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I) INTRODUCCION




La cirrosis hepdtica es una enfermedad del hfgado que corresponde a la fase terminal
de una serie de procesos que tienen antes una historia natural con frecuencia larga y diversa

en su etiologfa y manifestaciones clinicas y analiticas.

En relacién con las manifestaciones analfticas, ninguna de las pruebas de funcidn
hepdtica propuestas sirve para medir la funcién hepética global, ni tampoco para diagnosticar

por sf sola una enfermedad hepitica,
Las pruebas de funcién hepdtica deben cumplir los siguientes requisitos ideales:

-Deben ser sensibles, es decir, indicar si el paciente padece o no una enfermedad
- hepdtica, aiin cuando ésta sea leve,

~-Deben ser especficas, es decir itiles para establecer un diagndstico diferencial. Es
importante sefialar que cuanto mds sensible es una prueba, menos especifica resulta, por lo
que puede inducir a error.

-Deben indicar la extensidn de la enfermedad, asf como su posible evolucidn.

~-Deben ser sencillas en su realizacién y baratas en su costo.

Hasta la actualidad no ha sido posible encontrar una prueba ideal de funcién hepdtica
(Chopra, 1985). EI término "pruebas de funcién hepdtica” se refiere generalmente a un grupo
de pruebas bioquimicas que miden varios aspectos de la funcién hepdtica como por ejemplo;
cancentracién sérica de bilirrubina, actividad enzimdtica en suero de fosfatasa alcalina,
aminotransferasas, etc, Estas pruebas se usan a menudo para descartar la presencia de una
patologfa hepdtica, pero es importante resaltar que incluso con valores normales de las
mismas no podemos descartar una importante hepatopatfa. Por ejemplo, hasta un veinte por
ciento de pacientes con cirrosis hepdtica compensada pueden presentar todos los valores
bioguimicos normales o casi normales (Escartin, 1990). Por eso, en la préctica, se requieren
estudios complementarios del higado mediante métodos invasivos -laparoscopia, biopsia
hepdtica, colangiograffa retrdgrada- o mediante técnicas de imagen -ecografia, tomografia

axial computarizada, etc.-

Con fines prdcticos, las pruebas de laboratorio de funcidn hepdtica pueden dividirse en dos



grupos:

En primer lugar estdn las que se usan en la valoracién diagndstica habitual:
concentracion sérica de protefnas -albiimina- y de factores de coagulacién -1, II, V, VII, VIIL,
XIII-, concentracién sérica de bilirrubina, amonio, actividades enzimdticas en suero de
diversas enzimas (fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transferasa, aminotransferasas,

5’-nucleotidasa y dehidrogenasas).

Por otro lado tenemos los pardmetros de metabolismo, capacidad de eliminacidn o
. funcidén cuantitativa hepdtica: El metabolismo de fdrmacos es una importante funcién
fisiolégica del hfgado. Ciertos xenobiéticos o formacos como la aminopirina o la antipirina
se han usado para medir la capacidad funcional del higado, Este segundo grupo de pruebas
tiene la ventaja, frente a los anteriores, de su elevada especificidad para detectar una
enfermedad hepdtica, ademéds de ayudar a cuantificar la respuesta a firmacos que se

metabolicen por la misma vfa que el xenobidtico estudiado.

Para medir cuantitativamente la funcién hepética a partir de la velocidad con que el
higado elimina los xenobiéticos de la sangre o suero, se asume que el proceso responsable
de la eliminacién varfa en funcién de los cambios producidos por la lesién hepética y que,

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

Los xenobidticos usados en clfnica para medir la funci6n hepdtica pueden pertenecer

a dos grupos:

Los de alta extraccién hepdtica, que se caracterizan por presentar un elevado
aclaramiento intrinseco. Los xenobidticos de este grupo se utilizan para valorar el flujo
sangufneo hepdtico, ya que su aclaramiento estd condicionado por el mismo, Diversas
sustancias se han utilizado con este fin: Bromosulftaleina, Verde de indocianina, Rosa de

Bengala, Propranolol, Microagregados de albiimina y Lidocafna.

Los de baja extraccidn hepética son una serie de xenobidticos que presentan un bajo

aclaramiento intrinseco. Su velocidad de eliminacién no depende del flujo sanguineo del



higado sino de la capacidad metabélica del mismo. Varias sustancias se han valorado para
cuantificar la masa funcional hepdtica: Aminopirina, Fenacetina, Antipirina, Diazepam,
Clordizepéxido y Ciclobarbital.

En general, el empleo de estos fArmacos y xenobidticos para medir la funcién hepdtica
no estd exento de problemas: Puede estar asociado con reacciones de hipersensibilidad, es
relativamente complicado de llevar a cabo, suele tener alto costo y es, con frecuencia,

incémodo para los pacientes.

Recientemente, 1a cafefna ha llamado la atencidn de varios investigadores, habiendo
sido propuesta como una sustancia ideal o casi ideal para medir cuantitativamente la funcién
hepdtica. Al presentar un bajo aclaramiento intrinseco sus constantes farmacocinéticas pueden

servir para medir la capacidad metabdlica del higado.

