquepudieran

teneralgún interésparala interpretaciónde los resultadosde la prueba.
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Cada sujeto fue sometido a una exploración clínica y analíticaen relacióncon su

situaciónclínica. La exploraciónfísica consistióen:

-Estadogeneraldel paciente

-Palpaciónabdominal(tamañodel hígado,consistenciahepá.tica,ascitis,etc.)

-En todos los casos necesarios,este estudio fue completadocon una exploración

instrumental,mediantetécnicasde imagen (ecograflahepática,gammagrafiahepática>etc,).

-Estadode nutrición

-Estadoneurológico

La exploraciónanalíticaconsistióen:

-Estudio hematológico,protefnastotales, albdmina sérica, bilirrubina total sérica,

tiempo de protrombina, transaminasas(GGT, GOT, GPT), fosfatasaalcalina, creatinina

sérica, marcadoresserológicosde hepatitis

111.3.2DOSIFIcACIÓNDE LAS CÁPSULAS

Paraeste trabajo, se elaboróun lote de 100 cápsulasde gelatinadel númerocero,

conteniendocadauna 280 mg de cafeínapura, cumpliendolascondicionesdictadaspor la

FarmacopeaEuropea,segundaedición (1988). Una vez limpias y cenadas,se realizó el

ensayode masade las preparacionespresentadasen dosisúnicas, tal y como se describeen

el capituloV.5.2 de la citadaFarmacopea:

Sepesanindividualmente20 unidadesescogidasal azary sedeterminala masamedia.

La masaindividual de no más de dos unidadesse puededesviarde la masamedia en un

porcentajesuperioral 10 por ciento, pero ningunacápsulapuededesviarsemás del 20 por

ciento. Paraello, sepesóunacápsulallena. Sin perderfragmentosde la cubierta, se abrió

la cápsulay seeliminó sucontenidolo máscompletamenteposible.Sepesóla cubiertay se

calculóel pesode su contenidopor diferencia.Serepitió la operaciónconotras19 cápsulas,

obteniéndoselos pesosquesemuestranen la tabla111.2.
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Tabla111.2.- Dosificaciónde las cAnsulas

N0 de cápsula PesoTotal PesoVacío Peso contenido
(mg) (mg) (mg)

425.0

388.2

388,8

372.5

388.3

385.5

386.2

376.8

396.0

368.6

380.8

368.2

3 88.8

370,6

380,8

381,4

378.9

392.6

3 83.0

380.6

107.1

104.4

105.3

95,4

106.7

99,5

104.1

99,9

104.8

100,0

103.8

101,1

104,8

101.0

101.9

101.3

100.2

104.0

102.0

104,2

MEDIA: 280,3mg
10%: :308 - 2Smg
MEDIA ±10% 252 mg

295.4

283,8

282.7

277.1

28 1.6

286. 1

281.7

276.9

291.2

268,6

277,0

267.1

284.0

269.6

278.9

280.1

278,7

288.6

281.0

276.4

1

2

3

4

5

6

7

8

9

lo

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
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111.3.3ADMINISTRACIÓN DE LA CAFEÍNA Y OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS

Una vez seleccionadoslos individuosqueparticiparíanen el estudio,en la entrevista

personal se les requirió paraque no tomaranalimentosy bebidasque tuvieran cafeínao

derivados:café, té, bebidasestimulantesde cola, cacao y derivados,etc., durantelas 48

horaspreviasal comienzode la prueba.

El día quecomenzabael estudio,despuésde unanoche en ayunas,se les administró

porla mañana,por vía oral, unacápsulaquecontenía280mg decafeína,junto con un vaso

de agua. Pasadamedia hora de la administración,se les proporcionabaun desayunoigual

paratodos, consistenteen un vaso de lechey unasgalletas.

Las muestrasde sangrey salivase obtuvieronalos tiempos:O (condicionesbasales),

30 minutos, 1 hora, 2, 3, 4, 6, 12, 24 y 48 horas.En aquellospacientesque fue posible

prolongarel estudio,se obtuvo otra muestrade sangrey salivaa las 72 horas.

Las muestrasde sangre(6 cm3 aproximadamente)se obteníanpor venipunturade la

venacubital media, aunqueen algunoscasosde difícil obtención,se recurrió a otrasvenas.

Debido al elevadonúmerode muestrasseprocurabatomar unavía con un catéterAbboca¡h

que, despuésde la primeraextracción, se manteníaheparinizadocon 1 ml de una solución

diluida de heparina.En el momentode realizarla extracción,sedesechabanlos 3 primeros

mililitros. Los 6 ml siguientesse disponíanen tubos de vidrio especialespara la obtención

del suero (Vacutaineri~r) que ya estabanetiquetadosy numerados para su correcta

identificación.Secentrifugarona 3000g durante10 minutos, El suerofue traspasadoatubos

depolietilenoy congeladoa -30 0C hastasu análisis.La obtenciónde las muestrasde sangre

fue particularmentedifícil en algunospacientes,debido a la fragilidad de susvenasy a las

múltiples extraccionesa las que suelenestarsometidosestetipo depacientescrónicos. Esta

dificultad hizo imposibleen algunoscasosel cogerunavía, por lo que, en estospacientes,

por motivos éticos> se optó por hacer menosextraccionesde sangre(unascinco) para no

daflar mássusfrágilesvenas,

Para la obtención de las muestrasde saliva (2 ml aproximadamente)no seempleó
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ningún tipo de estimulaciónprevia de la secreción.La saliva se recogióen tubosde vidrio

conbordesesmerilados.Fuecentrifugadaa 3000 g duranteSminutosen estosmismostubos,

y el sobrenadantese traspasóa tubos Eppendorf,dondefue centrifugadaa 12000g. A pesar

de esta doblecentrifugación,en algunoscasosfue difícil obtenerun sobrenadantelímpido

debido a la viscosidadde la saliva. El sobrenadanteasí obtenidofue conservadodel mismo

modo queel suerode la sangre.

Tanto en las muestrasdesangrecomoen las de saliva, cuandola extracción no pudo

realizarsea la horaexactapreviamenteprogramada,la ATS/DUE anotabala horareal de la

extracción,en unosimpresospreparadosa tal efecto,

m.3.4 TÉCNICA ANALÍTICA DE DETERMINACIÓN DE LA CAFEÍNA

La determinaciónde la cafeínaen sueroy saliva,mediantecromatografíalíquidade

alta resolución,se realizó utilizandoun método original.

111.3.4.1Patronesde calibración

Los patronesparala calibracióndela técnicaseprepararona partir decafeínaanhidra

(Sigmareferencestandard)quecumplíalas normasde la Farmacopeade los EstadosUnidos

-USP- (XX Edición). Se pesaron100 mg exactamentede estasustanciay sedisolvieronen

un matraz aforado hasta un volumen de 500 ml de una solución nietanol-aguaa partes

iguales,Con estoseobteníaunasoluciónmadrede200 pg/ml.Deestasoluciónconcentrada

seprepararondistintospatronescon unasconcentracionesfinales de: 20, 10, 5 y 1 pg/ml.

111.3.4.2Muestrasdecontrol decalidad

Los controlesde calidadparaverificar el adecuadofuncionamientodel sistemay de

la técnicacromatográficase prepararonde idénticomodo a los patronesde calibración, La

concentracionesfinales obtenidasfueronde 5 y 1 pg/ml.
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111.3.4.3Muestrasuroblema

El método de extracción fue idéntico para el suero y la saliva: Consistió en una

precipitaciónprevia con metanol (300 M1 de suero o saliva + 300 pl de metano». A

continuaciónse agitabaenérgicamentedurantemedio minutoen un agitadorautomático, y

secentrifugabaa 12000g durantecinco minutos.20 pl del sobrenadanteseinyectaronen el

cromatógrafo.En estascondiciones,el tiempoderetenciónde la cafeínafuede4.3 minutos.

111.3.4.4Procedimiento.Condicionesexoerimentales

Se utilizó unafasemóvil compuestapor:

ácido acéticoal 1 por ciento.,,.,, 80% y/y

metanol 10% y/y

acetonitrilo 10% y/y

Esta fase móvil se hizo pasar, a un flujo de 1.5 mí/mm, a través del sistema

cromatográficodescrito en el apartado111.2. La detecciónse hizo a 273 nm, ya que la

cafeínapresenta,a esa longitud de onda, un máximo de absorción,segúnfuecomprobado

previamentehaciendoel espectrode absorciónde la cafeínaentre225y 325 nm (Fig, IV. 1).

Lascolumnasusadasson las que sedescribenen el apartadocorrespondientede este

capítulode Material y Métodos(111.2).

La adquisicióny conservaciónde datosserealizó medianteel programainformático

previamentereferido (Datasysteni 450 MT 11), quea su vez permitió la cuantificaciónde

las muestrasproblemautilizando rectasdecalibración dedisolucionespreparadasa tal efecto

(111.4.4.1),y midiendo el áreade los picos correspondientesa la cafeína.

El adecuadofuncionamientodel sistemacromatográficose llevé a cabomedianteel

programainformático Suitability Testpreviamentealudido (111,2).
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111.3.4.5 Procedimientode validaciónde la técnica

A) Especificidad.- La técnicaempleadaresultóespecíficaparala cafeína,no observándose

solapamientoentreel pico cromatográficodela cafeínay los de susmetabolitosprincipales.

Tampocoseobservaroninterferenciascon picosdebidosa otrosmedicamentos.

B~ Linealidad.- La linealidad de la respuestase investigó en un intervalo de valores

comprendidoentre 1 y 20 pg/ml, Cadapatrónse repitió por duplicado.

U> Limite de Detección.-El limite de detecciónse calculó, segúnla IUPAC (International

Union Pure and Applied Chemistry) como el valor medio del blanco más tres vecesla

desviacióntípica. El valor dela intercesióndela líneadecalibracióncon el ejede ordenadas

puedeser tomadocomoel valor del blanco. SegúnMehta(1989),estadeterminaciónesmás

seguraqueunasimplerepeticiónde varias muestrascon el blanco.Igualmente,la desviación

típica de la regresiónlineal puedeser usadacomo la desviacióntípicadel blanco (Mehta,

1989).

D~ Precisióny seguridad.-Parala determinaciónde la precisiónseanalizóla mismamuestra

un total de 10 vecesen el mismo día (repetibilidad),Serealizaronasimismo jO repeticiones

en distintosdíasde la mismamuestra(reproducibilidad).

E) Recuperación.-Paracalcular el coeficientede recuperaciónde estatécnicaanalítica, en

sueroy saliva, seprocediódel siguientemodo: Partimosde la soluciónconcentradade 200

pg/ml de cafeína. Afladiendo 1, 0.5, y 0.05 ml de esta solución a matracesde 10 ml de

capacidady enrasandoposteriormenteconsuero de caballoo saliva-sin cafeína-obtuvimos

concentracionesde 20> 10, y 1 gg/ml de cafeína,en suero y en saliva. De cadaunade las

solucionespreparadasse realizarondos repeticiones.

E> Estabilidad.-La estabilidadde los patronesy controlesseestudióanalizandolas muestras

correspondientesen 4 períodosdiferentes (tiemposcero, 1, 2 y 7 días), conservandolas

muestrasanalizadasa temperaturade 4-8 gradoscentígrados.La estabilidadde las muestras

problemase investigóanalizandolas mismastras un períodode tres mesesa -30 oc,
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111.3.5TRATAMIENTO FARMACOCINÉTICO

El cálculode los parámetrosfarmacocinéticos(K.h, a, fi y Vd) así como el ajuste de

los valoresexperimentalesdeconcentración-tiempo>halladosparacadapaciente,aun modelo

farmacocinéticodeterminado(monoy bicompartimental)serealizó medianteregresiónno

lineal. Paraello se utilizó un programainformático (MULTI) (Yamaoka, 1981) modificado

por J. MartínezLanao.Con la modificación realizada,fue posiblerealizargráficosde los

valoresexperimentalesy de la curvade la funciónobtenida.

El programaajustó los datos experimentalesconcentración-tiempoa una suma de

ecuacionesexponenciales,usandodistintos algoritmos de mínimos cuadradosponderados

(Gauss-Newton,Damping Gauss-Newton,Marquardty Simplex). En nuestroestudio, se

utilizó un factor de ponderaciónlic. Estefactor fue seleccionadoen función de la varianza

del método analítico, <Boxenbaum, 1974) (Yamaoka,1977). De los distintos algoritmos,

generalmentese recurrió al de Simplex, ya que al no requerir la estimaciónde la matriz

varianza-covarianzacomo partedel algoritmo, funcionémuy bien cuandono se pudieron

estimar con exactitudtodos los parámetrosdel modelo. El resto de algoritmos tienen el

inconvenientede “rebotar con facilidadcuandolas estimadasinicialesno estáncercade los

valoresreales.

La sumaresidualde cuadrados(S.S), que se tratade minimizar es igual a:

,2 111.1
= S W~ (c,1 —t Q.P)9

dondec¡j es el valor de la concentraciónde cadapunto experimentalen diferentestiempos,

f<(t~,P) es la ecuaciónteórica (sumade dos o másexponenciales)a la que hayqueajustarlos

puntos, que dependedel modelo farmacocinéticobuscado; t~ es el tiempo para cada

concentraciónhallada,Pson los parámetrosfarmacocinéticosquedebenserestimadosy W,~

es el factor de ponderación.

Las ecuacionesintroducidasal programaparael ajustedelos puntos,correspondieron
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a lasde modelosmonocompartimentaly bicompartimentalcon fasede absorción,y queson

las siguientes:

-monocompnrthnental:
c = c0 — eJbt > 111.2

-bícomparthnental:

c = A0 .i. E0 e~t —( A0 + E0 )

donde los parámetrosa determinarpor el programa son c0, 14, y K~, (concentración.

extrapolada a tiempo cero -suponiendola administración intravenosa-, constante de

eliminacióny constantede absorción,respectivamente)parael modelo monocompartimental,

y A0, E0, a, fi y K~, (k y B0 son las ordenadas en el origen de las rectasde pendientesa

y B respectivamente;a y B son las constanteshíbridas de eliminación o disposición

correspondientesa un modelo bicompartimental;K.b es la constantede absorción)parael

modelo bicompartimental(Pial Delfina, 1974).

El AIC (Akaike’s Information Criterion) también lo calcula el programaMULTI,

segúnla expresión:

AIC = Nln.(SS) +2M 111.4

dondeNes el númerode puntosexperimentalesy M esel númerode parámetrosaestimar,

que dependerádel modelo elegido (tres pata el monocompartimentaly cinco para el

bicompartimental),Seseleccionócomo modeloque mejor ajustabalos datosexperimentales

de cadapaciente,el quemenorvalor AIC presentaba,(MAICE: “Minimum AIC Estimation)

que correspondecon la representaciónmás simple de un grupo determinadode valores

experimentales{Akaike, 1976) (Yamaoka,1978).

Paraque los algoritmosdel programaMULTI comiencencon su cálculo iterativo es

necesariointroducir unosvaloresestimadosinicialmentepara los parámetros.Debidoa que

estosvalorespuedencondicionarlos resultadosfinalesdel ajuste> secalcularonmedianteun

programainformático de regresión lineal denominadoJANA (Dunne, 1985).
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El ÁreaBajo la Curvasecalculémedianteel métodode los trapezoides,medianteun

programapropio escrito en BASIC. La extrapolacióna tiempo infinito de la parteresidual

del árease calculó segúnla expresiónde Dost (PIal Delfina, 1974):

c m.5
ABCQ4«,~ =

dondeABC(,.C») es el áreabajo la curva desdeel tiempot hastainfinito, ~, esel valor de la

concentracióna tiempo t y 14~ es la constantede eliminación, Del mismo modo, cuando

existíaun valor de concentracióninicial distinto de cero, serestó a la sumade las áreas

anterioresel áreacorrespondientea este valor, Este área (4BCJ se calculé mediantela

referidaexpresiónde Dost (111.5), sustituyendoc~ por cj. Por lo tantoel ‘áreareal” será:

ABC = ABC<Q,~J + ABCQ~ - ABCC 111.6

A partir de estevalor del ABC se obtuvoel aclaramiento(Cl) (Rowland, 1989):

DF 111.7
ABC

dondeD es la dosis administrada, es decir, 280 mg, F es la biodisponibilidad,en nuestro

caso, 1 <Blanchard, 1983).

El volumen dedistribución <19 secalculéa partir de la siguientefórmula:

D 111.8
__ - ABC

tomandocomo constantede eliminación K~1 o 13, dependiendodel modelo farmacocinético

seleccionado(Rowland, 1989).

La vida media (ó,=)sedeterminémediantela expresión:

1n2 - 0.693
tl/ZK Ka

e’

con las mismas consideraciones para K01 o fi que en la expresión anterior (111.8).
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Parahallar e] tiempo necesarioparaalcanzarla concentraciónmáxima (t,~D en los

modelosmonocompartimentalesseusó la siguienteecuación:

K
1 *ln±k 111.10

La concentraciónalcanzadaen esetiempo secalculó mediantela expresión:

mdx = ~
0 K~ — Kei <e

1¡trd¿< — 111.11

donde c
0 es la concentraciónextrapoladaa tiempo cero suponiendouna administración

intravenosa,Es uno de los parámetroscalculadospor el programaMULTI (ecuación111.2).

Tanto la ecuación 111.10 como la 111,11 derivan de la función de Bateman (Plá Delfina,

1974).