Para la realizacion del presente trabajo, en funcién de lo expuesto, elegimos la cafefna
para valorar si su estudio farmacocinético podria aportar algo al estudio de la cirrosis

hepdtica,

Entre otras ventajas, la cafefna cumple todos los requisitos propuestos por Branch

(1982), para poder emplear una sustancia como prueba cuantitativa de funcién hepdtica:

-No debe ser toxica ni en sujetos normales ni en pacientes con enfermedad hepética
(en nuestro trabajo, cirrosis).

-Debe ser eliminada predominantemente o exclusivamente por el higado.

-Su velocidad de eliminacién debe variar con la enfermedad hepdtica.

-Debe ser posible su administracion intravenosa o la administracién oral; en este
tiltimo caso, su absorcidn ha de ser completa y rdpida.

-Debe ser posible su cuantificacidn o la de sus metabolitos en plasma, saliva, orina

0 aire espirado.

En relacién a la antipirina, el xenobidtico mds cominmente usado hasta ahora como

prueba de funcidn hepdtica, la cafefna presenta las ventajas de su menor vida media -lo que



facilita la realizacién de la prueba- y de su menor toxicidad -lo que aumenta la seguridad de

la misma.,
HIPOTESIS

-1%) Dado que la cirrosis hepética es una hepatopatfa evolucionada que supone una
disminucién en la masa funcional hepdtica -dificil de valorar en sus estadios compensados por-
las pruebas analiticas habituales- es posible que el estudio farmacocinético de la cafefna nos
permita diferenciar entre sujetos sanos y pacientes cirrdticos, y que incluso tenga algiin valor

para definir el pronéstico o la evolucién de la cirrosis hepdtica.
OBJETIVOS

Como consecuencia de la hipdtesis mencionada, nos planteamos los siguientes

objetivos para la realizacién del presente trabajo:

-1°) Comprobar si las constantes farmacocinéticas de eliminacién de la cafefna
-aclaramiento y vida media- permiten diferenciar, en nuestra poblacidn, sujetos sanos de

pacientes con cirrosis hepdtica.

-2°) Estudiar si la prueba de la cafefna tiene valor como indicador del prondstico o

de la evolucién de la cirrosis hepdtica.

-3%) Comprobar si la saliva puede sustituir al suero para la obtencion de los

pardmetros farmacocinéticos de la cafefna, en los pacientes cirréticos,

~4%) Con fines précticos, tratar de simplificar el método de determinacidn del
aclaramiento y la vida media de la cafefna, mediante una o dos muestras de sangre o saliva,

con una técnica analftica sencilla.

-5%) Un objetivo posterior fue valorar la utilidad de una sola determinacién de la

concentracién sérica de cafefna, como ayuda al diagndstico de la cirrosis hepdtica.



II) REVISION BIBLIOGRAFICA




IL.1 CIRROSIS HEPATICA

II.1.1 HISTORIA Y ASPECTOS CONCEPTUALES

El término cirrosis fue propuesto por Laennec a principios del siglo pasado para
definir ciertas caracterfsticas morfoldgicas, sobre todo el color amarillento (en griego,
KIRROS]) que tenfan los higados de las personas que fallecfan de cirrosis. Otra caracterfstica
muy peculiar de estos higados, su endurecimiento ya habfa sido sefialada en el siglo II antes -
de Cristo por Aretio, médico de Capadocia, que describié la inflamacién del higado como
una condicién que podfa conducir al endurecimiento (en latfn, ESCIRROS). Fonéticamente,
en las lenguas grecolatinas, ambos términos se parecen y ademds son breves; de aquf su gran

éxito a pesar de su imprecisién,

Por tanto, el primer concepto que se tuvo de la cirrosis, en relacién a su morfologfa,

fue el de un proceso que originaba un higado endurecido y amarillento,

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

podfan ejercer un efecto perjudicial sobre el higado (Galambds, 1982), (Herndndez, 1986),

La ascitis con cirrosis se describié por primera vez en 1590, la descompensacién

hepdtica con cirrosis en 1685, y la hipertensién portal en 1761.

En 1793, Matthew Baillie llamé la atencién sobre la relacién entre el alcohol y la

enfermedad hepdtica,

En 1842, Rokitansky indicé que el endurecimiento del higado en esta enfermedad

estaba motivado por el crecimiento de tejido conjuntivo.

En 1939, Rdssle establecid los tres criterios que luego fueron ampliamente aceptados

y que segiin €l debfan caracterizar a este proceso:



-19) Necrosis hepdtica
-2°) Formacidn activa de tejido conjuntivo, y

-3°) Regeneracién de las células hepéticas.

Mds recientemente, expertos de la OMS, partiendo de datos exclusivamente
morfoldgicos, han considerado necesarios y suficientes los criterios siguientes para definir

la cirrosis:

-1°) Que el proceso sea lo suficientemente difuso para excluir las lesiones locales,
aunque no es necesario que se lesione cada lobulillo en particular.

-2°) Que exista necrosis, con lo que quedan excluidas las fibrosis puras, por ejemplo
la fibrosis hepética congénita.

-3°) Debe existir ademds regeneracién nodular y fibrosis difusa, quedando excluida

la hiperplasia nodular regenerativa, y
-4°) Debe haber, por fin, distorsién de la arquitectura hepdtica y alteracién vascular,

Estos dos \iltimos criterios son muy importantes: El primero porque constituye la base
del diagndstico histopatolégico en biopsias, y el segundo porque motiva en gran medida la
fisiologia de la enfermedad (Herndndez, 1986),

En los dltimos afios, y a partir de los conocimientos que se han desarrollado como
consecuencia del estudio de la morfologfa por trabajos con biopsias seriadas, investigaciones
experimentales sobre la patogenia de la enfermedad hepdtica producida por el alcohol, y
correlaciones anatomocifnicas y etioldgicas, etc., se ha modificado l6gicamente el concepto

de cirrosis.

Actualmente, se puede definir la cirrosis como un sindrome anatomoclinico, de
etiologfa diversa, con un substrato morfolégico que comprende una desestructuracién
profunda de la arquitectura lobulillar, de cardcter difuso, con compromiso del patrdn vascular

¥ que se expresa clinicamente por una sintomatologfa variada,

Es importante subrayar que el cuadro anatomoclinico asf descrito corresponde a una



fase terminal de una serie de procesos que tienen antes una historia natural con frecuencia
larga y desde luego generalmente diversa en su etiologia y en sus manifestaciones clinicas
y analiticas. A medida que estos procesos van llegando al estadio final de la enfermedad, van
adquiriendo rasgos morfoldgicos, fisiopatolégicos y clfnicos mds comunes, hasta que, por
¢jemplo, la causa de muerte o el estudio macroscépico del higado pueden ser similares en
procesos que han tenido etiologfa y manifestaciones clinicas y analiticas, en su comienzo,

distintas.
11.1.2 ETIOLOGIA

La cirrosis hepdtica es una enfermedad de etiologfa miltiple, como se ha comentado
anteriormente. En realidad, la lista de procesos que pueden conducir a una cirrosis es
bastante amplia. En la tabla II.1 se agrupan las etiologfas mds frecuentes. No obstante, es

indudable que las causas mds frecuentes de cirrosis son el etilismo y la hepatitis viral,

Tabla II.1.- Clasificacidn etiolégica de las cirrosis

I.- Alcohdlica
- IL.- Después de una infeccion viral:
-Virus B y Delta
-Virus no A no B (Virus C)
II1.- Criptogénica
IV.- Por estasis biliar
-Primaria
-Secundaria
V.- Por estasis hepético
VI.- Secundaria a errores congénitos:
-Porfiria hepatocutdnea
-Con déficit de o,-antitripsina
-Hemocromatosis
-Enfermedad de Wilson
-Glucogenosis
-Galactosemia
-Intolerancia a la fructosa
~Tirosinosis
VII.- Mucoviscidosis
VIII.- Telangiectasia heredofamiliar (Rendu-Osler)
IX.- De origen téxico (fdrmacos, productos de usos industrial, etc.)

(Tomado de Herndndez, 1986)



II.1.2.1 Alcohol

Hace ya més de trescientos afios que se demostrdé el efecto perjudicial que el alcohol
tenfa para el higado. Hoy dfa se admite que del treinta al sesenta por ciento de las cirrosis

que se diagnostican en pafses con alta incidencia de este proceso tienen una etiologfa etflica,

Dos hechos epidemioldgicos apoyan la importancia del alcohol en la patogenia de la
hepatopatia cronica: 1) la relacién que existe entre consumo de alcohol por habitante y afio
y los fallecimientos por cirrosis, y 2) que la mortalidad por cirrosis disminuy6 en diferentes
pafses paralelamente a la abstinencia obligada: Ley Seca americana, Segunda Guerra

Mundial, etc.

Peguinot, en Francia, llevé a cabo detallados estudios epidemiolégicos, llegando a
determinar incluso cudles eran tas cantidades de ingesta diaria de alcohol que podian resultar
lesivas para €l higado. La ingesta de menos de 80 g/dfa la consideré escasamente peligrosa;
por el contrario, 1a superior a 160 g/dia resultaba altamente nociva. Entre estos dos valores
quedarian cantidades que podfan considerarse como de peligrosidad intermedia. Estd

reiteradamente comprobado que el alcohol tiene en las mujeres una mayor peligrosidad.

Estd también establecido que la accidn cirrética del alcohol es lenta, por 1o que se
requieren varios afios para que se desarrolle la cirrosis. Por ello, las manifestaciones de Ia
enfermedad suelen producirse por encima de los cincuenta afios. Desgraciadamente, dado que
el hdbito de beber se inicia cada vez en edades mds precoces, son cada vez mds frecuentes

las cirrosis de sujetos de menos de cuarenta afios,

No todas las personas con hébitos etilicos tienen la misma facilidad para que se
desarrolle en ellos una hepatopatfa, También la raza negra parece especialmente vulnerable.
Estd demostrado que existen ademds factores genéticos que condicionan una susceptibilidad
variable. Estos factores pueden depender de la mayor facilidad para metabolizar el alcohol,
Al respecto se han demostrado diversas peculiaridades en la funcién de la alcohol
‘deshidrogenasa condicionadas genéticamente. Actualmente, se admite que solo una fercera

parte de los alcohdlicos crénicos desarrollan una cirrosis.
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Desde los estudios de Rubin y Lieber, realizados en primates, se conocen
perfectamente las lesiones que el alcohol produce en el higado, y que van desde la esteatosis
a la hepatitis alcohdlica y a la cirrosis. Parece que la cirrosis se desarrolla a través de
sucesivos episodios de hepatitis alcohdlica. Ademds, parece que el alcohol tiene por si solo
un efecto estimulador de la fibrogénesis. Es interesante sefialar que no todos los sujetos con
hébitos etilicos que desarrollan una enfermedad hepdtica tienen una hepatopatfa alcohdlica.
Se ha especulado con la posibilidad de que el alcohol actiie en estos casos simplemente como
factor patogénico predisponente de otros factores como, por ejemplo, la infeccién por virus
de la hepatitis (Herndndez, 1986).