Paralos modelosbicompartimentales,tanto el y1, comola ~ secalcularona partir

de las gráficas de la ecuaciónobtenida,mediantela modificacióndel programaMULTI ya

mencionadaanteriormente.,quepermiterepresentarel intervalode la función que se desee.

En la Figura111.1 serepresentauno de los casos<el del pacienten
0 25), apreciándoseque

los tiemposrepresentadosen el eje de abcisasvan de O a 2 horas,parapoderestimarcon

exactitudel tmAx y la cmdx.

Parael cálculode la constantedeeliminación,apartir dedos únicospuntosseutilizó

la siguienteecuación:

12 m.io
ti — ti

Parael cálculodel aclaramientoapartir de dos únicospuntos,se utilizó la siguiente

expresión:

Cl=V*K
1 111.11
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en la queel volumenaparentede distribución (y) se halló realizandolos siguientescálculos:

DV=—, dondec0= >3 m.12e0

Tanto en el método general como en el de dos puntos, cuando el volumen de

distribución se expresa,en el capftulo de Resultados,en l/Kg, seutilizó el pesototal del

paciente,independientementede quepresentanobesidado ascitis.

Cuando el aclaramientose expresaen ml/mm/Kg se utilizó el pesoideal> que se

calculómediantelassiguientesecuaciones:

HOMBRES: PCI (Kg) = 50 + 2.3 * [tolla (metros) - 601
0.0254 J 111.13

tolla (metros) -

MUJERES: PCI (Kg) = 45.5 + 2.3 * 0.0254 60]

cuandoel pesoreal era inferior al pesoideal, el cálculo sehacíasobreel pesoreal.
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le

e
pg/Ml

e e

Cálculode Cmix y de L~,4, en el pacienteu
0 25

FIGURA m.i.- Método gráfico para determinar C~t~ Y t,>3~,( en modelos

bicompartimentales
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111.3.6 TRATAMIENTO ESTADÍSTICO

Secreó unabasededatosconel programaestadísticoR-S.IGMAde Horus Hardware

S.A. Con este programase calculó la estadísticabásica así como las comparaciones,

relacionesy estimacionesentrelas variablesestudiadas.

El ajustea la normalidadsecalculómediantela pruebade Kolmogorov-Smimov.Por

mediode la E de Snedecorsecomprobóla homogeneidadde varianzas(Carrasco, 1989).

-Comopruebasparámetricasse utilizaron las siguientes(Carrasco,1989):

Para la comparaciónde dos medias(contrastebilateral): Pruebade la t de Student

(paravariablespareadasy no pareadas).En el último caso> si la variableno presentabalas

varianzashomogéneasen los dos gruposestudiadosse aplicóla correcciónde Welch.

Paraconocerel gradode asociaciónentre dos variables cuantitativasse empleóel

coeficientede correlaciónde Pearson,y serealizó a continuaciónun análisisde regresión.

-Como pruebasno paramétricasseutilizaron las siguientes(Carrasco,1989):

Parala comparaciónde unavariablecuantitativaentremásde dos grupos: Pruebade

Kruskall-Wallis.

Parala comparaciónde unavariablecuantitativaentredos grupos.Pruebade Mann-

Whitney.

Paraestudiarla asociaciónentredos variablescualitativas:Pruebaexactade Fisher.

Además,sedeterminóla sensibilidad,especificidad,el valor predictivo positivoy el

valor predictivonegativode las pruebasdiagnósticasestudiadas(Griner, 1981).

En todos los casos,seconsiderócomosignificativo una p < 0.05.
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IV RESULTADOS
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IV.1 TÉCNICA ANALÍTICA

La técnica analítica se ha validado según se describe en el apartado 111.4.4.5 de este

trabajo.Los resultadosde linealidad,precisión(dentrodelmismodía-repetibilidad-y en días

distintos-reproducibilidad-),exactitud(recuperación)y estabilidadsonlos quesedetallanen

las tablasIV. 1 a IV.7. La figura IVA es un espectrodeabsorciónde la cafeínaentre225-325

nm realizado en el detector del cromatógrafo. Las figuras IV.2 a IV.4 son distintos

cromatogramascorrespondientesa varias muestrasde sueroy salivadeun sujetoo paciente,

representantede cada uno de los grupos estudiados(sanos, cirróticos compensadosy

cirróticos descompensados).La figura ]V.5 es un cromatograrnade la cafeínay sus tres

principales metabolitospara comprobar la especificidadde la técnica. La figura ]V.6

representala rectade calibraciónobtenidaapartir delas muestraspatrón,segúnseespecifica

en el apartadocorrespondientedel capitulode material y métodos.

Tabla IV.1.- Linealidadde la respuesta.Lúnite de detección

Concentracido Respuesta
(pg/mI) (Mvtmin>

20 6.542

20 6.555

10 3.322

10 3.318

5 1.663

5 1.667

0,335

1 0.346

Ecuación de regresión: Y = 0.00 + 3.043X
Número de puntos = 8
r = 0.99997

= 0.99995
Varianza = 0,006418

LIMITE DE DETECCIÓN = BLANCO + 3u = 0.00 + 3 40,006418 = 0.24 ~¿g/m1
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Tabla IV.2.- Renetibilidad
(Precisiónen el mismo día)

MEDIA: 4,81
DESVIACIÓN TÍPICA: 0.03
C.V.: 0.56%

N0 Repetición

2

3

4

5

6

.7

8

9

‘o

Tabla IV.3.- ReDroducibilidad
(Precisiónen distintosdías)

MEDIA: 4.76
DESVIACIÓN TÍPICA: 0,090
C.V,: 1.90%

N0 Repetición

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Resultado
(pg/ml)

4.80

4.80

4,80

4.88

4.81

4.80

4.78

4.81

4.79

4.81

Resultado
(¡¿g/ml>

4.83

4.65

4.92

4.74

4.68

4.70

4.67

4,85

4.82

4.77
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Tabla IV.5.- Recuneración

A.- Exactitud del proceso de
para las muestras de suero

Cantidad añadida
<*g/mI>

Cantidad recuperada
<pg/mI)

1.26

1.12

10

lo

20

20

10.70

10.79

21.26

21.01

Coef. de recuperación
(re)

126

112

107

108

106

105

RECUPERACIÓN MEDIA: 110.67 %
DESVIACIÓN TÍPICA: 7.89 %

B.- Exactitud del procesode extracción
para las muestras de saliva

Cantidad añadida
(pg/mI)

1.00

1.00

10.00

10.00

20.00

20.00

Cantidad recuperada
(¡sg/mi)

1.20

1.17

10.44

9,89

20.15

2 1.24

Coef. de recuperación
<9t)

120

117

104

99

101

106

RECUPERACIÓN MEDIA: ¡07,83 %
DESVIACIÓN TÍPICA: 8.66

extracción

it
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Tabla IV.6.- Estabilidad de natrones y controles
(Concentracionesen ~zg¡ml)

PERIODO II
(24 h)

19.88

19.88

10.09

10.14

5.02

5.02

1,03

1.01

PERIODO DI
(48 It)

20.10

20.09

10,08

¡0.10

5.07

5.05

¡.04

1.06

PERIODO IV
(7 días)

20.3 1

20.14

10.25

10.14

5.16

5.21

1.06

1,05

Tabla IV.7.- Estabilidad de las muestras problema

Concentración (pghnl)
t= o

7,15

6.23

6.28

5.36

5.20

5.17

3.13

2.27

1.59

0.74

Concentración {uglmI)
t=3 meses V— 300C

6,55

6.20

6.44

5.6!

4.95

5.15

3.32

2.2!

1.42

0.68

PERIODO 1
(0 Ii)

20.00

20.00

10.00

10,00

5.00

5.00

1.00

1.00

Muestra u”

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Variación

~8.39

-4.82

2.55

4,66

4.81

~0.39

6.39

-2.64

-10.69

—8.11

95



888.06

688.80

468.86

280.08

FiguraIV.1 .- ESPECTRO DE ABSORCIÓN DE LA CAFEÍNA ENTRE 225nrn Y 325nm

1860.86 ESPECTRO.SMP Mo. 06 cafaina

8 .88
225.88
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A) Muestrasde suero

u IMDOU—PLOT TIME: 8.11 .. ¿,9fl Mill SCALE: 8.08 .. 25.88 •V

SUEROC—ahi EuEROC—azl SUEROC-831 SUEROC—841

Figura 151.11.-CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN SUJETO SANO

SUEHOC—B5I SUEROC—861 SUEROC—871 SUEROC—111
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B) Muestrasde saliva

IJIMDOU—PLOT TIME: n.u ., 5.88 mía SOALE: 888 .. 25I88 mV

SAL ¡YAC—Sil

SAL ¡YAC—OS 1.

SAL IUAC—821

SAL IYAC—86i

SALIVAC—031

SAL IYAC—871

¡

SAL] UAC-841

SAL ¡YAC—SAI

Figura ITV.11.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN SUJETO SANO (SIGUE)

Li
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A) Muestrasde suero

U IMDOU—PLOT TIME: 8,16 .. 4.98 Mm SOnLE: 8.88 ., 25.88 mU

SUERO2S—831 SUERO2S—851 SLJERO2S—e7I SUERO2S—89I

SUERO2S—1L3 1 SUEROZS—151 SUERO2S—f/1 SUERO2S—191

Figura~ CROMATOGRAMASDE MUESTRASDEUN PACIENTE CIRRÓTICO
COMPENSADO

Al u-J-w U
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B) Muestrasde saliva

U 1 NDOW—PLOT TIME: 6.18 ., 4.90 nin SOALE: 0.88 ., 25.08 mU

SALIUA2S—83I SÁLIVA2S—85I SAL IYA2S—0?1 SAL IYA2S-691

~i~it
SALIUA2S—1II SÚLIVA2E-I3I SAL IYA2S—1B1 SÁLIUA2E-I71

Figura I1~.3.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRRÓTICO
COMPENSADO (SIGUE)

-t y)
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A) Muestrasde suero

UINDOU—PLOT TIME: 6.16 .. 4.9~ miii SCALE: 6.68 .. 2S.86 MV

8UER024—831 8UER024—@S1. SUEflO24—87I 8UER024—69j.

Figura IV .4.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRRÓTICO
DESCOMPENSADO

81JEfl024—131 SUERO24—151 8UEfl024—I71 SUERO24—I9I
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B) Muestrasde saliva

U INDOW-PLOT TIME: 8.16 .. 4.96 ~ SCALE: 6.68 .. 25.66 MV

SAL IVA2I—63 1

—Ji

SAL 1VÑ24—65I SAL1VA24—B7I 34L1Vfl24—691

L LLs,~/~

SAL 1VA24—131 SAL1VÑ24—IS1 SALIYAZ4-17I SAL 1YÑ24—191

Figura I1’.4.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRRÓTICO
DESCOMPENSADO (SIGUE)
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Mc. 81 ESPECIFICIDAD BlM

40 .80

38 . ea

28 .88

18.68

8.88

11.88.98 17:59:4B

KONTRON Integrator }Iesult Report

Chromatogram Identification
1 ESPECIFICIDAD 01,01

Program File....
Method File
Peak Table
Parameter Table.
Reault File
Document File...

CIEN
TEST

TESIS
PRUEBA

ESPECIF:
Clin)...

OAFEINA+3METABOLITOS EIMET. EN AGUA-
1 Date.. 11.08.90 Time,. 17:59:46

Auto—generated
primero

No, PMo. Ret.TI
mm

2.11
1 2.38
2 2.86
3 2.95
4 4.29

1
2
3
4
5

N ame

9

TEOBROHINA

PARAXANTINA
TEOFI LINA
CAFEíNA

Figura IV.5.- CROMATOGRAMA DE UNA
PRINCIPALES METABOLITOS

SOLUCIÓN DE CAFEÍNA Y SUS TIRES

CN~NNEL1

3,40

Type

MLR

ML
M
NR

NLR

Area
mV*m i n

0.119
2.854
3.323

4.225
3.346

Rel • Ar

0.86
20 • 58
23.96

30.47
24. 13

Amount
mcg ,ml

9

8.88
10.11
12.88
10.18

N,,,,píat

4882
8407

9

9

5165

‘fi
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Galibration Curue: TESISTAD Na.i& CAFEINA Nr 1 UPoints: 8

Calíbr~tion Udta

¿dx) z WI¶i$IIIDO* +

3.~431?I1 X +

tI .1$*1É#1Il

Ci 1 ibr’<ttiuii ¡o ints, 8

Iiariatiau coefí. 11..’ z

Amount

Area
8.86 1.56 3.88 4.56 ¡ ¡6.68 7.21

Figura IV.6.- RECTA DE CALIBRACIÓN DE CAFEÍNA Y DATOS DE LA
REGRESIÓN LINEAL OBTENIDA

22.86

26,86

lE .88 —

16.86 —

5.88

6.86

4

fi?
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IV.2 DATOS CLÍNICOS Y ANALÍTICOS DE LOS PACIENTES

Decadapacienteserecogieronlos datoscorrespondientesa las pruebashabitualesde

función hepática.En la tabla IV.8 se informa sobre los datosclínicos y analíticosquese

utilizaron paraestablecer]a puntuaciónde Child-Pugh,asícomola puntuaciónobtenidapara

cadapaciente.Estapuntuaciónosciló entre5 y 14, El pacienten0 6 tuvo que serexcluidodel

estudio,al no presentara lo largo de48 horas disminuciónen ]a concentraciónde cafeína,

por lo queno pudieronestablecersesusparámetrosfarniacocinéticos.

Tabla ¡N.B.- Datosclfnfros y analfticosdel urunode nacientes(puntuaciónCbild-PuEh

)

Encefalopat<a

<grado)

no

no

II

Ascitis Bilfrruhinn

<mg/dl)

ligera

ligera

masiva

3.90

1.17

2,67

Albúmina

Cg/dl)

2.75

2.76

2.77

Protrombíns¡

Tasa <%>

40

53

52

Puntuación

ChiId-Pugh(n9

11

7

10

II masiva

no ligera

7.05

1.25

6.42

1.58

1.86

1.53

1,12

II.’

1.46

m masiva

ni masiva

no

no

no

ligera

ligera

no 2.84

ligera

ligera

ligera

1

no

no

no

¡‘O

no

III

no

no

2.40

2.56

0,69

2

Paciente

(N0)

2

:3

4

5

6

7

8

9

10

11

¡2

13

14

15

16

2.80

3.40

2.65

2.40

3.27

3.66

4,70

3.15

3.16

3,95

3,01

3.55

3.56

57

69

44

45

60

82

loo

41

82

54

67

58

100

•11

7

14

12

7

5

5

9

7

6

10

7

6
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TablaIV.8.- (continuación

)

Paciente Encefalopatía

(N0)

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

<pado)

no

no

III

no

no

In

no

II

no

no

no

II

no

no

no

Ascitis Bilirmbina Albúmina Protrombina

no

no

masiva

no

ligera

ligera

no

no

no

masiva

no

no

masiva

ligera

ligera

no

(mg/dl)

1.15

1.50

7.44

3,61

15.4

7.80

1.77

8,02

0,74

0.83

0.80

1.35

3.98

4.03

1.00

1.16

Cg/dl)

3.57

4,04

2.43

2.84

2,92

2,94

3.93

2.98

4.41

2.22

4.20

3.97

2.50

3.38

3.22

4.83

Puntuación

Tau (E ChiId-iPugb (n0)

67

80

65

41

43

22

76

65

89

64

70

79

70

62

86

100

fi

5

13

9

10

13

5

9

5

10

5

5

12

9

6

5

106



y
>2

4/

IV.3 PARAMETROS Y MODELO FARMACOCINETICOS DE LA CAFEINA

En las tablasIV.9 a IV. 18 se muestranlos parámetrosfarrnacocinéticosindividuales

(ABC, Kd, ¡3, y, ci, t,,2, K~, c»¿,y e,,..~J, asícome el Criterio de Akaike, paralos modelos

monoy bicompartimentales.La vida mediasehacalculadoapartir de Kd o de ¡3, en función

del modelofarmacocin¿ticoseleccionado.Los parámetrosfarmacocinéticoshan sido hallados

tantoa partir de las muestrasde suerocomoen las de saliva, Los espaciosen blancode los

valores de beta y del Criterio de Akaike para el modelo bicompartimental (AIC2)

correspondena sujetos o pacientescuyos datos experimentalesno sepudieron ajustaral

modelode doscompartimentos.Seha seleccionadocomomodelo farmacocinéticoque mejor

ajustabalos datosexperimentalesde cadapacienteel quemenorvalor de AIC presentaba:

MAICE (Mínimum Akaike’s InformationCriterionEstimation)(Yamaoka,1978).Las figuras

IV.7 a IV. 12 son gráficas de un sujeto de cada grupo (los mismos sujetos cuyos

cromatogramasse mostraron en las figuras IV.2 a IV.4), ajustadas a los puntos

experimentalesconcentración-tiempo,de suero y de saliva, para los modelos mono y

bicompartimentales.Las tablasIV. 19 y IV.20 representanlas mediasy desviacionestípicas

de los parámetrosfarmacocinéticoshalladasen los distintosgruposinvestigados.

4

«jit
y;
2¼
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Tabla 1V.9.- Parámetrosfarmacocinéticos(ABC. K~. 8) y valor del AIC obtenidosen

sujetossanos(suero

)

20,72 0.349

MC1

0.134 7.5

0.112 —9.99

0.33 —3.07

0.108 —16,46

0,167 —21.37

0.227 —22.56

0.132 —18.81

—— —11.70

—— —1,36

0.098 —17.12

0.18 —6.64

0.155 —6.34

0.42 0,168

0,348 0.529

AIC2 MODELO

11 • 5

—6.34

0.93

—12.46

—21.39

—18,56

—14.79

MONO

a’

MONO

MONO

DI

MONO

MONO

-— MONO

MONO

SI

MONO

DI

DI

—19.16

—4.62

—22.52

—2.57

4.53 MONO

y

2’

¡2

ABC: Area Bajo la Curva
Kd: Constante de e1imtnaci~n para un modelo monocompartimental
Beta: Constante hibrida de eliminación para un wodela bicompartimental
AlO1: Criterio de Akaike para un ajuste monocompartimental
AXC2: Criterio de Akaike para un ajuste bicompartimental
MODELO: MONO=monocompartimental;Blbicompartimental

108

Beta

(h~’)

Sujeto 112

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

ABC

(mg/ 1> h

82.36

57,52

25.72

97,66

50.59

41.75

62.65

100.95

73.49

75 * 5~9

69.7

29.07

19.29

IC~

(10)

0.134

0.11

0.33

0.108

0,149

o • 227

0. 132

0.105

0.162

0.096

0.13

0.14

0.326

<-‘4,-
«~

>2

t/’

,2<
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Tabla IV.1O.- ParámetrosfarmacocinéticosCV. Cl y t1/,) obtenidos en sujetossanos

<suero

)

Sujeto Ng

1

2

3

4

5

6

7

8

9

‘O

11

12

13

14

‘1

(1)

25.37

43.46

32.99

26.55

33.14

29.55

33.86

26.42

23.52

37.80

30.90

62.14

34.56

38.72

y cl cl
(l/Kg> (1/h) (ml/min/Kg)

0.46

0.51

0.45

0.51

0.39

0.57

0.50

0.56

0.44

0,63

0,61

0.80

0.51

0.65

3.400

4.868

10.886

2 • 867

5.535

6.707

4.469

2.774

3.810

3, 704

4.017

9,632

14. 515

13.514

1.033

1.017

2.783

0.917

1.167

2.150

1.100

0.983

1 • 417

1 • 033

1.417

2.300

3.783

3.750

tío

(Ii>

5.17

6.19

2.10

6.42

4.15

3.05

5.25

6.60

4.28

7.07

5.33

4.47

1.65

1. 99

V: Volumen aparente de distribución (expresadoen 1 y en 1/Kg)
Cl: Aclaramiento <expresado en 1/h y en rnl/min/Kg)
t,,2: Vida media
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Tabla IV.11.- Parámetrosfarmacocinéticos(Kai,,swáx4L.t~,á)obtenidosen sujetos sanos

<suero

)

Sujeto NQ

1

2

3

4

5

E

7

a

9

lo

11

12

13

14

K.b

<10)

16.93

5.96

2.47

4.03

2.32

2.67

1.06

4 • 16

5.28

1.14

4.50

0.71

0.49

6.64

CnhI*

(pg/ml)

10.75

7,22

8.03

11.90

6.65

9.41

8.81

11,70

13.90

6.45

10.59

5.40

3.60

11.89

tm4r

(mm)

17.29

40. 95

56.44

35.37

60,00

60,54

134.69

54. 44

40.85

127.00

48 • 66

135.00

130. 00

28.10

K~: Constante de absorción
c,,.~,m Concentración máxima alcanzada
t~: Tiempo en que se alcanza la c~, tras la administració
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Tabla IV.12.- Parámetros farmacocinéticos <ABC. K~. /3) y valor del AIC obtenidosen

MODELO

nacientescirréticos(suero)

Paciente Cirrosis ABC Beta AlO1 AIC2

grado (mg/1)h <10> <1V’)

0.039

0.0146

0. 02 34

o • 0087

0.035

0. 0048

0.078

O • 038

0.068

0,0116

0.079

0.017

0.0105

0.0532

0.0541

0. 0088

0. 0138

0.0068

2.45

16.76

12.44

—— 4.41

0.024 —7.88

—— —18.04

0.069 —1.73

0.033 —1.38

0.064 —0.79

—— 12.12

—5.58

5.84

—21.97

13 • 04

10. 43

0.046

o • 017

0.0087

0.0379

0.053

—8.80 81

9.58 DI

15.91 MONO

-- MONO

-5.66 MONO

-- MONO

0.36 MONO

1,55 MONO

—6.21 DI

-- MONO

DI

MONO

MONO

DI

MONO

—6.27

9.83

—15.34

—3.25

14. 28

ABC: Area Bajo la Curva
K~: Constante de eliminación para un modelo manocompartimental
Beta: Constante híbrida de eliminación pata un n~cdelo bicompartimental’
AIC,: Criterio de Akaike para un ajuste monocompartimental
AI%: Criterio de Akailce para un ajuste bicompartimenta].
MODELO: MOZIO=monocompartimental; BI=bicompartimental

1

2

3

4

5

7

8

9

10

:ii

12

13

14

15

16

DESCOMP

COMPENS

DESGOMP

DESCOMP

COMPENS

DESOOMP

COMPENS

COMI’ENS

COMPENS

DESCOME’

CaMPEN

OOHPENa

DESCOME’

COMPENS

COMPENS

316 • 19

440. 14

217.27

844.06

219.62

15 60.07

134.17

251. 13

141.71

639,86

117.83

471.66

580.85

119.1

129.68

25

257

25> -

/

¡2/

¡2’

25

>2

1
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Tabla IV.12.- -SIGUE

-

paciente Cirrosis

?l2 grado

ABC

(mg/1)h (1V’)

Beta

<10>
AlO

1 Alo2 MODELO

0.0151

0.032 6

0.0159

O • 0085

0.0084

0.0039

o. 0192

0.013

0. 0643

—18.47

7.77

—3.09

—25.44

—20,65

—20.62

17,12

—23.31

—4.04

—15.51

—15.41

—— —14.78

—16 . 86

—8.87

—18.00

—5.89

0.0234

0,010

0.0206

0.02 67

0. 132

—14.87

11.54

—7.2 6

—26.23

19 .03

13.08

21.09

—24.80

-6.09

MOHO

MONO

Rl

a’

MONO

MONO

MONO

E’

DI

MONO

MONO

-— MONO

DI

MONO

MONO

MONO

—13.90

—42.34

—4.87

—14.08

—1.88

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

COMPENS

COMPENS

DESCOME’

DESCOME’

DESCOME’

DESCOME’

COMPENS

DESCOME’

COMPENS

DESCOMP

COMPENS

COMPENS

DESCOME’

DESCOMP

COMPENS

COMPENS

515.21

183.76

400.48

756.14

913.86

1423,84

455.57

519.50

126.69

1211.03

338.82

129.48

776. 66

302.43

266.24

85.64

0.0151

0.039

0.0194

0.0107

0,0081

0. 0041

0,0192

0.0137

0.0707

0.0052

0.0239

0.0774

o • 0193

0.0209

0.0267

0.133

112



TablaIV.13.- Parámetrosfarmacocinéticos(y. CI y t,,,) obtenidosennacientescirróticos

(suero

)

Paciente N~ Cirrosis

grado

y

(1> <1/ICg)

cl cl
<l/b) (ml/mm/Sg)

1 DESCOME’

2 COMPENS

3 DESCOMP

4 DEsCOME’

5 CCMPENS

7 DESCOME’

8 COMPRN5

9 COMPENS

10 COMPENS

11 DESCOME’

12 COMPENS

13 COMPENS

14 DESCOME’

15 COMPENS

16 COMFENS

180. 45

47.32

55.09

38.16

36.43

37.29

26.76

29.34

30.94

37.76

58.46

34.94

45,9

64.93

39.91

2.2 1.588

0.68

1.12

0.76

0.55

0.7

0.39

0.47

0.45

0.52

0.97

0.56

0.72

0.65

0.5

0.653

1.289

0.332

1.275

0.179

2.087

1.115

1.98

0.438

2.689

0.594

0.482

2.461

2. 159

O. 400

0.200

0.433

0.117

0.367

0.06 7

0.583

0.317

0.533

0.133

0.750

0.167

o. 133

0.583

O• 483

Y: Volumen aparente de distribución <expresado en 1 y en 1/Sg>
Cl: Aclaramiento (expresado en l/h y en ml/mm/Sg)
t
1~: Vida media

78.77

50.23

29.62

79.67

19.80

144.41

8.89

18.24

10.83

59.75

15.07

40.77

66.01

18.29

12 . 81

ti’2

<ix)
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Tabla IV.13.- -SIGUE

-

Paciente NQ Cirrosis y V Cl Cl

grado (1> <1/Sg> (1/h> (ml/sin/Sg> (1»

17 COMPENS 35.96 0.55 0.543 0.150 45.90

18 COMPENS 39.08 0.41 1.524 0.460 17.77

19 DESCOME’ 46.42 0.6 0.738 0.183 43.59

20 DESCOME’ 52.24 0.68 0.444 0.150 81.55

21 DESCOME’ 37.78 0.69 0.306 0.117 85.67

22 DESCOME’ 48.05 0.69 0.197 0.050 169.06

23 COMPENS 31,93 0.38 0.613 0.200 36.10

24 DESCOME’ 42.54 0.56 0.553 0.133 53,32

25 COMPERS 34.46 0.49 2.216 0.517 10.78

26 DESCOME’ 44.08 0.61 0.231 0.067 132.28

27 COMPENS 34.56 0.41 0.626 0.267 29.00

28 COMPENS 27.93 0.55 2.162 0.700 8.96

29 DEsCOME’ 47.43 0.77 0.498 0.133 66.01

30 DESCOME’ 44.31 0.54 0.926 0.233 33.16

31 COMPENS 39.4 0.59 1.052 0.267 25.96

32 COMPENS 24.77 0.41 3.27 0,917 5.25
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Tabla ]N.14.- ParámetrosFarniacocinéticos<K.bS.Smd,..Yj»,~x) obtenidosen nacientes

cirróticos (suero

)

Sujeto 112

1

2

3

4

5

7

a

9

lo

11

12

13

14

15

16

13.ES

2.95

2.09

1.11

2.81

7.44

1.74

19.37

27.98

0.31

0.94

4.89

46.40

2.28

0.9:

Cmlx tmSx

(pg/mI> <aun)

Ic.,» Constante de absorción
c,,.~,: Concentración máxima alcanzada
t,~: Tiempo en que se alcanza la c~, trae la administración

(ix.’)

7.05

6.45

4.90

7.36

7.39

8.20

9 . 64

11.48

16.35

7,74

7.05

8.90

6.39

4. 05

6.53

15.00

120.00

130.42

264.17

94.82

59.28

112,09

19.35

7,00

660.64

60. 00

69.71

10.86

145.00

197.87
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Tabla [V.14.--SIGUE

-

Sujeto 112

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

(ix~’)

45.80

2.53

4 • 17

1.73

48,90

27.29

1 . 45

9.04

7 . 33

0.87

37.96

4.51

7 • 73

3 • 60

5.85

0.63

Cmlx

(pg/ml>

12.57

8.09

10.00

6.80

12.39

7,66

8,33

8.05

9.60

9.04

11.82

10. 15

9.20

6,53

10.49

12.34

tm4x

(sin)

10.51

100.50

3 8.00

110,00

10.68

19.36

181,34

25,00

30.00

354.70

11.66

55.03

30.00

86.32

55.53

187.77
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Tabla IV.15.- Parámetrosfarmacocinéticos(ABC. K~. 8) y valor del ATC obtenidosen

sujetos sanos (saliva

)

Sujeto 112 ABC Beta MC1 AIC2 MODELO

(mg/1)h (10> (IV’)

1 101.67 0.099 0.085 12,94 12.94 MONO

2 101.93 0.084 0.049 12.92 —5.66 Rl

3 19.61 0.713 0.713 9.98 13.98 MONO

4 67.95 0.128 0,125 —7.37 —7.26 MONO

5 51.12 0,138 0.135 —3.24 0.15 MONO

6 21.84 0.356 0.356 —3.57 —— MONO

7 58.81 0.129 0.129 —1.70 —— MONO

8 65.22 0.127 0.125 —4.73 —0.92 MONO

9 64.29 0.339 0.339 15.78 19.78 MONO

10 74.47 0.109 0.099 6.47 0.26 El

11 65.21 0.130 0.132 —23.25 —18.93 MONO

12 82.57 0.073 0.024 —1.49 2:45 MONO

13 62.88 0.088 0.150 6.08 —0.48 BI

14 32.17 0.279 0.270 5.01 8.54 MONO

ABC: Area Bajo la Curva
Kd: Constante de eliminación para un modelo monocompartimental
Beta: constante híbrida de eliminación para un modelo bicompartimental
MC,: Criterio de Akaike para un ajuste monocompartimental
AlO2: Criterio de Akaike para un ajuste bicompartimental
MODELO: MONO=monocompartimental ¡ BI=bicompartimental
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Tabla IV.16.- Parámetrosfarmacocinéticos(y. Cl y t112) obtenidosen sujetos sanos

<saliva

)

Sujeto 112

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Y

(1)

27.82

56.06

20.03

32 . 20

39. 69

36.01

36 . 91

33480

12 . 85

37.98

33.03

46.45

29.69

31.20

y CI. CI
<1/Sg> <l/b> <al/m.tn/Kg>

0.51

0,66

0.27

0.62

0.47

0.69

0.54

0.72

0.24

0.63

0.65

0.60

0,44

0.52

2.754

2. 747

14.278

4.121

5,477

12.821

4.761

4.293

4.355

3.760

4.294

3.391

4.453

8.704

0.833

0.567

3 . 667

1.317

1, 150

4.117

3., 167

1.517

1, 617

1.050

1.517

O • 800

1, 167

2.417

ti’2

(It>

7.00

14. 15

0.97

5.42

5.02

1.95

5.37

5.46

2.04

7 • 00

5.33

9.50

4.62

2.48

Vt Volumen aparente de distribución (expresado en 1 y en 1/Sg)
Cl: Aclaramiento (expresado en 1/h y en ml/mm/Sg)
t1,2: Vida media
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TablaIV.17.- Parámetrosfarmacocinéticos(ABC. K ~.6> y valor

Beta ATO1

del AIC

AlO,

obtenidosen

nacientes cirróticos (saliva)

Paciente Cirrosis ABC K,~ MODELO

112 grado <mg/1>h <ix”) (1V’)

1 DESCOMP 118.38 0.0814 0.0814 19.03 24.69 MONO

2 COMPENS 740.04 0.0086 0.0087 21.90 18.81 EX

3 DESCOME’ 247.34 0.0308 0.0289 25.89 29.44 MONO

4 DESCOME’ 1189.65 0.008 0.0078 —0.40 2.74 MONO

5 COM?ENS 237.29 0.0398 0,0282 13.04 11.13 El

7 DESCOME’ 1810.47 0.0088 0.0043 —2.42 —14.91 BI

8 COMPENS 130.61 0.0683 0.0897 14.92 11,14 DI

9 COME’ENS 196.73 0.0411 0.0334 12.69 —5.12 Rl

10 COMPENS 111.73 0.0601 0.0545 6.78 —7.27 Rl

11 DESCOMP 518.40 0.0123 0.0097 13.83 17.24 MONO

12 COMPENE 105.68 0.0698 0.0555 23.78 12.29 El

13 COMPEN5 504.96 0.00906 0.0031 23.84 25.56 MONO

14 DESCOME’ 345.00 0.0143 0.0098 26,51 11.23 Rl

15 COMPENS 145.85 0.0162 0.0315 12.60 15.70 MONO

16 COMPENS 77.32 0.0309 0,0345 13.71 18.00 MONO

ABC: Area Bajo la Curva
IC,: Constante de eliminación para un modelo monocompartimental
Beta: Constante híbrida de eliminación para un modelo bicompartimental
AlO,: Criterio de Akaike para un ajuste moncccmpartimentaJ.
AlO,: Criterio de Akaike para un ajuste bicompartimental
MODELO: MONO=rnonocompartiniental; BI=btcompartimental
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Tabla IV.17.- -SIGUE-ET
1 w
46 742 m
161 742 l
S
BT


Paciente Cirrosis ABC K,~ Beta MC1 ASO2 MODELO

1W grado (mg/1>h (IV’) (h~’)

17 COMPENS 294.55 0.023 0.021 12.57 23.94 MONO

18 COME’ENS 130.94 0.0339 —— 13.12 —— MONO

19 DESCOME’ 355.69 0,0227 0.0197 10.36 11.49 MONO

20 DESCOME’ 546.20 0.0314 0.0093 5.41 —3.42 EX

21 DESCOME’ 1039.89 0.0135 0.012 20.89 24.51 MONO

22 DESCOME’ 198.08 0.0194 0.0183 7.26 11.89 MONO

23 COME’ENS 752.44 0.0199 0.0069 8.83 4.84 DI

24 DESCOME’ 496.13 0.013 0.013 —15.61 —12.61 MONO

25 COME’ENS 170.64 0.0473 0.0432 8.16 9.73 MONO

26 DESCOME’ 1019.74 0.0052 0.0054 21.25 24.20 MONO

27 COME’ENS 263.07 0,0245 0.050 11.20 15.20 MONO

28 COMPENS 147.27 0.063 0.059 14.69 16,73 MONO

29 DESCOME’ 551.05 0.0168 0.0156 1,74 —9.75 DI

30 DESCOME’ 300.61 0.0196 0.0194 2.81 6.64 MONO

31 COMPENS 277.82 0.0135 0,050 —0.49 3.53. MONO

32 COMPENS 84.25 0.0825 0.0802 16.87 15.73 DI

120



Tabla IV.18.-Parámetrosfarmacocinéticos<Y. Clv t11,) obtenidosenDacientescirróticos