I1.1.2.2 Hepatitis virales

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

han demostrado:
1°) Que la hepatitis A no se cronifica ni desarrolla cirrosis.

2°) Que la hepatitis B se cronifica en una proporcién de un 8 a un 12 por 100, y que

muchas de las hepatitis crdnicas por virus B evolucionan a cirrosis, y

39) Que la infeccion por virus Delta sélo se produce en pacientes que también estdn
infectados por el virus B. Se ha observado sobre todo en drogadictos que utilizan la vfa
parenteral para administrarse las drogas, y ocasiona formas especialmente graves de

hepatopatfa viral crénica.

4%) Que las hepatitis anteriormente denominadas no A no B, sobre todo las
postransfusionales, generalmente debidas a virus de hepatitis C, se cronifican en una
proporcién mayor adn que las B, desarroilando posteriormente muchos de estos enfermos una
cirrosis. Un nimero dificil de determinar, pero quizd importante de las denominadas cirrosis

criptogénicas, tienen su origen en hepatitis C crénicas (Sdnchez-Tapias, 1992).
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I.1.2.3 Otros factores

El tercer grupo de factores etioldgicos implicado en el desarrollo de las cirrosis
hepdticas lo constituyen una serie de transtornos de base genética y también aquellos procesos

que producen un estasis crénico biliar o sanguineo en el higado.

Dentro de los primeros, tenemos la porfiria cutdnea tarda como la enfermedad mds
frecuente implicada en el desarrollo de la cirrosis. Cuando se emplean habitualmente métodos
de rastreo de esta enfermedad, como determinacidn sistemdtica de uroporfirinas en orina,
observacién bajo luz ultravioleta de los cilindros de biopsia recientemente obtenidos o busca
intencionada de las tpicas inclusiones aciculares de los hepatocitos, se observa que del cinco
al ocho por ciento de los cirrdticos estdn afectados de este transtorno congénito del

metabolismo.

La hemocromatosis y la enfermedad de Wilson terminan generalmente desarrollando
una cirrosis, La incidencia real de estas dos enfermedades, dentro del contexto global de la

cirrosis, es indudablemente muy baja.

M4s frecuentemente, se encuentran, en las biopsias de cirréticos,' grumos PAS
positivos y diastasa resistentes, dentro de los hepatocitos o a lo largo de los septos
conjuntivos. Estos hallazgos indican un defecto en la excrecién de alfa;- antitripsina, La
hepatopatfa asociada a este transtorno estd bien documentada y se observa sobre todo en la
infancia, fase en la que produce cuadros colestdsicos. En el adulto es diffcil determinar si
constituye un factor etiolégico fundamental para el desarrollo de algunas cirrosis o actia

solamente como factor predisponente.

Hoy dfa, cada vez es menos frecuente que se den las circunstancias adecuadas para
que se produzca un estasis sanguineo o biliar en ¢l higado, puesto que los avances de la
cirugfa cardfaca suelen corregir debidamente y a tiempo las enfermedades valvulares o la

pericarditis. También han mejorado las técnicas de cirugfa biliar.

Contintian observdndose con igual frecuencia casos de cirrosis biliar primaria. La
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incidencia de este proceso es aproximadamente de un caso por cada cien enfermos de

cirrosis.

11.1.3 ASPECTOS MORFOLOGICOS

IL.1.3.1 Alteraciones macroscépicas

Como se ha dicho anteriormente, fue el aspecto macroscdpico del higado el que sirvié
cldsicamente para definir la cirrosis hepdtica, puesto que éste se altera profundamente en el
proceso. Ademds, los primeros estudios que se hicieron para intentar profundizar en la
pluralidad etioldgica de la enfermedad fueron estudios morfolégicos basados en establecer
correlaciones entre la morfologfa macro-microscépica y la posible etiologia (Herndndez,
1986), (Sdnchez-Tapias, 1992).

En la literatura cldsica en relacién con este proceso, sistemdticamente se intenfaba
realizar una clasificacién morfolégica de 1a cirrosis, basdndose en el tamaifio de los nddulos,
mayor o menor irregularidad de la superficie, etc. Hace ya algin tiempo que se ha visto el

escaso interés que tienen estas clasificaciones.

En cuanto a las posibles relaciones que las caracterfsticas de la nodulacién puedan
tener con la etiologfa, contintia vigente el hecho de que la cirrosis alcohdlica suele ser con

mayor frecuencia micronodular y monolobular,

El tamaiio del higado varfa mucho de unas formas de cirrosis a otras. Es pequeiio,
atréfico, en la cldsica cirrosis de Laennec y, en cambio, grande, hipertréfico, con peso
incluso mayor de 3000 g, en algunas formas de cirrosis alcohdlica y en ciertas

hemocromatosis,

La coloracién, sobre la que hay amplia informacién después de la difusién de las
exploraciones laparoscGpicas, también es variable al igual que los hechos histopatoldgicos
subayacentes. Asi, cuando hay esteatosis o esteatonecrosis, como en la hepatopatfa

alcohdlica, es amarillento asalmonado, En la hemocromatosis es pardo, grisiceo en la
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porfiria cutdnea tarda y verdoso en algunas cirrosis biliares. Congestivo y amoratado, en la -
cirrosis cardfaca, y 1ojo encendido cuando hay inflamacion activa, porque existe actividad

necrética.