<saliva

)

Paciente NQ

1

2

3

4

5

7

8

9

lo

11

12

13

14

15

16

Cirrosis

grado

DESCOME’

COME’ENS

DESCOME’

DESCOME’

COME’ENS

DESCOME’

COMPENS

COME’ENS

COMPEN5

DESCOME’

COMPENS

COMPENS

DESCOME’

COMPENS

COMPENS

Y Y

(1) (34Kg)

29.05

43.45

36.75

29.38

41.84

36,05

23.90

42.60

45 • 98

43.90

47.75

61.15

83.03

118.52

117 • 18

0.35

0.62

0.75

0.59

0,63

0.68

0.35

0.69

0.67

0.61

0.80

0.99

1.31

1.19

1 • 46

01
(1/li>

2.365

0.378

1.132

0.235

1 • 180

0.155

2.144

1, 423

2.506

0.540

2 . 650

0.554

0.812

1. 920

3.621

cl
(ml/sin/Sg)

0.036

0.007

0.023

0.005

0.021

o • 004

0.036

0.024

0.041

0.009

0.044

0.009

0.013

0.027

0.049

V: Volumen aparente de distribución <expresado en 1 y en 1/Sg)
Cl: Aclaramiento (expresado en 1/ti y en ml/mm/Sg>
t1~: Vida inedia

ti,2

(ix>

8.52

79 • 67

22,50

86.64

24.58

161.20

7.73

20.75

12 . 72

56.35

12 . 49

76.51

70.87

42.79

22.43
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Tabla IV.18.- -SIGUE

-

Paciente 112

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

CirroBiB

grado

COMPENS

COMPENS

DESCOME’

DESCOME’

DESCOME’

DESCOME’

COMPENS

DESCOME’

COMPENS

DESCOME’

COMPENS

COMPENS

DESCOME’

DESCOME’

COMPENS

COMPEtÍS

V

(1)

41.35

62.99

34.67

55.16

19.93

72,89

53.91

43.38

34. 69

52.88

43.43

30.17

32.56

47.50

74.67

41,43

‘y

(l/Kg)

0.64

0.66

0.44

0.72

0.37

1.04

0.65

0.57

o • 49

0.73

0.51

0.59

0.53

0.58

1.11

0.69

el
<1/It)

0.951

2.138

0.787

O. £13

0.269

1.414

0.372

0.564

1.641

0.2 75

1.064

1.901

0.508

0.931

1.008

3,323

cl
(ml/min/Kg)

0.015

0.038

0.012

0.011

0. 006

0.021

0.007

o . 008

0.023

0.005

0.020

0.037

o • 008

0.014

0.015

0.055

t’n

<It)

30.14

2 0.42

30.54

74.53

51.34

35.73

100.46

53.32

14.65

133.30

28.29

11.00

44.43

35.36

51.34

8.64
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Perfil Fam,aeoe¡n~I¡codel sujetoa~5 (modelomonoeompartiwenEsl)

o
pg/MI

e

Perfil Farinseccinuiiico del sujeto no 5 (modelo h¡compsrt¡mental>

le
o

pg/mI

e

Figura IV • 7 . - PERFILES FARNACOCINWrZCOSOBTENIDOSA PARTIR DE LAS MUESTRASDE

SUERO DE UN SUJETO SANO

t <hns>

(horas>
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Perfil Parmaeocindtiendel sujeton
0 5 <modelomonooom~~aflimentaI)

o
jjg/~]

e
e

Choras)

Perfil Psrmaoooindtioodel sujeto i~O 5 (modelo bicompsrtiment.I)

‘e
o

pi/ml

e

Figura IV.B.— PERFILES FARMACOCINETICOSOBTENIDOSA PARTIR DE LAS MUESTRASDE

SALIVA DE UN SUJETO SANO

¡ ¡ 1 ¡ ¡ II 1 ¡ ¡ II ¡ ¡ ¡ 1 II ¡ II

oo

¡ ¡ ¡ 1 ¡ ¡ ¡ 1 3 ¡.1 I~I U III

4 <horas>
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Perfil farmaeoo¡ndticodel pacientene2S (modelomonocompaniínen,al)

te
o

pi/sl

e

Perfil Farmacoc¡n¿¡ico de¡ pacienten25 (modelob¡eompatl¡wentat)

it
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Figura XV.9.— PERFILES FARMACOCINETICOSOBTENIDOSA PARTIR DE LAS MUESTRASDE

SUERO DE UN PACIENTE CIRROTICO COMPENSADO

1 (horas)

t Choras)
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Perfil Fonnfieoeind:ieodel pacienlen
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Figura IV.1O,- PERFILES FARNACOCINETICIOS OBTENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS

DE SALIVA DE UN PACIENTE CIRROTICO COMPENSADO
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Perfil Fannococin~tko del paciente 11024 (modelo monocompart¡mental>
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Perfil formacocindaico del paciente n~24 (modelo bicompartimental)
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Figura IV.11.- PERFILES FARNACOCINETICOSOBTENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS

DE SUERODE UN PACIENTE CIRROTICO DESCOMPENSADO
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Perfil Farmaeooinét’íoodel pacienlen
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Figura IV.12.- PERFILES FARMACOCINETICOSOBTENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS

DE SALIVA DE UN PACIENTE CXRROTICODESCONPENSflDO
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Tabla IV,19.- Parámetrosfarmacocinéticos<ABC. K7. Beta y t,,,) obtenidosen los

distintosQrunos estudiados(suero

)

ABC Beta

(mg/1>h <ix”> (h)

SAMOS

<n=14)

CIRROTICOS

(n31)

COMPENSADOS

(n17)

DESCOMPENSADOS

(n14>

Tabla IV.20.- Parámetrosfarmacocinéticos<‘Y y Cl) obtenidos en los distintosErunos

estudiados (suero

)

SANOS

(n=14>

CIRROTICOS

(n=31)

COMPENSADOS

(n~17>

DESCOMPENSADOS

<n=14)

media

a

media

a

media

a

media

a

— — —

Y

(1)

33,96

8.91

41.24

13.75

36.83

9.42

46.60

16 .45

y

(1/Kg)

0.54

0.09

0.60

0.19

0.52

o • 12

0.70

0.22

Cl

(1/h)

6.43

3.96

1.10

0.83

1.57

0.81

0.52

0.32

cl

(ml/min/Kg>

M

1.76

1.01

0.30

0.22

0.43

0.22

0.15

0.09

media

a

media

a

media

a

media

a

57.79

27.28

470.64

369.17

242.79

146.17

747.30

415. 80

0. 1784

0.0908

0.0336

0.0300

0.0495

0.0319

0. 0 142

0.0095

0.2009

0.1075

0.0298

0. 0283

0.0419

0, 03 02

0.0105

0. 0048

4.56

1.80

48.30

41.40

22.04

13 . 78

80,20

41.53
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Tabla IV.21.- Parámetrosfarmacocinéticos<ABC. Kd. Beta y t,4 obtenidosen los

distintos£runosestudiados(saliva

)

ABC K~ Beta

(mg/1>h (ix”) <It”> (ix)

SANOS

<n=14)

CIRROTICOS

<n31)

COMPENSADOS

(n17)

DESCOMPENSADOS

(n=14)

Tabla 111.22.- Parámetrosfarmacocinéticos(V y Cl) obtenidosen los distintosprimos

estudiados(salinO

SANOS

<n=14>

CIRROTICOS

<n=31)

COMPENSADOS

<n~17)

DESCOMPENSADOS

(n=14)

media

a

media

a

media

a

media

a

U U 01

(1) (1/Kg) <1/It>

33.84

10,43

49.75

23 • 25

54.41

26.79

44. 08

17.27

130

0.54

0.15

0.71

0.27

0.75

0.28

0.66

0.25

5.73

3.62

1.27

0.94

1.69

0.97

0.75

0,59

CI

(ml/min/Kg>
u

1, 64

1,06

0.35

0.24

0.46

0.25

0.21

0.15

media

a

media

a

media

a

media

a

62.12

25.17

422.83

394.93

257.13

211.54

624,05

474,70

0. 1995

0.175

0.0306

0.023

0.0383

0.023

0.0212

0.019

0. 19 51

0.179

0.0302

0.024

0.0402

0,024

0.0182

0,019

5.45

3.40

46.11

37.34

33.21

27,91

61.76

42.16



IV.4 INFLUENCIA DE VARIOS FACTORESSOBREEL AJIJSTEDELOS VALORES

EXPERIMENTALESA UN MODELO FARMACOCINÉTICODETERMINADO

El hecho de que unos individuos presentaban una farmacocinética

monocompartimental, mientras otros presentaban un mejor ajuste bicompartimental,nos llevó

a estudiar la posiblerelacióndevariosfactores(cirrosis,sobrepeso,ascitisy tiemponecesario

para alcanzar la concentraciónmáxima(yj sobre estosdistintoscomportamientos:monoy

bicompartimental.

La influenciade la cirrosishepática,sobrepesoo ascitis seestudiómediantela prueba

exactade Fisher. El valor del L.,,~ en las individuosmono y bicompartimentalessecomparó

mediantela pruebade la t de Studentpara muestrasindependientes.

En la tabla IV.23-(A) se presentael ndmero de individuos que presentanuna

farmacocinéticamono o bicompartimental,en el grupo de sujetossanosy en el de pacientes

cirróticos. No hemosencontradodiferenciassignificativas. El estudio de la influencia del

sobrepeso(pesototal superioral 10% de] pesoideal) se muestranen la tabla IV.23-(B).

Como se puedeapreciar, tampocoexisten diferenciassignificativas. Con objeto de tener

únicamenteen cuentael sobrepesode grasa, en los individuoscon ascitis masiva, hemos

consideradoque tenían sobrepesoúnicamentelos pacientesquepresentabanun incremento

superioral 20% del pesoideal.Tampocosehanencontradounarelaciónsignificativa, dentro

del grupo de cirróticos, porel hechodepresentaro no ascitis.Los resultadosaparecenen la

tabla IV.23-(C). Por último, hemos estudiadosi el tiempo necesariopara alcanzarla

concentraciónmáximapodría teneruna influencia en el modelo farmacocinético,La media

de la t,,,~ de los individuos bicompartimentales(75,1 minutos) es inferior a la de los

individuos monocompartimentales(104.2 minutos), aunquelas diferencias no alcanzan

significaciónestadística(TablaIV.23-D).

Los valoresde estatabla (apanadosA, B y C> se expresanen frecuenciasabsolutas.

El recuadroD de estatabla representael númerode individuos, mediadela y,~ y desviación

típicadel grupo de monoy de biconipartimentales,el valar de la t deStudent(paramuestras

independientes)asícomo el nivel de significación.

131



Tabla IV.23.- Influencia de la cirrosis. sobreneso.ascitis V ~ en el modelo

fannacocinéticoseleccionado

A) Cirrosis

MONOCO~RTI~~a ELCOMPARTIMENTALSANOS

CH&ROTICOS 21

No Significativo

E) Sobrepeso

MONOCOMPARTIMENTAL

DICOMIPARTIMENTAL
SOBREPESO= NO 20

SOBREPESO= SI 11

No significativo

C) Ascitis

MONOCOMPARTIMENTAL BICOMPA.RTIMENTAL

ASCITIS=NO 9 4

ASCITIS = 51 12 6

No significativo

MONOCOMPARTIMENTAL BICOMPARTIMENTAL Nivel

y,~(min) a xi t,,~(min) t Signif,

31 104.2 130.7 14 75.1 53.3 1.06 N.S.
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IV.5 INFLUENCIA DEL CONSUMODETABACO. CAFÉY ALCOHOL SOBREEL

ACLARAMIENTO Y LA VIDA MEDIA DE LA CAFEÍNA

Parael estudiode la influenciadel factortabaco,caféy alcohol sobrelosparámetros

farmacocinéticos(aclaramientoy vida media), se hizo unacomparaciónde mediasmediante

la pruebade la t deStudentparamuestrasindependientes.Cuandolas varianzasdelos grupos

comparadosno resultaronhomogéneasse realizóla correcciónde Welch. Dicha comparación

se realizaen todos los gruposinvestigados.Los resultadosson los quese muestranen las

tablasIV.24 a IV.26.

Se incluyeron en el grupo de fumadores(Tabaco = SO aquellos individuos que

fumabanal menos1 cigarrillo diario. En la tablaIV.24 sepuedeobservarquetantoen sanos

Como en cirróticos, el aclaramientoes superior y la vida media inferior en los fumadores,

aunquelas diferenciasno alcanzansignificación.

Para el estudio de la influencia del café, se incluyeron en el grupo ‘Café = SI”
aquellosindividuosquetomabanunatazao másde caféa] día. En la tabla IV,25 se observa

queel consumode caféinfluye en el mismosentidoqueel detabaco,aunqueestasdiferencias

tampocoson significativas.

La tabla IV.26 informa sobreel efectodel Consumode alcohol, Los individuosque

consumían25 g o másde etanolal día seincluyeron en el grupo denominado‘~Alcohol =

5fII Se observaunaaceleraciónde la eliminaciónde cafeínaen los sujetossanos,perono así

en el grupade cirróticos.
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TablaIV.24.- Efecto del consumode tabaco

TABACO = SI
ti media

TABACO = NO

ou i~ media

Nivel
t Signif.

TablaIN.25.- Efecto del consumo de café

GRUPO CAPE = SI CAFE = NO Nivel
(ti) ti media u n media t Sign¡f.

SANOS
(14)

CIRROTICOS
(31)

COMPENSADOS
(17)

DESCOMPENSADOS
(14)

Cl
tul

6.61 3.75
10

4.41 1.68

5.98 5.04

4 4,94 2.30

0,26

-0.49

N.S.

NS.

CI 1.36 0.93

14

35,01 35,85

0.88 0.69

17 59,25 43.45

1.64 NS.

-1.67 N.S.

Cl 1,61 0.89

11

21.47 12,99

1,52 0,73
6

23,09 16.38

0.20 NS.

-0.22 N.S.
Cl 0.45 0,26

3
84.67 52.94

0.53 0.35
11

78.98 40.91

-0.37 N.S.

0.20 N,S.
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Tabla IV.26.- Efecto del consumode alcohol

GRUPO ALCOHOL = SI ALCOHOL = NO Nivel
(n) t Signin media u xi media u

SANOS
(14)

CIIlROTICOS

(31)

COMPENSADOS
(17)

DESCOMPENS.
(14)

Cl

tít
2

6.89 4,57
8 4.48 2.09

5,82
6 4,67

3.28 0.49

1.50 -0.19

Cl 0.76 0,58

10

54.66 40,40

1,26 0.89 -1.62 N.S.

21 45,28 42,51 0,58 NS,
Cl 1.12 0.63

5
26.72 15.83

1,76 0.83 -1,54 N,S.

12 20,09 13.08 0.90 N.S,
Cl 0.39 0,20

82.60 38.35

0.59 0.37 -1,09 N,S.
9

18.86 45.40 0.15 N.S.

NS,

NS.
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IV.6 LA SALIVA PARA EL CÁLCULO DE LOS PARÁMETROS

FARMACOCINETICOS DE LA CAFEÍNA EN LA CIRROSIS

Con objeto de comprobarla utilidad de la salivapara el cálculo de los parámetros

farmacocinéticos,comprobamosla relación existenteentrelos parámetrosprocedentesdel

suerocon los calculadosa partir de las muestrasde saliva.

En la tablaIV.27 y figura IV. 13 se representanlos datosde las regresionesentrelos

parámetrosfarmacocinéticosséricos y salivales, así como las ecuacionesestimativasdel

aclaramiento,vida media y volumen aparentede distribución de suero a partir de los

calculadosusandolasmuestrasde saliva,enpacientescirróticos. Sehanhalladoel coeficiente

de correlaciónde Pearson,el valor de la E de Snedecor,asícomo el nivel designificación

de las regresionesencontradas.Dicha regresiónresulta significativaparael aclaramientoy

para la vida media (pc0.OOl) pero no para el volumen de distribución. Previamentese

comprobóque no existíandiferenciassignificativasentre los parámetrosséricosy salivales,

mediantela pruebade la t de Studentparamuestraspareadas.

TABLA IV.27.- Re2resiónlineal entreparámetrosséricosy salivales

Ordenada(EE) Pendiente(EE) r F Nivel Significación

Cl 0.134 (0,13)

14.98 (9.20)

y 0.597 (0.10)

0.760(0,08)

0.723 (0,16)

0,005 (0.13)

0.859 81.94

0.652 21.42

0.007 0,002

p<0,001

pCO.OOl

No significativo

EE: Error estándar

r: Coeficiente de correlación

F: F de Snedecor

de Pearson
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FiguraIV.13- ESTIMACIÓN DE PARAMETROSFAiRMACOCINETICOSSÉRICOS

A PARTIR DE DATOS SALIVALES (GRUPODE PACIENTES CIRRÓTICOS)

A) Aclaramiento:

REGRESIONUNEAL ENTRE CI SERICX) r a SALIVAL
* cl <lt1~>

4

0 0.5

1 CL SALZIJÁL
4

CI sonco = 0.13 + D.?6 ~ CI salival (r 0.659)

B) Vida Media:

REGRESIONLINEAL ENTRE t1/~ SERICA Y SALIVAL
* tlfl Ch~

*

*

*

44” 4
*

U TI./2SALIU
90 100 1J.0 120 130 140 150 isa 1700 10 20 30 40 50 60 70 90

ti,2sonica = 14.98 + 0.fl ~ íl,2saIíval (r = 0452>
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IV.7 ESTIMACIÓN DEL ACLARAMIENTO Y VIDA MEDIA A PARTIR DE DOS

MUESTRAS DE SUEROO DE SALIVA

En las tablas IV.28 a IV.31 se informa sobre los datos correspondientesa las

correlacionesentrelos parámetrosfarmacocinéticoshalladosa partir dedos dnicas muestras

(de suero o de saliva) con los parámetrosfarmacocinéticoshalladosa partir de las diez.

muestrasexperimentales(de sueroo de saliva). Lastablasreferidasrepresentanlos tiempos

de muestreoseleccionados(queson distintossegúnel grupoobjetodeestudio),el valor medio

encontradoparacadagrupo-por el método de dos puntosy por el método dediez- con su

desviacióntípica, así comoel coeficientede correlaciónde Pearson,la F de Snedecory el

nivel de significación para cada correlación. En sombreado aparecen las relaciones

seleccionadasquese representanen las gráficasIV.14 y IV,15, que ilustranlas regresiones

lineales de dichas relaciones.En las tablas IV.28 a IV.31 se puedeobservarcomo los

coeficientesde correlaciónmáselevadosy con un nivel de significaciónmayorcorresponden

a los tiemposde muestreode 3 y 12 o 24 horasparael grupode sanos,y de 3 o 6 y 48 horas

para el grupo de pacientescirróticos. Los coeficientesde correlaciónson superiores,en

general,parala estimacióndel aclaramiento,apartir de dosúnicasmuestras,queparala vida

media, De igual modo, los coeficientesde correlaciónson superioresen las estimacionesa

partir de dos muestrasde sueroquea partir dedos muestrasdesaliva. Algunospacientesno

se han podido incluir paraestablecerestasregresiones,al no disponersede algunade las

muestrasde sueroo salivacorrespondientesa los tiemposobjeto del estudio.

Mediante la prueba de la t de Studentpara muestras pareadasse estudió la

comparaciónentrelos parámetrosfarmacocinéticoshalladospor el métodode 10 puntoscon

los halladospor el métodode dos, no habiéndoseencontradodiferenciassignificativasen

ningún casode los seleccionados,
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Tabla IV.28.- Estimacióndel aclaramientosérico a partir de dos únicasmuestrasde

suero

CONDICION tiemposde CIQ/h), u r F Nivel de

<Cl, u) 10 muestras muestreo(h) 2 muestras significación

SANOS

(6.43, 3.96)

CIRROTICOS

(1.10, 0.83)

COMPENSADOS

(1.57, 0.81)

DESCOMPENSADOS

(0.52, 0.32)

3, 12 5.08. 2.68 772.41 p <0,001

3 24

6,12

6, 24

3.87, 1.81

4.78, 2.27

3.72, 1.33

0.990

0.875

0.948

395 .29

39,19

70.62

p < 0.001

p ~C0,001

p < 0.001

3, 24 1.16, 079 0.955 207,08 p < 0.001

3, 48 1.17, 0,86 0.984 587.50 p < 0,001

6, 24 1.04, 0,82 0.954 251.57 p .C 0.001

6, 48 110, 0.81 0.984 704.03 ji < 0,001

3, 24 1.46, 0.82 0.990 539.53 p < 0.001

3, 48 1,51, 0.90 0,985 353,19 p < 0,001

6, 24 1,42, 0,84 0.977 273.08 p < 0.001

6, 48 1,48, 0.80 0,982 342.50 p < 0.001

3, 24 0,72, 0,52 0,766 9.93 p < 0.05

3, 48 0.61, 0.37 0.943 47.90 p < 0,001

6, 24 0.56, 0.52 0.824 21.07 p < 0,00]

6, 48 0,52, 0.36 0,959 91.96 p < 0.001
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Tabla IV.29.- Estimaciónde la vida mediaséricaa partir de dos únicasmuestrasde

suero

CONDICION tiempos de CI(l/h), o r F Nivel de

(Cl, u) 10 muestras muestreo(It) 2 muestras significación

SANOS

(5.73, 3.62)

CIRROTICOS

(1.27, 0.94)

COMPENSADOS

(1.69, 0.97)

DESCOMPENSADOS

(0.75, 0.59)

46.88 ji <0.001

3, 24

6,12

6, 24

3.94, 1.10

3.86, 1.81

3.65, 0,94

0.827

0.944

0.870

15,21

73,73

21.86

p < 0.001

ji < 0.001

ji ~c0.01

3, 24 1.42, 0,95 0.882 23.84 p < 0.001

3, 48 1.68, 1.11 0.955 177.95 ji < 0.001

6, 24 1.45, 1,10 0.905 99.97 p < 0,001

6,48 1.50,1,14 0.972 348.21 ~p< 0.001

3, 24 1,75, 0,97 0.887 40.65 p < 0.001

3, 48 2,09, 1,08 0.923 5’7.56 p < 0.001

6, 24 1,87, 1.08 0.951 105,32 p < 0.001

6, 48 ¡.99, 1.05 0,979 230,83 p < 0.001

3, 24 0.99, 0.76 0,810 15.30 ji < 0.01

3, 48 0.99, 0,82 0.997 803,66 p C 0.001

6, 24 0.96, 0.95 0.799 15.85 p < 0,01

6, 48 0.91, 0.99 0,983 229,11 p < 0.001
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Tabla IV.30.- Estimacióndel aclaramientosalival a partir de dosdnicasmuestrasde

saliva

CONDICION tiemposde t10(h), u r F Nivel de

<t,,,, u) 10 muestras muestreo(ti) 2 muestras significación

~t29,97. p c ctooí

12.59 p < 0.01

48,15 p < 0.001

6.23 p ~C0,05

CIRROTICOS

(48.30, 41.40)

COMPENSADOS

(22.04, 13.78)

DESCOMPENSADOS

(80.20, 41.53)

3, 24 37.58, 27.44 0.888 74.93 p < 0.001

3, 48 38.03, 31,28 0,942 151,50 p < 0.001

6, 24 79,99, 136.44 0.383 4.30 ~, < 0,05

6,48 46,99, 42,67 .939 172.41 p < 0,001

3, 24 24,41, 17,22 0.931 71.28 p < 0,001

3, 48 22.77, 13.32 0.986 388,89 p < 0.001

6, 24 67.83, 173.73 0.598 7.23 p < 0.05

6, 48 24,47, 18,68 0.937 93.20 p < 0.001

3, 24 56.62, 29.03 0,813 13.62 p < 0.01

3, 48 95.21, 71.67 0,764 13,99 p < 0.01

6, 24 62.85, 36,81 0.882 21.07 p < 0.01

6, 48 80.78, 46.90 0,886 29.18 p < 0.001
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SANOS

(4,56, 1.80)
3, 24

6,12

6, 24

5.85, 0,94

5.03, 193

5.85, 1,01

0.782

0,895

0.66 1



Tabla IV.31.- Estimaciónde la vida mediasalival a gañir de dos únicasmuestrasde

saliva

CONDICION tiemposde t1,, (b),u r F Nivel de

(t1,,, u) 10 muestras muestreo(Ii> 2 muestras significación

3, 12 8.96, 6.37 0.760 12,39 p CC 0.01

3, 24 7,05, 3,11 0S83 199,35 p < 0.001

6, 12

6, 24

3, 24

8,01, 4.59

6,84, 3.18

41.98, 46.07

0.904

0.959

0.343

40.38

79,53

2.798

p CC 0.001

p CC 0.001

N.S.

3, 48 31,45, 24.51 0,918 91.30 p C 0.001

6, 24

6, 48

39,54, 32.63

43,15, 41.02

0.479

0.774

6.54

29.91

p ~C0,05

p C 0.001

COMPENSADOS 3, 24

3, 48
(33.21, 27.91)

6, 24

6, 48

DESCOMPENSADOS

(61.76, 42.16)

3, 24

3, 48

6, 24

6, 48

40.79, 59.67 0.529 4.28 N.S.

20,40, 11.44 0,755 13.26 p < 0.01

27.55, 29,00 0,632 7.33 p < 0.05

30.61, 45.73 0,893 39.42 p < 0.001

43,52, 20,90 0.181 0.27 N.S.

50,39, 29.98 0.956 53.42 p CC 0,001

53.70, 32,13 0.211 0.42 N.S.

58,19, 30.14 0,898 33.32 p CC 0.001
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Figura IV .14.- VALORES INDIVIDUALES DEL Cl DE CAFEÍNA ESTIMADOSA PARTIR DEL

MÉTODOSIMPLIFICADO DE DOS PUNTOS

A) Suero:
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Figura IV.14.— SIGUE

B) Saliva:
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Figura IV.l5.- ESTIMACIÓN DE LA VIDA MEDIA DE CAFEÍNA A PARTIR DEL NtTODO

SIMPLIFICADO DE DOS PUNTOS
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Figura IV.15.- SIGUE

B) Saliva:
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IV.8 LA CAFEÍNA COMO PRUEBA DE FUNCIÓN HEPÁTICA EN LA CIRROSIS

IV.8.1 COMPARACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS FARMACOCINETICOS DE

LOS DISTINTOS GRUPOS

En las tablas IV.32 y IV.34 se exponenlas comparacionesentre los parámetros

farmacocinéticos (Cl, t112, Y/peso) en los distintosgruposde poblacióninvestigados:sanos,

cirróticos compensados y cirróticos descompensados. Los parámetrosfarmacocinéticosusados

para las comparaciones son los calculados a partir de los diezpuntosexperimentales.Dichas

comparaciones se realizan mediante la prueba no paramétricade Kruskall-WalliS (paraun

estudioconjunto),al no presentarlos valoresdeestosparámetrossusvarianzas homogéneas

en los distintosgruposinvestigados.Paraestudiarla comparaciónentredos gruposseutiliza

la pruebade Mann-Whitney(tablasIV.33 y IV,35»

SUERO: En la tabla IV.32 se informa sobre la comparaciónmúltiple, que resulta

significativa entre los grupos de población estudiados (para los tres parámetros

farmacocinéticoshalladosa partir de las muestrasde suero (aclaramientoy vida media -

p<O.OOl-y volumenaparentededistribución-p.CO.Ol-),Cuandoseinvestigael aclaramiento

y la vidamediaentresanosy cirróticos compensados,asícomoentrecirróticos compensados

y descompensados,se puedeobservar(tabla IV.33) que las diferenciasson significativas

(ji <0.001 en todos los casos).El volumen aparentede distribución (11Kg) no presenta

diferencias significativas entre sanos y cirróticos, aunquesi, dentro de estos, entre los

compensadosy los descompensados(ji <0.01).

SALIVA: De forma similar se realizan las comparacionesutilizando los parámetros

farmacocinéticosderivadosde las muestrasde saliva. En la comparaciónmúltiplesepueden

observar (tabla IV.34) diferencias significativas para el aclaramientoy la vida media

(pcO.00l), pero no así parael volumende distribución, Al compararel aclaramientodel

grupo de sanosconel de cirróticos compensados,así comoel delos cirróticos compensados

frente al de cirróticos descompensadosse observandiferencias significativas {p <0.001)

(Tabla IV.35).
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TablaIY.32.- Comnaraciónde los Darámetrosfarmacocinéticosobtenidosa partir de las

muestrasdesueroen los tres ~runos deoob]aciónestudiados

A) Aclaramientos:

ESTADíSTICOH: 35.02

GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 2.48 * 10.8

Significativo <p < 0.001)

B) Vidas Medias:

ESTADISTICOH: 36.27

GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 1.33 *

Significativo (p < 0.001)

C) Volúmenesde distribución/peso:

ESTADíSTICOH: 10.46

GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 5.23 * 10~

Significativo (p < 0.01)
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TablaIV.33.- Comparaciónde los oarámetrosfarmacocinéticosobtenidosa partir de las

muestrasde suero

¡U Aclaramientos

:

sanosvs cirróticos compensados

DIAGNOSTICO Cl (l/b) E RANGOS ESTAIYISTICO U

Sanos 6.43 341 2

Compensados 1.57 155 236

Probabilidad CC iO~~

cirróticos compensados vs cirróticos descompensados

DIAGNOSTICO Cl (lib) E RANGOS ESTADíSTICOU

Compensados 1.57 369 22

Descompensados 0.52 127 116

Probabilidad: 6 * í0
5

B) Vidas Medias

:

sanos vs cirróticos compensados:

DIAGNOSTICO t,,, (Ii) E RANGOS ESTADíSTICO II

Sanos 4,56 110.5 232.5

Compensados 22.04 385.5 5.5

Probabilidad CC 1O~

cirróticos compensados vs cirróticos descompensados

DIAGNOSTICO t
1,, (It) E RANGOS ESTADíSTICOU

Compensados 22.04 163 228

Descompensados 80.20 333 10

Probabilidad: iO~
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Cl Volúmenesde distribución/neso

:

DIAGNOSTICO V (1/Kg) E RANGOS ESTADíSTICOU

Sanos 0.54 286 253

Cirróticos 0.60 749 181

Probabilidad: 0.188

No Significativo

cirróticos compensadosVS cirrdt¡cos descompensados

DIAGNOSTICO Y (I/Kg) E RANGOS ESTADíSTICOU

Compensados 0,52 198.5 192.5

Descompensados 0.70 297.5 45.5

Probabilidad: 0,0017
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TablaIV.34.- Comparacióndelos parámetrosfarmacocinéticosobtenidosa partirde las

muestrasde salivaen los tres ErUDOS de poblaciónestudiados

A) Aclaramientos:

ESTADíSTICO H: 3 1.52

GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 1.43 * iO~

Significativo <p < 0.001)

B) Vidas Medias:

ESTADíSTICOH: 28.87

GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 5,38 *

Significativo (p < 0.001)

C) Volúmenesde distribución/peso:

ESTADíSTICOH: 4.84

GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 0.09

No significativo
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TablaIV.35.- Comparaciónde los parámetrosfarmacocínéticosobtenidosa nartirdeJas

muestrasdesaliva

A) Aclaramientos

:

sanos vs cirróticos compensados

DIAGNOSTICO Cl (L/h) E RANGOS ESTADíSTICOU

Sanos 5.73 338 5

Compensados 1,69 158 233

Probabilidad CC ío-5

cirróticos compensadosvs cirrót¡cos descompensados

DIAGNOSTICO CI (l/h) E RANGOS ESTADíSTICO U

Compensados 1,69 347 44

Descompensados 0.75 149 194

Probabilidad: 0.00146

B) Vidas medias

:

sanos vs cirróticos compensados

DIAGNOSTICO t,,, (It) E RANGOS ESTADíSTICOU

Sanos 5.45 112 231

Compensados 33.21 384 7

Probabilidad CC i&

cirróticos compensadosvs cirróticos descompensados

DIAGNOSTICO t,,, <It) E RANGOS ESTADíSTICOU

Compensados 3321 212,5 178,5

Descompensados 61,76 283.5 59.5

Probabilidad: 0.00909
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IV.8.2 RELACIÓN ENTRE LOS DATOS ANALÍTICOS <BILIRRUIBINA, ALBIJMINA

Y TASA DE PROTROMBINA) Y LA PUNTUACIÓN DE CHILD CON EL

ACLARAMIENTO Y VIDA MEDIA DE LA CAFEÍNA

En la tabla IV.36 se exponenlos datoscorrespondientesa las correlacioneshalladas

entre los datos analíticos (correspondientes a la clasificación deChild-Pugh)y el aclaramiento

y vida mediade la cafeína(sueroy saliva) en el grupo de pacientescirróticos. Se informa

sobreel coeficientede correlaciónde Pearsony sobreel nivel de significación.