La consistencia del higado estd aumentada y el borde, frecuentemente adelgazado y

escleroso,

En la superficie, ademds de los cambios de nodulacién y de coloracién, pueden verse
engrosamientos de la cdpsula, que se traducen en placas blanquecinas. También, dilataciones .
de los linfticos subcapsulares e incluso verdaderos quistes linféticos, que al romperse

trasudan linfa, contribuyendo asf a la produccién de la ascitis (Herndndez, 1986).

I1,1,.3.2 Alteraciones microscépicas

Actualmente y gracias a la posibilidad del estudio histopatoldgico, mediante biopsias
seriadas de las enfermedades precirréticas (hepatitis crénica, hepatitis alcohdlica, etc.,), se

ha podido describir adecuadamente la morfogénesis de la cirrosis.

El primer hecho que va a conducir a la cirrosis es la necrosis del parénquima:
necrosis erosiva o necrosis en puentes en la hepatitis crénica viral y esteatonecrosis en la
hepatitis alcohdlica. Después se origina la fibrosis. El coldgeno del higado en la cirrosis estd
actualmente bien estudiado, Se produce espesamiento del colégeno, secundario al colapso que
produce la necrosis, pero también existe una colagenizacién activa. Estd aumentada la
prolilhidroxilasa, que es una enzima responsable de la formacién de co]égeno.' Aumenta
ademds la funcién de los fibroblastos y de los macréfagos. Otros factores favorecedores de
la colagenizacién pueden ser directamente el alcohol, que actia quizd por un aumento del
dcido ldctico tisular, y el Fe en la hemocromatosis y en otras formas de cirrosis con
hemosiderosis. Existen distintos tipos de coldgenos. El tipo I aumenta en las zonas portales
y centrolobulillares. En los procesos mds antiguos predomina el coldgeno tipo IIl. La
reticulina aumenta sobre todo en los sinusoides, Otros tipos de coldgenc aumentan en las
membranas basales. Se ha descrito también en la cirrosis que aumenta la transformacidn de

los adipocitos sinusoidales o células de Ito en células formadoras de coldgeno.
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Sucesivos fenémenos de necrosis y colagenizacion van transformando la arquitectura

lobulillar. A ello contribuyen también los fenémenos regenerativos (Galambds, 1982).

Estas alteraciones originan una notable desestructuracién del patrén vascular
intrahepdtico, hecho que, unido a la colagenizacién de las sinusoides, va a tener
extraordinaria transcendencia, pues genera el deterioro en la nutricién y oxigenacién de las
células hepdticas, produciendo fendmenos patogénicos secundarios y alteraciones de la

hemodindmica portal.

Ademds de este tipo de cambios morfolGgicos, que podriamos denominar generales
y basicos de todas las cirrosis, pueden aparecer hallazgos histolégicos mds o menos
especfficos de gran importancia porque van a permitir hacer una filiacién etiolégica del
proceso (Tabla 11.2).

Tabla 11.3.- Hallazgos histol6gicos en la cirrosis, de interés para una filiacién etiolégica

Hiallina de Mallory. Megamitocondrias, | Etilismo
Esteato-necrosis

Hepatocitos esmerilados, orcefna Virus de la hepatitis B
positivos

Inclusiones aciculares birrefringentes Porfiria cutdnea tarda
Depésitos globoides periseptales, PAS Déficit de «;-antitripsina
positivos

Depdsitos lisosomales de Cu Enfermedad de Wilson
Patrén en "puzle". Intenso depdsito de | Hemocromatosis

Fe

Granulomas periductales Cirrosis biliar primaria

{Tomado de Herndndez, 1985)._

La evidenciacién de estos hallazgos, que permite en lineas generales la identificacion
etiolégica del cuarenta por ciento de las cirrosis, requiere una notable pericia por parte del

observador, circunstancia muy importante de valorar al plantearse el realizar una biopsia

hepdtica.
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Un hecho interesante y debatido en el estudio histopatolégico del higado cirrético es
el de considerar hasta que punto ese estudio resulta fiable para juzgar el grado de actividad
del proceso. Suele considerarse que una cirrosis estd activa cuando existe un infiltrado
abundante en las zonas de interfase entre el estroma y el parénquima. Bs indudable, sin
embargo, que estas alteraciones son diffciles de valorar en muchos casos ante la profunda
modificacién estructural y la pequefiez relativa de la muestra, lo que puede hacerla poco

representativa de lo que ocurre en la masa total de la viscera.