Se puede observar que la significación resultó superior con los

farmacocinéticosprocedentesdel suero que con los de la saliva. Asimismo,

superiores del coeficiente de correlación se obtienen al relacionar los

farmacocinéticosdela cafeínacon la tasadeprotrombina.A continuaciónsesitda

séricay, por último, la bilirrubina sérica.

parámetros

los valores

parámetros

la albúmina

A continuación se representan en la tablaIV.37 y en la figura IV, 16 los valoresde

las regresiones lineales entre la puntuación de Child y los parámetrosfarmacocinéticosde

eliminaciónde los pacientescirróticos, Aunque las correlacionesson significativasen todos

los casos,el nivel de significacióny los coeficientesdecorrelaciónson superiorescuandolas

estimacionesse realizan a partir de los parámetrosfarmacocinéticosséricos,quecuandose

realizan con los datossalivales.
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Tabla IV.36.- Relación entre datos bioquímicos y nar4metros farruacocinéticos

(aclaramientoy vide media) de la cafeína

fluido Parámetro Prueba r Nivel de Significación

biológico farmacocinético bioqu<mica (p CC)

Cl

SUERO

ti,,

Cl

SALIVA

ti,,

EILHiRU7BINÁ

ALBUMINA

PROTROMBINA

BILIRRUBINA

ALBUMINÁ

PROTR 0MBIN A

BILIERUBINA

ALBUMINA

PROTROMIBINA

BILIRRUBINA

ALBUMINA

PROTROMBINA

-0.453

0.652

0.667

0.402

-0,662

-0.720

-0.389

0,546

0,559

0.075

-0.492

-0.372

p CC 0.05

p CC 0.001

p CC 0.001

p CC 0.05

p CC 0.001

p <0.001

p CC 0,05

p CC 0.01

p CC 0,01

NS.

p CC 0,01

p CC 0,05
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Tabla 151.37.- Reflresién lineal entre la puntuaciónde Child-Puph y los nar4metros

farmacocinéticos(aclaramientoy vida media)de la cafeína

Ordenada (EE) Pendiente CEE) r F Nivd Significación

-1,93 (0,49)

0.05 (0.01)

-1.26 (0.48)

0.03 <0.01)

-0.593 15.72

0.750 37.37

-0,437 6,85

0.364 4.42

EE: Error Estándar

r: Coeficiente de correlaciónde Pearson

E: F de Snedecor

Cl (suero)

t1,, (suero)

Cl (saliva)

t,,, (saliva)

10,05(0.66)

5.58 (0.50)

9.53 (0.75)

6.72 (0.73)

p CC 0,001

p CC 0,001

p CC 0.05

p CC 0.05
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Figura IV.16.- REGRESION ENTRE LA PU)aUACION CHILD-PUGH Y LOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOSDE ELIMINACION <SUERO)

REGEESIONENfltE PUNWAOONOiI[D Y U SERIa)
C~fl LO ntI4

L3 —

IR

£1

¡0

9

fi

1 — . —

4
o n.u £ ¡.5 a a.s n 0,5

Dm10 • lOOR — 1.82.01 ..,lco ¿r •

4
e,. 1~Ico

Aclaramiento

liBOIUEION ENIliE
wqlL0-rtsM•

ka u

I2

II

10

fi e

e

1 u

u

a

4

FUN’IUAUON UflLD r u/a SERICA

- . nt-a 3—O

0 10 20 30 40 5040 70 •050 Á00h10120OA4Ot0Oh*OflO~0

CHitO = 5.80 , 001 tI.’2 curie. ir • 0,250>

Vida Media

156



IV.8.3 COMPARACIÓNDE LAS CONCENTRACIONESDE CAFEÍNA -HALLADAS

EN LOS TIEMPOS 6, 12, 24 Y 48 HORAS- ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS

En la tabla IV.38 se representala comparaciónexistenteentreel grupo de sujetos

sanosy el de pacientescirróticoscompensadoscon relacióna lasconcentracionesde cafeína

presentes en el suero o la saliva en los tiempos 6, 12, 24 y 48 horas.En la tablaIV,39 se

informa sobre la comparación entre los dos grupos de cirróticos -compensadosy

descompensados-.Parala elaboraciónde estastablasse hancalculadolas concentracionesde

cuyosvalores no sedisponía,realizando la interpolacióno extrapolaciónpertinentecon la

ecuacióny parámetrosrepresentativosde la cinéticadel sujeto o pacienteen cuestión,

Se puedeobservaren los resultadoscómo se obtienendiferencias significativas en

todos los tiempos investigadoscuandose comparansanoscon cinéticoscompensados.Esto

es válido tanto paralas muestrasde suerocomo de saliva.

Cuandola comparaciónseestableceentreel grupo de cirróticos compensadosy el de

cirróticosdescompensados,las diferenciasalcanzansignificacióncon las muestrasobtenidas

a las 24 horas, y aumentaen las obtenidasa las 48 horas. La significaciónes ligeramente

superioren las comparacionesestablecidascon las muestrasde sueroqueCOfl lasde saliva.
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Tabla I1~,38.- Comparaciónentre las concentracionesuresentesa distintostiempos en

el grupodesujetossanosy enel 2rupo de nacientescirróticoscomnensados

SANOS COMPENSADOS

Fluido tiempo de t Nivel de
cafefna u cat’elna e

biológico muestreo (It) significación
(~g ¡mi) (pglml)

SUERO

6

12

24

48

4.29

1,87

0,44

0.02

1.86

1.12

0.37

0.03

6.94

5,49

3.77

1.85

2.04

2.23

2.38

1/71

3.75 p CC 0.001

5.86 p CC 0,001

5.69

4.41

p CC 0.001

p ‘c 0.001

6 3,80 1.71 5.74 2.22 2.66 p CC 0.05

12 1.76 1.14 4.80 1.93 5.43 p CC 0.001

24 0.38 0.40 3,51 2.08 6.08 p CC 0.001

48 0.05 0.11 1,60 1.42 4.50 p CC 0.001

SAL!VA
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Tabla IV.39.- Comparaciónentre las concentracionesoresentesa distintostiemposen

el grupo de pacientescirróticos comnensadosy en el de descompensados

COMPENSADOS DESCOMPENSADOS

Fluido tiempo de t Nivel de
cafeína u cafeína ti

biológico muestreo (h> significación
(pg/mI) (pg/mI)

SUERO

6

12

24

48

6.94

5.49

3.77

LBS

2.04

2.23

2,38

1,71

7,14

6.59

5.93

4.56

1,77

1.95

2.06

2.09

0.28

1.45

2.67

3.97

N.S.

N,S.

p CC 0.05

p CC 0.001

6 5.74 2.22 6.98 1.81 1.62 NS.

12 4.80 1,93 6.19 2.22 1.86 N,S.

24 3,51 2.08 5.26 1.55 2.60 p CC 0.05

48 1.60 1,42 3.69 1.79 3.64 p CC 0.01

SALíVA
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151.8.4RELACIÓNENTRELA PUNTUACIÓNCHILD YLAS CONCENTRACIONES

DECAFEÍNA (24 Y 48 HORAS)EN PACIENTESCIRRÓTICOS.UTILIDAD DE LAS

CONCENTRACIONESC-24 Y C-48 DE CAFEÍNA COMO PRUEBA DIAGNÓSTICA

En la tabla IV.40 y IV.41 se informa sobre las concentracionesséricasde cafeína

alcanzadasa las 24 y 48 horasde la administraciónde estasustancia,en sujetossanosy en

pacientes cirróticos, respectivamente,

En la tablaIV.42 se presentanlos datosrelativosalas correlacioneshalladasentrela

puntuación de Child y las concentracionesde cafeínacorrespondientesa los tiempos de

muestreode 24 y 48 horas.El coeficientede correlacióny la significaciónobtenidacon las

concentracionescorrespondientesa48 horassonsuperioresa los obtenidoscon las muestras

de24 horasy, del mismomodo,las muestrasséricaspresentanunasignificaciónsuperiorque

las muestrasde saliva.

En la tabla IV.43 se muestranlos cálculos parahallar la sensibilidad,especificidad,

valor predictivopositivo y valor predictivonegativode la concentraciónséric.a halladaalas

24 horascomo unapruebadiagnósticaparadiferenciarsujetossanosde pacientesconcirrosis

hepática.Como puntode cortese fijó el valor de 1 ~gIml.

En la tabla IV.44 se muestralo propio parala C-48, habiéndoseestablecidoel punto

de corteen 0.2 ng/ml.

Los resultadosindican una sensibilidadde 96.77%,unaespecificidaddel 100%, un

valor predictivo positivode] 100% y un valorpredictivonegativodel 93%, en amboscasos.
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Tabla IV.40.- Concentracionesalcanzadasa las 24 y 48 horasde la administraciónde

la cafeínaensujetossanos

Sujeto C-24 C-48
fl
0 (pg/ml) (pglml)

2

3

4

5

6

7

8

9

lo

11

12

13

‘4

1.00

0.50

0.00

0.92

0,22

0,05

0,40

0.90

0,56

0,84

046

0.21

0.00

0.00

0.00

0,03

0.00

0.07

0,00

0,00

0,02

0.07

0.02

0.08

0.02

0.01

0,00

0.00
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Tabla IV.41.- Concentracionesalcanzadasa las 24 y 48 horasde la administraciónde

la cafefnaen nacientescirróticos

Paciente C-24 C-48

IIi (pglml) (pg/ml)

2

3

4

5

7

8

9

10

11

12

13

14

I5

16

2.27

4.99

2.92

6.31

3.38

7.51

1.46

4.50

2.26

6.60

15]

6.31

4,80

2.25

2.01

1,59

3,53

1.55

5.05

1.57

6.50

0.53

2.07

0.29

4.00

0.50

3.87

3,91

0,70

0,68
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TablaIV.41.- SIGUE

Paciente C-24 C-48

(pglml> (.ugfinI)

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

9.22

3.47

5,95

4.34

to.I1

6.82

5.72

5.54

1.98

8,33

6.97

1,74

6,31

4,13

5,58

0.72

5.78

1.50

3,73

4,05

8.74

6.34

3,25

3.91

0.25

7.19

3,75

0.22

4,95

2.31

3.01

0,01
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Tabla IV.42.- Re2resiónentre la puntuaciónde Child y las muestrasC-24 Y C-48

fluido biológico t de muestreo <ti) r F Significación

24

SUERO
48

0,389

0.568

5,16

13,81

p CC 0.05

p CC 0.001

24 0,408 5.79 p CC 0.05

48 0.512 10,30 p CC 0.01

Tabla IV.43.- Sensibilidady Especificidadde la C-24 sérica

CIRROTICOS SANOS

C-24 > 1 pg/ml 30 0

C-24 ~ 1 pg/mI 1 14

Total 31 14

Sensibilidad (%) 30 * 100 /(30 + 1> = 96,77%

Especificidad (%) — 14 * 1001(0 + 14) = 106%
Valor predictivo positivo (%) = 30 * ~ 1 30 + 0 100%

Valor predictivo negativo (%) = 14 * 100 ¡ (1 + 14) 93%
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Tabla151.44.-Sensibilidady Especificidadde la C-48 sérica

CIRROTICOS SANOS

C-48 > 0.2 pg/mI 30 0

C-48 ~ 0.2 pglml 1 14

Total 31 14

Sensibilidad(%) = 30 * 100 /(30 + 1) = 96.77%

Especificidad (%) = 14 * 100 1(0 + 14) = 100%
Valor predictivo positivo (%) = 30 * 100 /30 + O = 100%
Valor predictivo negativo (%) = 14 * 100 ¡(1 + 14) = 93%
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‘1

V.1 TÉCNICA ANÁLITICA

La técnicaanalíticade cromatografíalíquida paracuantificaciónde cafeínaen suero

y saliva que hemos puesto a punto ofrece algunas ventajasrespectoa las publicadas

anteriormentey quese revisaronen el apartado11.3.5.3del capitulode Fundamentos.

-La fasemóvil usadaen nuestratécnicano lleva solución tampón,a diferenciadelas

publicadas hasta la fecha (Berlin, 1984), (Scott, 1984), (Abernethy, 1985), (Beach, 1986),

(Lelo, 1986), (Alkaysi, I988), (Carbó, 1989)...En nuestrométodo, se componede agua,

ácido acético, metanoly acetonitrilo. La ausencia de solución tampón supone un ahorro de

tiempo en la preparaciónde la fasemóvil, al no tenerque manipularsales,ajustarpH, etc.

Por otro lado, la ausenciade salespuedemejorarla eficaciade la bombadel cromatógrafo,

alargandola vida de los pistonesde dicha bomba.

-En nuestratécnicano se ha utilizado unaextraccióncon disolventesorgánicos.Los

autores citados, a excepciónde Berlin <1984) y Alkaysi (1988), han utilizado una fase

extractiva orgánica, seguida de evaporación a sequedad del disolvente orgánico y

recomposicióndel extractoseco, lo que alargaenormementeestafasepreparativaprevia a

la inyección de la muestra en el cromatógrafo.Berlin (1984) y Alkaysi (1988) recurrierona

una precipitación deproteínasseguidadecentrifugación,el primeroconacetonitriloy Alkaysi

con sulfato de cinc. Cuando poníamos a punto nuestra técnica analítica, ensayamos con

acetonitrilo, pero encontramos una deformación del pico correspondiente a la cafeína y al

estándar interno que usábamos entonces (7-Q3-hidroxipropil)-teofilina). Es posible que el pH

de nuestra fase móvil (=~ 2.9), inferior al de Berlin (1984)queusó unasolucióntampónde

acetato de pH = 4.0, facilite alguna reacciónde la cafeína y el estándar interno en nuestras

condiciones de trabajo. Esto nos llevó a investigar otros reactivos precipitantes, obteniendo

con el metanol excelentes resultados, sin los problemas mencionados del acetonitrilo,

La precisión y coeficientes de extracción obtenidos (tablasIV.3 a IV.6) no hicieron

necesariala utilizaciónde estándarinternopara la cuantificacióndel procesoextractivo. Los

trabajos consultados han empleado el estándarinterno, lo que alarga los tiempos de

preparación previa de l.a muestra. Además, si el estándar interno es más apolar que la cafeína,
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se alarga el desarrollo del cromatograma. Por el contrario, si se recurre a un compuesto más

polar que la cafeína, su tiempo de retención será menor, por lo que puede coincidir con el

de otras sustancias presentes en el suero que tienen un tiempo de retención menor que el de

la cafeína, lo que haría imposible la cuantificaciónde ésta.

En nuestras condiciones analíticas, el factor limitante de tiempo para la cuantificación

de las muestrasha sido el tiempo de desarrollode los cromatogramas(menos de chico

minutos) y no el procesado previo de las muestras, que suele ser el proceso más largo en

cromatografía líquida.

El desarrollodel cromatogramaen esecorto tiempo no ha presentadoproblemasde

especificidad, tal como se mostró en la figura IV.5, dondesepueden apreciar los tiempos de

retención de los tres principales metabolitos de la cafeína, significativamente menores que el

de la cafeína (2.38 mm. la teobromina,2.86 mm. la paraxantinay 2.95 mm. la teafihina).

La especificidad, sensibilidad y exactitud de nuestro método es semejante al obtenido

porlos investigadoresreferenciados,perosepuederesaltarque la técnicaanalíticaque hemos u

desarrollado presenta notables ventajas en cuanto a sencillez y tiempo, lo que puede resultar

esencial cuando han de procesarseun elevadonúmerode muestras.

V.2 MODELO FARMACOCINÉTICO DE LA CAFEÍNA

Algunos autores han señalado que la cafeína tiene una farmacocinética de eliminación

no lineal o dosis-dependiente (Dan-Shia, 1983), <Cheng, 1990), aunque la mayoría de

investigadores no han podido comprobar este comportamiento. Varios investigadoreshan
fi

encontrado que a las dosis habitualmente usadas, la cafeína presenta una farmacocinética

lineal. Así, Newton (1981)administrandodosiscrecientesavarios sujetos, hasta una cantidad

de 750 mg de cafeína, no encontró disminuciones en el aclaramiento de esta sustancia a esas

dosis tan elevadas, lo cual resulta significativo. Con diseños semejantes, Bonati (1982)

investigó con dosis de hasta 10 mg/Kg- y otros investigadores(Mays, 1982), (Biancbet

1988), han encontrado resultados similares.
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Nuestrodiseñoexperimentalno ha permitidocomprobarsi existeunafarmacocinética

de eliminaciónde la cafeínano lineal, aunqueal ser mayoría¡osautoresque hancomprobado

el comportamiento lineal de la cafeína hasta dosis muy superiores a la empleada por nosotros,

hemos optado por ajustar nuestros datos experimentales a una eliminación de tipo lineal según

modelosde uno y de dos compartimentos,

Nuestrosresultadosindicanque un treintapor ciento de casosno secomportacon la

simplificación que supone asumir un modelo monocompartimental.

En el trabajo pionero de Desmond(1980) sobre la eliminación disminuida de la

cafeína en la cirrosis hepática, los datos experimentales se ajustaron a una ecuación

monoexponencialpor regresión lineal de las transformaciones logarítmicas de las

concentraciones plasmáticas frente al tiempo. Sin embargo, un detallado estudio de sus datos

indican que el ajuste realizado a una línea recta podría haber sido mejor con una ecuación

biexponencial. De acuerdo con este autor, diversos investigadores (Newton, 1981),

(Bianchetti, 1988), (Holstege,1989), asumen un modelo monocompartimental para el ajuste

de sus puntos experimentales. A la vista de nuestrosresultados,opinamosqueesteajustees

más la consecuencia de una simplificación que una realidad.

Porotra parte, son varios los trabajosqueprefieren referirsea la “fase terminal de

eliminación” para el cálculo de la vida media.Porejemplo,May (1982)calculéla vida media

utilizando los datos de concentraciones séricas obtenidos entre las 2 y las 12 horas, Sin

embargo, el tiempo necesario para alcanzar la concentración máxima (yj lo obtuvo en un

intervalo que iba desde 15 a 50 minutos, por lo que da a entenderque en eseperíodo

comprendido entre el t,,,~ y las 2 horas existió un comportamientodistinto (fase de

distribución) que a partir de las 2 horas,Asimismo, Scott(1988y 1989) señalóquesusdatos

se ajustaron a una ecuación poliexponencial según un algoritmo de regresión no lineal

mediante mínimos cuadrados ponderados utilizando el programa NONLIN, pero no se

ofrecieron más detalles sobre el tipo de ecuación encontrada, Teniendo en cuenta que este

autor administré la cafefna por vía oral, el referirse a una ecuación poliexponencial no

permitediscriminar entreun comportamientomono,bicompartimental,etc.
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Nuestros resultados son coincidentes con el trabajo de Blanchard (1983). En dicho

trabajo se utiliza, a semejanza del nuestro, I<,~ o 13 para extrapolar las áreas bajo la curva,

dependiendo del modelo farmacocinético encontrado para cada sujeto (mono o

bicompartimental), Es decir, para algunos individuos los puntos experimentales se ajustaban

mejor a un modelo monocompartimentalmientras que en otros sujetos el ajuste fue

significativamente mejor con un modelo bicompartimental. Blanchard (1983) realizó su

estudio con 10 sujetos sanos y encontróque cuandoadministrabala cafeínapor vía oral, 2

de los individuos mostraron una cinética bicompartimental. Cuando la vía de administración

fue la intravenosa,la proporciónde “bicompartimentales”aumentóa 5 sujetos.

La proporción de comportamientosbicompartimentalesencontradapor Blanchard

(1983) cuandoadministrala cafeínapor vía oral (2 de 10) essemejantea la encontradaen

nuestroestudio(4 de 14 sujetossanos).En el presentetrabajo seha estudiadosi el hechode

presentarcirrosis, sobrepesoo ascitispodría influir en el tipo de modelo farmacocinético,

pero no hemosencontradodiferenciasen la distribuciónde frecuenciasde modelosmonoo

bicompartimentalesdebidasa ningunode estos factores(tabla IV.23).

Parece lógico que el tiempo necesario para alcanzar la concentración máxima (c,n&),

que fue muy corto en general, pero extraordinariamente corto en varios de los sujetos,tenga

alguna influencia. En aquellos en que la c,,,j~ se alcanzó m~s tarde, mientras duró la

absorción,la cafeínaestabapasandoal compartimentoperiféricoy al alcanzarseestepunto,

el compartimentocentraly el periféricoestabanya en equilibrio, por lo quea partir de aquí

su eliminación se ajustababien a un modelo monocompartimental.En estos casosla K,k

encontradaenglobarfatambiénel procesode distribución, Es sugerenteen este sentidoel

trabajode Blanchard(1983),dondevaríala proporciónde bicompartimentalesen funciónde

la vía de administraciónutilizada, tratándosede los mismos individuos.

En nuestro trabajo, la media del t,,1~ en los individuos monocompartimentaleses

próximaa las dos horas,mientrasque los individuos bicompartimentalespresentanun t~

próximo a una hora, si - bien las diferencias entre estas medias no es estadisticamente

significativa.
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V.3 EFECTODE VARIOS FACTORES(TABACO. CAFÉ Y ALCOHOL) SOBRELOS

PARÁMETROSFARMACOCINiÉTICOSDE LA CAFEÍNA

-TABACO: El tabacoes un factor que aumenta la velocidad de eliminación de la

cafeína,lo que ha sido puestode manifiestopor varios autores(Parsons,1978), (Kotake,

1982), (Joeres,1988), (Murphy, 1988),que hancomprobadounaelevacióndel aclaramiento

y unadisminución de la vida mediaen fumadorescon respectoa la población queno fuma.

Este efecto del tabaco era previsible si tenemos en cuenta que la vía metabólica más

importantecuantitativamentede la cafeínala constituyelas N-desmetilacionesque sufreesta

sustanciaparadarlugarmetabolitosdimetilados(Cornish,1957), (Wietholtz, 1981), (Kotake,

1982), (Grant, 1983a), y que el responsablede estasdesmetilacionespareceser el sistema

citocromo P-450, en particular el isoenzima P-448 (P1-450) o citocromo inducible por

hidrocarburospolicíclicos aromáticos(Aldridge, 1977), (Parsons, 1978), <Tang, 1983),

(Bonati, 1984), (Geneve,1990).

Aunquenuestrosresultadosson coincidentescon los de Scott (1989)queno encontró

relación entre el hábito de fumar y la cinética de la cafeína,estimamosque la ausenciade

diferenciassignificativasentrefumadoresy no fumadoresse debe,en nuestroestudio, más

al tamaño de la muestra investigada que a una discrepanciacon los autores citados

anteriormente.En estesentido,caberesaltarquetanto los valoresdel aclaramientocomo de

la vida media,en todoslos grupos,apuntanaun metabolismoaumentadodela cafeínadebido

al efectodel tabaco(tabla IV.24),

-CAFÉ: En nuestroestudio no se han observadodiferencias significativas en los

parámetrosfarmacocinéticosde la cafeínadebidasal consumode café, en ninguno de tos

gruposobjetode estudio(tabla IV.25). Estos resultadosson coincidentescon los de George

(1986). Caraco (1990) encontró un aumentosignificativo del aclaramientode la cafeína,

posiblementedebidoa unainducción enzimáticade la función oxidasamixta, En el presente

trabajo, dado el tamañode la muestraanalizaday la falta de un diseñoapropiadopara

investigarel efectoinductorde la cafeínasobresu propio metabolismo,no podemosobtener

conclusionessobre si el consumocrónicode café influye o no sobre el metabolismode la

cafeína.
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-ALCOHOL: En el trabajo antes mencionado, George (1986) encontró una

disminucióndel aclaramiento(36%) y un aumentode la vida media(72%) de la cafeína,al

estudiar el efecto de una ingesta aguda de etanol (50 g/dfaduranteunasemana).En nuestro

trabajo, a diferenciade éste, el efecto que se ha estudiado(tabla IV.26) ha sido el del

consumocrónico de alcohol, cuyo efecto inductor del sistema niicrosomal hepáticoes ¡

conocidodesdehacetiempo (Kater, 1969), (Sandor, 1989), (Hoyumpa,1982),

El consumocrónico de alcohol puedeacelerarla eliminación de la cafeínaen los

sujetossanos,induciendosu metabolismoen hígadosnormaleso bien por su efectosobreel

flujo urinario. Es conocidoqueel etanolejerceun efectodiurético.Aunquees indudableque

la gran cantidaddeliquido ingerido habitualmentecon lasbebidasalcohólicascontribuye,el

etanol en sí produceuna respuestadiuréticapronunciadaen el hombre,debidaal efecto

inhibidor sobre la secreción de ADH (RaIl, 1991). Por otro lado, Trang (1985) ha

comprobadocomoel aumentoen el flujo urinario se correlacionabien conel aumentoen el

aclaramientode la cafeína.Este investigadorsugierecomoexplicaciónparaestaobservación

que el aumentodel flujo urinario produce un incrementoen el aclaramiento renal de la

cafeínay de sus metabolitosdinietiladosinicialmenteformados.Esteincrementoaumentael

aclaramientono renalde la cafeínaal disminuirel efectocompetitivo parasu desmetilación, Y’

por partede sus metabolitosdimetilados,

En cualquiercaso,debidoal diseflo experimentaldenuestroestudio,ha sidoimposible

aislarel efecto de estos tres factores(tabaco,café y alcohol) ya que, en general,los sujetos
>1

quefumaban tambiénbebíany eran consumidoreshabitualesde café. Aunque el efectodel 3

,—1
ji —tabacoha sidosuficientementeestudiadoen numerosostrabajos,quedaporaclararlos efectos

del consumocrónico y agudodel etanol, asícomo la influencia de la ingestade café sobre ir
la farmacocinéticade la cafeína,tanto en la población sanacomoen lospacientescirróticos.

V.4 PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE CAFEÍNA EN SALIVA

La observaciónde que las concentracionesde un fármacoen saliva son a menudo

proporcionales a las concentracionesséricas o plasmáticasha llevado, en numerosas - - -
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investigaciones(Danhof, 1978), (Paxton,1979),a sustituirla sangrepor sativapararealizar

los estudiosfarmacocinéticos,Entre los realizadoscon cafeínadestacan:Newton <1981),

Zylber-Katz, (1984), Jost (1985 y 1987),Kraemer<1988),Scott(1989).

Las ventajasdeutilizar la salivaen sustituciónde la sangreson evidentes:la obtención

de la saliva no es agresiva,sepuedeobtenerun númeroelevadode muestrassin someteral

pacientea numerosasvenipuncioneso a la implantaciónde unavía. Como consecuenciade

lo anterior,no existe riesgode infección ni se dañan las venasde los individuosobjetodel

estudio.

Nuestrosresultadosindican quelas concentracionesde cafeína,en saliva, son un 74

por ciento de las obtenidasen suero.Estos valores estánde acuerdocon otros publicados

anteriormente(Newton, 1981), (Zylber-Katz, 1984), (JosÉ,1987), etc, Aunqueseha señalado

(Zilber-Katz, 1984) que la relación del pH de la saliva con relaciónal plasmapodría influir

en la proporciónde cafeínade la saliva respectoal plasma, el valor tan bajodel pK~ de la

cafeína(0.80) hacepoco probableestehecho(Mucklow, 1982). Además,se sabequeel pH

de la salivadependedel flujo de la misma> por lo que en nuestroestudio,las muestrasde

saliva se obtuvieronsin estimulaciónprevia de la misma,

Hay numerosaspublicaciones(Danhof, 1978), (Paxton, 1979), etc., queseñalanque

las concentracionesde algunosfármacosen saliva son proporcionalesa las concentraciones

de la fracción no unidaa proteínasplasmáticaso fracciónlibre, mientraslas concentraciones

séricas o plasmáticasgeneralmentereflejan (salvo que se indique lo contrario) la fracción

libre másla fracciónunidaa proteínasplasmáticas(Danhof, 1978).De la concentraciónsérica

total de cafeínasólo un treinta por ciento está unidaa la albúminaplasmática(Desmond,

1980), (Patwardham,1980), (WallhÑider, 1985b). Por otro lado, el contenidode albúmina

en saliva es inferior a 0.11 g/l (Zengo,1971).Debido a esto, las concentracionessalivalesde

cafeína probablementereflejen las concentracionesde la fracción libre, aunque son

ligeramente superiores a lo que cabiera esperar si coincidieran exactamente con esta fracción,

sin que sepamos explicar a que se debeesta diferencia,

Los resultados obtenidos en los parámetros farmacocinéticos de la cafeína usando las
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muestras de saliva, no difieren significativamente de los publicados previamente por otros

autores,aunquenuestrosresultadosdel aclaramientosalival de cirróticos son ligeramente

inferioresa los halladospor Jost (1987) y por Scott (1989). En su estudio,Jost utilizó un

modelo de regresión lineal y sólo dos muestras de saliva para hallar las constantes

farmacocinéticas. Además, empleó un volumen de distribución fijo e igual para todoslos

pacientes. Scott (1989) estudió una muestra de 19 cirróticos, que es sensiblemente inferior

ala investigadaen nuestrotrabajo.Porotrolado,hemosencontradoquetantoel aclaramiento

como la vida media salival se correlacionan estrechamente con el aclaramiento y la vida

media sérica, respectivamente,por lo que podemosconcluir que estos parámetros

farmacocinéticospuedenserestimadoscorrectamenteapartir delos correspondientessalivales

(tabla IV.27 y figura IV.13).

En relación con el volumen de distribución, nuestros resultados indican un ligero

aumentode esteparámetrocuandose calculaa partir de datossalivalesen relacióna cuando

es hallado a partir de datos séricos, pero no hemos encontrado una correlación

estadísticamente significativa entre estos valores,

V.5 CÁLCULO DE LOS PARÁMETROS FARMACOCINTÉTICOS (CI y t14 DE LA

CAFEINA CONDOS MUESTRAS DE SUEROO DE SALIVA

Para la determinación del aclaramiento y de la vida media a partir de dos únicas

muestras se usaron las ecuaciones 111.9 a 111,13 del apartado111.3.5.Las ecuaciones111.10

a 111.12 suponen una simplificación del modelo a una representación monocompartimental

para una administraciónintravenosa.El utilizar la vía oral no eraprevisiblequeindujeraun

gran error, dadala gran velocidadde absorciónde la cafeína(K,b > > K~.

Parael grupo de sanos,las mejoresestimacionesde los parámetrosfarmacocinéticos

se obtienen con las muestras obtenidas en los tiempos 3 y 12 o 24 horas. Dentro del grupo

de cirróticos, los tiempos óptimos de muestreo son 3 o 6 y 48 horas,Siempreseentiendeque

estos tiempos se refieren a partir del momento de la administración de la cafeína. Si lo que

se deseaes utilizar los parámetrosfarmacocinéticosde la cafeínacomopruebade función

hepática,obtenermuestrasa las 3 y 24 horas, tiene el inconveniente de que si el sujeto es
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sano, es bastante probable que a las 24 horas no tenga concentraciones detectables de cafeína

(del orden de décimas de gg/ml). Si se utilizan los tiempos 3 y 12 horasy el individuo es

cirrótico, es posibleque en eseespaciode tiempo las caídasde concentracionesdecafeína

sean mínimasy, por tanto, elevadoel error al estimarlos parámetrosfarmacocinéticos,

Si lo quesedeseaes conocersi el individuopresentao no unaanomalíafuncionaldel

hígadoo, incluso,si estecomportamientohepáticoes muy anormalestosinconvenientesque

acabamos de mencionar no deben constituir un problema ya que, tanto en un caso como en

el otro, la diferencia en la eliminación de la cafeína permitirá aproximarnosa su

comportamiento hepático. Además es posible, con este mismo fin, utilizar las concentraciones

de cafeínaobtenidasa las 24 o 48 horasde la administraciónde la misma, sin necesidadde

calcular susparámetrosfarmacocinéticos.Estaposibilidadserádiscutidamás adelante,

Ninguno de los autores que han recurrido a la simplificación del modelo

farmacocinético para realizar los cálculos (asimilar el modelo a un solo compartimentoy

suponeruna administraciónintravenosacuandoen realidadadministranla cafeínapor vía

oral) (Jost, 1987), (Varagnolo, 1989), ha comprobadosi el realizartales simplificaciones

podríaafectarsignificativamentealos resultados,Dvorchik (1978)advirtió sobreel errorque

sepuedecometeral calcularel aclaramientoa partir de un modelo monocompartimentalen

fármacosque siguen una cinética bicompartimental.Este error es mínimo en algunos

fármacospero es importanteen otros.

Richter(1988)obtuvodosecuacionesempíricasparala determinacióndelaclaramiento

de cafeínaa partir de unaúnica muestra(la obtenidaa las 12 horas de una administración

oral). Una de las ecuaciones la utiliza para concentraciones séricas entre 2 y 6.5 gg/ml, y la

otra, para concentracionesséricaspor encimade 6.5 gg/ml. Richter señalóen su trabajola

imposibilidadde utilizar estasfórmulas cuandola concentraciónencontradaseainferior a 2

pg/ml. En nuestroestudio,el 50 por ciento de los sujetossanospresentarona las 12 horas

concentracionespor debajode estevalor, Además,esteautor asumeen una de sus fórmulas

un volumen de distribución fijo, calculadoa partir del pesocorporal como:

- V (11Kg) = U42 x peso (Kg). Aunque estaaproximaciónpuedeser de valor en algunos

estudios longitudinales, reducirá inevitablemente la sensibilidad de la pruebadebidoaquelas
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variacionesinterindividualesen el volumende distribuciónno son tenidasen cuenta.

Nuestrosvaloresmedidosdel aclaramientoy vida media(séricosy salivales)obtenidos

a partir de dos muestrasno presentandiferenciassignificativascon los calculadosa partir del

métodode diezpuntos.Hemoscalculadolas regresionesque ligan estos dos métodos,Los

valores de los coeficientesde correlación son siempresuperioresa 0.9. Estos resultados

permiten afirmar que no existe problema en considerar un modelo farmacocinético

monocompartimentalparael cálculo, tanto del aclaramientocomo de la vida medía, siendo

posibleestimarcon suficienteseguridad,estosparámetrosfarmacocinéticosa partir de dos

únicas muestras de suero o de saliva.

Vii LA CAFEÍNA COMO PRUEBA DE FUNCIÓN HEPÁTICA EN LA CIRROSIS

V.6.1 PARÁMETROSFARMACOCINÉTICOSDE LA CAFEÍNA

La cirrosis hepática es un proceso patológico en el que existeunagran distorsiónde

la arquitecturay del funcionamientodel hígado>lo quesetraduceen una disminuciónen la

masafuncionalhepática.En pacientescon una gravenecrosishepatocelularseha observado

una reducciónsignificativa de las concentracionesdel sistemacitocromoP-450 y de otros

sistemasenzimáticosque actúansobre el metabolismode fármacosy xenobióticos (Farrelí,

1979).

Estosdos hechosjustifican la reducciónen el aclaramientode la cafeínaobservadoen

pacientescon una hepatopatíacrónica, con independenciade una mayor o menor actividad

de sus lesiones.

Desdeel año 1976 en queStatlandseñalóel aumentoen la vida mediade la cafeína

que presentaba un hepatópata alcohólico, los parámetros farmacocinéticos de la cafeínahan

sido muy usadoscomo indicadoresde la función hepática.En muchos de los primeros

trabajos, la vida media plasmática o sérica fue el único parámetro medido. Sin embargo, la

vida media de un fármacodependede la distribución de la sustancia y de su aclaramiento,

y ambos pueden verse alterados de forma independiente en las enfermedades crónicas
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hepáticas como es el casode la cirrosis (Branch, 1976), (Rowland, 1980). El aclaramiento

hepático constituye una medida másexactade la capacidaddel hígadopara eliminar una

determinadasustanciaya queno dependedel volumendedistribucióndeésta(Perrier,1974),

(Wilkinson, 1975), (Winkler, 1979), (Rowland, 1980).Posteriormentea Statland(1976)son

varias las publicacionesque han estudiadola farmacocinéticade la cafeínacomo indicador

del metabolismo hepático de fármacos o como indicador de la funciónhepáticaen diversos

tipos de hepatopatias (flemas, 1977), (Statland,1980), (Desmond,1980), (Wietholtz, 1981),

(Renner, 1984), (Wahll~nder, 1985a), (Wang, 1985>, (Kallow, 1985 y 1986), (Lelo, 1986a),

(Jost, 1985 y 1987), (Klooster, 1986), (Marchesini, 1988) (Campbell, 1987a y 1987b>,

(Wahllánder, 1989)...