I1.1.4 DIAGNOSTICO

II.1.4.1 Pruebas analiticas

Los enfermos cirréticos tienen frecuentemente anemia de origen multifactorial. En los
alcohdlicos, hay déficit de dcido fdlico. En ocasiones, también hay hemdlisis. En la anemia
también puede influir el hiperesplenismo. Otra causa de anemia la constituyen las
hemorragias digestivas patentes u ocultas. En los cirréticos con hipertensién portal
establecida es corriente la leucopenia y la plaquetopenia. Esta dltima puede significar un

factor patolégico asociado al déficit de coagulacion.

El descenso de actividad del complejo protrombinico es habitual en la cirrosis y un
dato de valor para juzgar el grado evolutivo del proceso. Esta alteracién favorece las

hemorragias cutaneomucosas.

También pueden estar alteradas en el cirrético la actividad sérica de algunas enzimas
hepdticas, con elevacion, generalmente discreta, de las transaminasas, de la
gammaglutamiltranspeptidasa y de la fosfatasa alcalina (Solfs, 1984), (Williams, 1988),
(Arenas, 1989), (Bruguera, 1990).

Son habituales las alteraciones de las protefnas del plasma, con hipoalbuminemia

severa en la cirrosis avanzada e hipergammaglobulinemia con frecuentes gammapatias

policlonales originadas por la demanda de anticuerpos.
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Este aspecto de las pruebas analfticas serd desarrollado mds adelante con mayor

amplitud.
I1.1.4.2 Otr i i

Cuando existe la sospecha clfnica y/o analftica de cirrosis hepdtica, es obligado

realizar una serie de exploraciones complementarias con la intencién de:

-Sentar un diagndstico morfoldgico seguro
-Establecer una filiacion etioldgica del proceso, y
-Saber cudl es su grado evolutivo y su actividad como base para establecer un

prondstico,

Estas exploraciones se deben realizar con una jerarquizacién determinada: yendo de
menor a mayor complejidad técnica y de menor a mayor agresividad. Es indudable, como
ya se ha dicho, que al ser el diagndstico de cirrosis bdsicamente estructural, el estudio final
deberd ser morfolgico mediante una biopsia hepdtica, preferentemente realizada bajo control

laparoscdpico,

En el apartado correspondiente (II.1.3.2) se han descrito cudles son las peculiaridades
mds remarcables de los diferentes tipos de cirrosis y que pueden ser bien estudiadas en la
biopsia hepdtica. No obstante, es necesario indicar que el estudio de Ia biopsia hepdtica puede
tener dificultades atribuibles a lo que se han denominado errores de muestra y de observador.
El error de muestra viene producido por €l hecho de que, aunque sea la cirrosis un proceso
difuso que afecte a todo el higado, el cilindro bidpsico sélo representa una pequefifsima parte
del drgano; las alteraciones, aunque difusas, pueden no tener el mismo grado de evolucidn
de unas zonas a otras. Ademds, para establecer comodamente el diagndstico histopatolégico
de cirrosis es conveniente valorar las relaciones entre los septos conjuntivos y la arquitectura
del parénquima hepdtico. El cilindro bidpsico a menudo tiende a partirse precisamente por
las zonas mds fibrosas, por lo que puede ocurrir que paradéjicamente cuanta mds fibrosis
hay, sobre todo si el cilindro es mal manipulado, mds dificil serd objetivar ésta al

microscopio. La fragmentacidn tiende a producirse especialmente si las agujas de puncidn
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son finas, por ejemplo, aguja de Menghini cldsica.

Si al tomar la biopsia se cae en un macronddulo, es dificil establecer el diagndstico,
pues falta el suficiente tejido conjuntivo y apenas se podrdn ver septos. Todos estos hechos

complican la interpretacién y dan motivo a errores (Bordds, 1992),

Mids fécil es realizar el diagnéstico genérico de cirrosis mediante la exploraci6n
laparoscépica. En efecto, los cambios que aparecen en la superficie hepdtica son bien
caracter{sticos: nodulacién mds o menos grosera, esclerosis del borde que con frecuencia estd
evertido, dureza del 6rgano, engrosamientos capsulares, aparicién en la superficie de quistes
linfaticos, El color también estd alterado, siendo €l més habitual el rosa pélido; pero si existe
esteatosis, hay zonas amarillentas, Si hay depdsito de hierro, sobre todo en la
hemocromatosis, el color es pardo; en las cirrosis biliares primarias o en los episodios
colestdsicos, que a veces se presentan en la evolucién de la cirrosis, hay manchas verdosas;

en la porfiria cutdnea se observan pigmentaciones grisdceas.

La exploracién laparoscdpica en las cirrosis permite descubrir otras alteraciones
endoabdominales que se asocian a los cambios morfolégicos sobre el higado; por ejemplo,
puede verse si existe o no ascitis o esplenomegalia. Cuando existe hipertensién portal

aumenta la circulacion peritoneal, pudiendo aparecer en los mesos, vasos de grueso calibre.

Con la laparoscopia pueden identificarse los cambios en la coloracidén y las
caracterfsticas macroscdpicas de los nddulos cirréticos degenerados en el hepatocarcinoma
insertado sobre la cirrosis. Ademds, la laparoscopia permite controlar bien la toma de biopsia

y asegurarse de la hemostasia del sitio de puncién,

En el caso de que existan contraindicaciones formales, sociales o personales para
realizar laparoscopia y biopsia hepdtica, sobre todo cuando existe una afectacion severa de

la coagulacién, debe recurrirse a algin método de estudio por imégenes:

Dentro de este apartado, el estudio gammagrifico con coloide radiactivo, al tiempo

que proporciona imdgenes muy demostrativas, aporta informacién sobre la capacidad

18



funcional por el grado de concentracidn de la radiactividad, Con la gammagraffa se tiene
ademds informacion sobre el tamario del bazo, Es muy caracteristica de Ia cirrosis avanzada
la imagen de captacién pobre e irregular por el higado, con esplenomegalia y captacién

difusa extrahepatoesplénica por la médula dsea.