Son menoslos autoresquehaninvestigadola farmacocinéticade la cafeínaen relación

a la cirrosis hepática, sobretodo los que no estudiandentro del mismo grupo, pacientes

cirróticos junto con otro tipo de hepatópatas<Scott, 1988 y 1989), (Hasegawa, 1989),

(Holstege, 1989)...

M Diferencias entre los distintos ~ruDos

:

En nuestrosresultadoscabedestacarlas diferenciasencontradasentretodoslos grupos

estudiados,con relación al aclaramientoy a la vida media, Tanto el aclaramientocomo la

vida media(séricosy salivales)son significativamentediferentes(p < 0.001)en el grupo de

sanoscon respectoal grupode cirróticos compensados.Tambiénson distintos (p < 0.001)

entre el grupo de cirróticos compensados y el de cirróticos descompensados. Destaca en estos

resultados la gran variabilidad observada en estos parámetros dentro de cada uno de los

grupos,siendomayoren los gruposdecirróticos que en el grupode sanos.Los valoresque

hemos encontrado son semejantes a los de otros trabajos publicados anteriormente ya

mencionados.

Con respectoal aclaramientoy la vida media salivales, Scott (1989) no encontró

diferencias significativas entre el grupo de sanos y el grupo de cirróticos compensados,

aunque su tamaño de muestra fue bastante inferior <29 individuos en total) al del presente

trabajo (45 individuos).
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Hasegawa(1989) sólo estudió,en relación con la cafeína, la concentracióndeesta

sustanciaen ayunasen individuos<sanosy cirróticos) conunasingestaspreviasde cafeínaen

la dietaqueno diferían significativamente.

Nuestros resultados son más próximos a los publicados por Holstege (1989). Este

investigador dividió a la muestra cirrótica en tres categorías según laclasificaciónde Child-

Turcotte: A <puntuación 5-6), B <puntuación7-9) y C <puntuación 10-15), y encontró

diferenciassignificativasentreel grupode sujetossanosy el depacientesconcirrosis Child

A, en cuanto a la vida media, actaramiento y área bajo la curva.En nuestrotrabajo,con fines

prácticos y dado el tamaño dela muestrainvestigada,hemosdividido a los cirróticos en dos

únicas categorías,como ha sido detalladoanteriormente,por lo que el estudiodel Hoistege

no es del todo comparableal nuestro.

Con respectoal volumen de distribución, aunque las diferencias entre sanos y

cirróticos no alcanzansignificación estadística,nuestrosresultadosparecen indicar que el

incrementoen el deteriorohepáticocursacon un aumentoen el volumende distribución,El

grupodecirróticos descompensadospresenta,en nuestroestudio,un valorsignificativamente

superior (p < 0.01) al de cirróticos compensados(0.70 1/Kg frente a 0.52 11Kg). La

interpretacióndeestosresultadospodríaser, porun lado, la expansióndel volumencirculante

que presentanlos cirróticos con hipertensiónportal moderadasin ascitis, para tratar de

compensarla tensiónarterial y, porotro, lapropiaascitis, quesuponeunamayorproporción

de líquidos en el organismodel pacientecirrótico (Arroyo, 1988).

En la salivano encontramosdiferenciassignificativasentrelos distintosgrupos.Scott

(1989) encontróuna disminuciónsignificativa (p < 0.05)en el volumende distribuciónde

los pacientescirróticos (0.3811Kg) en relacióncon los sanos(0.41 11Kg), aunqueno explicó

comohabíacalculadoestosvalores.Por otro lado,no supointerpretaraquépodíaserdebida

esta variación. Teniendoen cuentaque existenvarias formas de calcular el volumen de

distribución,que puedeninfluir en el resultadofinal (Rowland, 1989), y quelas diferencias

encontradasson mínimas,pensamosqueestaobservaciónde Scott (1989> en el volumende

distribución a partir de datossalivalespuedeno ser relevante.
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Queda por aclarar en nuestro trabajo, si las diferenciasencontradasen los pacientes

cirróticos, respecto al aclaramientoo la vida media de la cafeína,son debidasa una

disminuciónen la masafuncional hepática,a unadisminuciónde los sistemasenzimáticosO

a ambas.

B~ Correlación del Cl y t
11, con la puntuaciónde Child. albúmina.bilirrubina y tasa de

protrombina

:

Hemos estudiado la correlaciónentrela puntuaciónde Child y la vida mediasérica,

queresultó ligeramentesuperiora la encontradaparael aclaramiento.Por otro lado hemos

halladotambiénla relaciónentre]a puntuaciónde Chi]d y los parámetrossalivales.Hoistege

(1989) estudió la correlación entre el aclaramiento de cafeínay Za puntuaciónde Child-Pugh,

y obtuvo un coeficiente de correlación r = ~0.635 (p < 0.001), bastantesimilar al

encontradopor nosotros(TablaIV.37 y FiguraIV. 16).

Las correlaciones obtenidas entre la puntuación de Child y los parámetros salivales son

significativasperolos coeficientesde correlaciónson menoresquecon losparámetrosséricos.

El valor del AIC (Akaike’s Information Criterion) es, en general,siempresuperiorparael

ajustede los datos salivalesque paralos datosséricos,lo que indica un peor ajustede los

puntosexperimentalesde la salivaa la ecuaciónpoliexponencialencontrada,Estepeorajuste

puedeser la explicaciónde la menorcorrelaciónencontradaentrela puntuaciónde Child y

los parámetrosfarmacocinéticossalivalesde la cafeína.

La puntuaciónde Child-Pughes empírica,pero universalmenteaceptadacomo válida

parapronosticarla gravedadde la cirrosis hepática.Sin embargo,Barbare(1985)señalóque

la clasificación de Child aporta sólo una escasa información empírica, ya que se correlaciona

pobremente con el aclaramiento intrínseco del verde de indocianina,por lo queconcluyóen

su trabajo que para evaluar correctamente la función hepática (tanto en el pronóstico como

en la respuesta a tratamientos) es preferible usar medidas directasde la función hepática

mediante técnicas de aclaramiento.

Por otro lado, nuestros resultados indican que el aclaramiento y la vida media de la
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cafeína se correlacionan significativamente con los valores de la bilirrubina y albúmina

séricas, así como con la tasa de protrombina, Las mejores correlaciones se obtienen al

compararlos parámetrosfarmacocinéticosde la cafeínacon la tasadeprotrombina,seguido

de la albúminaséricay, por último, de la bilirrubina sérica. Estos resultados son coherentes

con los encontradospor otrosautores(Holstege, 1989) y con el significadoclínico de estos

parámetros: tanto la albúmina sérica como la tasa de protrombina se relacionan con la

capacidad de síntesis del hfgado, que disminuye en la insuficiencia hepática. Sin embargo,

la elevación de la bilirrubina sérica puede obedecer a varios factores, por lo que es más

inespecifica. Además, su elevación se asocia a otros procesos más que a la insuficiencia

hepática en sí,

O Utilidad de los parámetros farmacocinéticos de la cafeína

:

Uno de los problemas sefialados por algunos investigadores (Geneve, 1990), (Grant,

1983a), etc., consiste en la gran variabilidad de los parámetros farmacocinéticos de la cafeína,

lo que puede dificultar el establecimientode las desviacionesde los “valores normales” que

son atribuibles a la enfermedad hepática, según se ha comentado en el apartado anterior,

En cuanto a la utilidad práctica de la determinación del aclaramiento o de la vida

media de la cafeína, hemos de sefialar que al haber encontradodiferenciassignificativasentre

todos los grupos estudiados, y al correlacionarse significativamente con la puntuación de

Child, esto pareceindicar queel aclaramientode la cafeínatiene interésparadiscernirsi un

individuo tieneel hígadosanoo si, porel contrario,padeceunahepatopatíaimportantecomo

es la cirrosis. Sin embargo al existir una gran variabilidad en la farmacocinética de la cafeína,

ya comentada, puede existir cierto solapamiento entre los valores de los “metabolizadoresmás

lentos” sanos y los ‘metabolizadores más rápidos” cirróticos compensados. Asimismo pueden

solaparse los cirróticos compensados “lentos” con los descompensados “rápidos”.

La variabilidad dentro de un mismo grupo de población puede disminuirse si

subdividimos a esta población en dos o más subgrupos en relación con los factores que se

sabe que afectan a la farmacocinética de la cafeína. Se podría llegar, por tanto, a establecer

unosparámetrospoblacionalesparalos distintossubgruposde población,de formasemejante
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a como se hace en Farmacocinética Clínica para la estimación de los parámetros poblacionales

en distintos subgruposde una población dada. Lo que en FarmacocinéticaClínica tiene

importancia para adecuar la dosis a administrar de un fármaco a un determinado paciente> en

la pruebade la cafeína puede ser de gran interéspara establecerentrequé valores de

aclaramiento o vida media debe oscilar un individuo sano-distintossi es fumadoro no, o bien

si tomamedicamentosquealteranla eliminaciónde cafeína,etc,- o los valoresde un paciente

cirrótico -dependiendo también de si fuma o no y, evidentemente,del gradodeevoluciónque

presente su cirrosis, además deotros factoresquepuedaninfluir en la eliminacióndecafeína

(medicación concomitante, etc.).

En este contexto cabe señalar que nuestro estudio fue diseñado para comprobar si el

comportamiento farmacocinético de la cafeína permitiría distinguir un sujeto sano de otro con

una cirrosis latente, a veces difícil de detectarmediantelas pruebasclínicas y analíticas

convencionales, así como para poder establecer distintas categorías de cirróticos, lo que

pareceposible a tenor de los resultadosobtenidos,con las salvedadesque acabamosde

mencionar. Queda abierta una nueva vía de investigación para estudiar si esta prueba

permitida distinguir el comportamiento de un sujeto sano respectode un pacientecon una

hepatopatia crónica no cirrótica y, a su vez, el de éste con el de un cirrótico compensado.

V.6.2 UTILIDAD DE LAS CONCENTRACIONESOBTENIDAS A LAS 6, 1224 Y 48

HORAS

Han sido vados los investigadoresque, desdeel trabajo de Renner(1984), han

apuntadoel valorde la concentraciónséricao salivaldecafeínaobtenidaenayunascomouna

prueba semicuantitativa de función hepática(Jost, 1987), (Hasegawa,1989). Sin embargo,

la variabilidad inherentea la ingestadiaria de cafeínaha hechoqueesta pruebahayasido

cuestionadapor varios autores(Mooney, 1984). Marchesini (1988) señalóque la cafeínano

ofreceningunaventajasobrela antipirina, al estarestosmétodossimplificados(concentración

en ayunas) fuertementeinfluidos por los hábitos de la dieta, y encontrar una estrecha

correlación entre el aclaramiento de la cafeína con el de la antipirina, Otros autores han

tratadode paliar esta variabilidad homologandoen lo posible las condicionesprevias a la

extracciónde la muestraen ayunas.Así, Hasegawa(1989) comparóuna poblaciónsanacon
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una cirrótica cuyos hábitos en relación a] consumode café no eran significativamente

diferentesentresi. Otros investigadoreshan preferidoadministraruna dosisfija de cafeína

y despuésde un cierto tiempoobtenerunamuestrade sangreo saliva. Wang (1985)encontró

diferenciassignificativas en las concentracionesbasalesde cafeínaen un grupo de nueve

pacientes cirróticos frente a otro grupo de diez voluntarios sanos. En este mismo trabajo

propone una determinación plasmática doce horas después de una dosis estandarizada de

cafeína como una prueba atractiva para medir la función hepática de forma rutinaria,

Coincidimos con Wang (1985) en la necesidad de estandarizar la dosis de cafeína a

administrar-despuésde un períodode abstinenciade la misma- y posteriormentemedir su

concentración sérica o salival. Sin embargo, el tiempo en que dicha determinacióndebeser

realizada creemos que debe ser a las 24 o 48 horas y no a las 12 horas como indicó Wang

(1985). La razón es que, al igual quedicho investigador,hemosencontradodiferencias(p c

0.001) en la concentraciónobtenida a las 12 horas (C-12) entreel grupo de sanosy el

cirróticos compensados (tabla IV.40). Sin embargo, en el estudio de Wang no se trató de

establecer diferencias entre distintas categorías de pacientes cirróticos, En nuestro trabajo, con

el valor de C-12 no hemos encontrado diferencias significativas entre los cirróticos

compensados y los descompensados -ni en suero ni en saliva-, No obstante, utilizando la C-24

si hay diferencias significativas tanto entre el grupo de sanos y el de cirróticos compensados,

como entre éste y el grupo de cirróticos descompensados,lo que, en definitiva, permite

estableceruna cierta graduacióndentro de la cirrosis hepática, así como diferenciar el

comportamiento de un sujeto sano del de otro con una cirrosis latente. Porque no se trata de

discernir entre un individuo sano de otro con un estado avanzado de cirrosis hepática, ya que

esto suele ser clínica y analíticamenteevidente, Muchos de los trabajos publicadoshan

establecidolas comparacionesentre un grupo control -de voluntarios sanos-y otro de

pacientes cirróticos, sin especificar que tipo de cirróticos formaban el grupo. Estas

comparaciones puede que no tengan demasiado interés en el terreno práctico, a pesar de que

se hayan encontrado diferencias significativas, ya que a la media del grupo de cirróticos

puede que hayan contribuido de forma importante los valores hallados en cirróticos

descompensados, que se alejan enormemente de los valores de los sanos.

Si de lo que se trata es de utilizar un dato de concentración de cafeína con un cierto
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valor pronóstico, en una cirrosis ya diagnosticada,la C-48 separamejor a los cirróticos

compensadosy descompensados(p c 0.001) que la 0-24 (p < 0.05), aunqueen ambos

casos las diferencias son significativas. La correlación encontradaentre la 0-48 y la

puntuaciónde Child-Pughes másestrechaque la obtenidacon la 0-24.

Homologandola ingestaprevia de cafeína,las concentracionesobtenidasa las 24 y

48 horasde la administraciónde una dosis prefijada (200 a 300 mg de cafeína> son una

prueba sensible para diferenciar sujetos sanos de cirróticos en sus estadioslatentes.

Igualmenteseríaútil paraestablecercategoríasen la evolución de la cirrosiso, quizás,para

medir la evolución de la enfermedaden un mismo pacientecirrótico.

Por último, los valoresobtenidosde la sensibilidad,especificidad,valor predictivo

positivo y valor predictivo negativo, de la determinación sérica de cafeína, obtenida a las 24

horas de la administraciónde la misma,confirman ]a utilidad de estapruebadiagnóstica,

utilizando un valor límite de referenciade 1 ~¿g/ml.Aunque los resultadosde sensibilidad,

especificidad,etc,, obtenidoscon la concentraciónde las 48 horas son semejantesa los

obtenidoscon la concentraciónde24 horas,el punto decorteestablecidocon la C-48, igual

a0.2 gglml, estáen el limite de sensibilidadde nuestratécnica,por lo queconsideramosmás

útil realizar la pruebaa las 24 horasque a las 48 horas.

La posible dificultad para el uso rutinario de esta prueba, inherente a la complejidad

de la técnica analítica, no debe ser tal si se tiene en cuenta la sencillez de nuestra técnica

HPLC. Por otro lado, existen reactivos comercializados para un método de

enzimoinmunoanálisis(Ou, 1984), (Zysset, 1984) que se puedenemplearen los equipos

habituales con que cuentan los laboratorios de análisisclínicos,
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VI) CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

la).. Se ha validadouna técnicaanalíticaparala cuantificaciónde la cafeínaen el

suero y la saliva -mediante cromatografía líquida- rápida, sencilla y fiable

~ Los datos experimentales de la cafeína se ajustan mejor a un modelo

farmacocinético bicompartimental que a un modelo monocompartimental en un tercio de los

casos.

3a),.. El fluido biológico de elección, para determinar losparámetrosfarmacocinéticos

de la cafeína(aclaramientoy vida media) es el suero.

4~)• Los parámetrosfarmacocinéticoscalculadosa partir de las muestrasde saliva

se correlacionan estrechamente con los obtenidos a partir del suero en los pacientes con

cirrosis hepática,por lo que la salivapuedeser usadaen estospacientes,comoalternativa,

cuando la venipuntura esté desaconsejada.

58)•.. Con la obtencióndedos únicasmuestras,séricaso salivales,en la faseterminal

de eliminación es posible calcular el aclaramiento y la vida media con suficiente fiabilidad.

6»).- Los parámetros farmacocinéticos séricos y salivales de la cafeína -aclaramiento

y vidamedia-son útiles paradiscriminarentresujetossanosy enfermosconcirrosishepática.

7»)... Los parámetrosfarmacocinéticosséricosy salivalesde la cafeína-aclaramiento

y vida media- permiten establecerdiferencias entre los pacientescon cirrosis hepática

compensada y los pacientes con cirrosis descompensada.

8»).- Administrando por vía oral, unadosis estándarde cafeína, su concentración

séricaobtenidaal cabo de las 24 horas, nos permitedetectar,con una alta sensibilidady

especificidad,el transtornode la función hepáticaasociadocon la cirrosis.
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9»). Por último, y como resumen, podemosconcluir que la cafeínapuedeserusada

para valorar la función hepática, en la cirrosis, sin los inconvenientesderivadosde la

complejidad que suele acompaf¶ar a otraspruebascuantitativasde función hepática.

E
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