La ecografia hepdtica puede ser también muy util. Esta exploracién tiene el
inconveniente de un cierto grado de subjetivismo por parte del observador. La ecograffa-
aporta datos valiosos para conocer el grado de hipertensién portal segin el grado de
dilatacién de la porta y de sus ramas. También tiene valor en el diagndstico del

hepatocarcinoma insertado sobre la cirrosis.

La utilidad de la tomografia computarizada es complementar las técnicas anteriores,
"dado su coste y grado de complejidad (Hern4dndez, 1986), (Bordés, 1992).

I1.1.5 PRONOSTICO

El prondstico genérico de la cirrosis es muy dificil de establecer ya que, como se ha
dicho anteriormente, hoy dfa se diagnostican cirrosis en muy diferentes estados de evolucion
e incluso asintomadticas, en fase subclinica. El porvenir de los enfermos diagnosticados de
cirrosis asintomética no es a menudo tan sombrfo como se habfa pensado. Pueden vivir varios
afios sin morbilidad. No es incluso excepcional el hallazgo de cirrosis en necropsias de
sujetos fallecidos por causas ajenas a la cirrosis, que no han presentado jamds sintomas

atribuibles a tal proceso.

Sin embargo, la esperanza de vida del cirrético diagnosticado por una complicacién
de su enfermedad es desde luego més corta que la de los cirréticos "sin complicaciones".
Numerosos estudios han demostrado que la supervivencia al cabo de dos afios de los
cirréticos diagnosticados a raiz de presentar una complicacién no es superior al cincuenta por

ciento, y a los cinco afios, sélo viven del cinco al diez por 100 de ellos.

Otros estudios han tratado de valorar factores clinicos y analiticos de utilidad para

predecir el prondstico. Existe una buena correlacién entre las categorfas de la clasificacidn
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de Child (Child, 1964) y la supervivencia de los pacientes (Christensen, 1984), Esta
clasificacién divide a los pacientes en tres grupos: A, B y C, que corresponden a situaciones
de buena funcién hepdtica, insuficiencia hepatocelular moderada y fallo hepdtico avanzado,
segiin el andlisis de pardmetros muy simples como concentracién sérica de albiimina y
bilirrubina, presencia de ascitis, existencia de encefalopatia y estado nutritivo. Los del grupo
A toleran bien la cirugfa, a diferencia del mal porvenir de los del grupo C, siendo intermedio

el prondstico de los pacientes que pertenecen el grupo B (Tabla II.3).

Mds reciente resulta la clasificacién de Child-Pugh (Pugh, 1973), establecida sobre
los mismos criterios anteriores pero modificando el estado nutritivo del paciente por otro
pardmetro menos subjetivo, como es la tasa de protrombina (Tabla II.4). A cada uno de los
pardmetros estudiados se le asigna un valor de 1, 2 o 3 puntos, por lo que la puntuacidn final
obtenida, por suma de los valores de los cinco pardmetros oscilard entre un valor minimo de
5 y el mdximo de 15.

Tabla I1.3.- Clasificacién de Child

PARAMETRO { - A | B | ¢
Bilirrubina 2 mg 2-3 mg >3 mg
Albimina >35¢g 3-35¢g <35¢g

Ascitis No Controlable | Dificilmente
controlable
Encefalopatfa No Mfnima Importante
Nutricion Excelente Buena Mala

{Tomado de Child, 1964),

La clasificacién de Child-Pugh tiene utilidad para definir el prondstico no sélo en
relacién con la hemorragia sino también con otras circunstancias, por ejemplo, la necesidad
de practicar intervenciones quirirgicas, ya sean electivas o urgentes. La elevada mortalidad

quirdrgica en pacientes del grupo C de Child hace que raramente esté indicada la cirugfa en

estos enfermos,
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Tabla I1.4.- Clasificacién de Child-Pugh

Encefalopatia

IyIl
mylv

L Y

Ascitis

No
Ligera
Masiva

L b =

Bilirrubina (mg/dl)

Inferior a 2
Entre 2y 3
Superior a 3

Albiimina (g/dl)

Superior a 3.5
Entre 2.8 y 3.5
Inferior a 2.8

L 2D = [V I N Qe

Tasa de Protrombina

Superior a 50%
Entre 30 y 50%
Inferior a 30%

[—y

(Tomado de Pugh, 1973).

Otro intento de cuantificar el prondstico de la cirrosis ha sido el propuesto por Orrego
(Orrego, 1983), basado en un indice clinico-analitico derivado del estudio de quince
parametros, Tiene el inconveniente de haberse desarrollado exclusivamente para el estudio
de la cirrosis alcohdlica, aunque su uso puede extenderse a otros grupos de cirréticos, (Tabla
11.5). Cuando la suma de los valores sefialados es de 10 o inferior, la supervivencia al afio
es superior al noventa por ciento, pero dicha supervivencia disminuye rdpidamente al veinte

por ciento si dicha suma es superior a 15, siendo prdcticamente nula la supervivencia en el

caso de valores superiores a 20,
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Tabla ILS5.- Indice pronéstico de Orrego

(Tomado de Orrego, 1983)

Pardmetro | Grado | Puntuacien
| TR TSR | R | TR |

Encefalopatfa 1-3 2
Circulacién colateral 1-3 -3
Edema 1-3 1-2

Ascitis 1-3 2

Arafias vasculares 10 1
Debilidad - 1
Anorexia - 1
Protrombina 4-5 1
(segundos-control) >5 2
Hematocrito 75-90 1

(% Normalidad) <75 3
Bilirrubina 2.1-8 2
(mg/dl) | >8 3
Fosfatasa alcalina (UI/dl) >330 2
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1.2 _ASPECTOS GENERALES SOBRE LA EVALUACION DE LA FUNCION
HEPATICA

El higado es un drgano complejo que realiza miiltiples funciones. Mds de cien pruebas
de funcién hepdtica se han basado en otras tantas reacciones que ocurren en ¢l higado;
muchas de ellas han sido abandonadas por no aportar nada nuevo o en funcién de su
complejidad (Hyman, 1978). Resulta imposible intentar separar las funciones hepdticas
propias de los hepatocitos, del mesénquima y de las vias biliares, debido a su completa
interdependencia dentro de un drgano tan complejo como el higado. En términos generales,
existen demasiadas pruebas de laboratorio, pero son escasas las que se interpretan
correctamente, y relativamente pocas las que pueden lograr una mejorfa de Ia asistencia

~ clinica del paciente.

Entre las pruebas de laboratorio mds iitiles y que deben incluirse siempre en la
valoracién diagndstica habitual de las hepatopatfas destacan la concentracién sérica de
bilirrubina, las actividades enzimdticas séricas de fosfatasa alcalina y de transaminasas y el

tiempo de protrombina,

Existen otras muchas pruebas vdlidas para situaciones especiales: -Determinacién de
diversos antigenos y anticuerpos de origen virico (en sospecha clinica de hepatitis virica A,
B, C, Delta). Determinacion de la concentracién sérica de cobre y ceruloplasmina (ante una
posible enfermedad de Wilson), electroforesis de las protefnas del suero {en una posible
deficiencia de «,-antitripsina), determinacién de la presencia en suero de anticuerpos
antimitocondriales (en cirrosis biliar primaria), exploracién de eliminacién de medios de
contraste (en enfermos con hiperbilirrubinemia congénita), concentracién de a-fetoproteina

(ante la sospecha de carcinoma hepatocelular), (Berkow, 1989).

En algunas hepatopatfas crénicas, todos los resultados pueden ser normales, como
ocurre a veces en la cirrosis compensada o subclfnica. Por ello en la préctica son itiles
algunas exploraciones ecogréficas o radioldgicas, o es necesario recurrir a métodos invasivos

como la biopsia hepdtica, laparoscopia o colangiograffa retrégrada. (Carmena, 1982).
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Las pruebas de laboratorio que evaldan la funcidn hepética las podemeos clasificar, con

fines prdcticos, en dos grupos:
I1.2.1 PRUEBAS UTILES EN LA VALORACION DIAGNOSTICA HABITUAL

IL.2,1.1 Albyi

El higado sintetiza de manera exclusiva la albimina en sus células parenquimatosas
(Escartin, 1990). El higado sano produce normalmente de 10 a 15 g (0.02 Mm) cada dfa. La
concentracion sérica de albdmina puede disminuir al bajar la sintesis o aumentar la
eliminacién. Lo primero ocurre en la malnutricién o bien debido a la enfermedad hepdtica.
La excesiva eliminacion se observa en el sindrome nefrético o en la “enteropatia pierde
protefnas”, Debido a que su vida media es de aproximadamente veinte dfas, la determinacién
de su concentracién en suero tiene poco valor como {ndice diagnéstico de la funcién
hepatocelular en las enfermedades hepdticas agudas., Ademds, la prueba en si carece de
sensibilidad y especificidad. En la hepatopatia crdnica -como la cirrosis- la albtimina sérica
puede ser un buen indicador de la gravedad de la hepatopatia, siempre que se pueda descartar

la infeccién crénica, la malnutricién y los demds factores antes mencionados, (Arenas, 1989},

I1.2.1.2 Factores de coagulacién

Los factores plasméticos de coagulacién tienen una corta vida media y, a excepcidn
del VIII, todos ellos son sintetizados por el higado. Debido a esto, en la enfermedad hepética
se detecta casi siempre un tiempo de protrombina prolongado, que a su vez depende de la
actividad de las factores II, V, VII y X, El factor VIII, por el contrario, no suele alterarse,
por lo que su determinacién puede ayudar a distinguir si el origen de la alteracion es hepético
o no (Escartin, 1990}, La determinacién del tiempo de protrombina, después de excluir una
deficiencia de vitamina K, es la prueba individual mds 1til para el seguimiento clfnico de los
enfermos con una hepatitis aguda grave -ya sea una hepatitis aguda, tdxica o virica (Berkow,

1989).
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IL2.1.3 Gammaglobulinas

Las células hepdticas son el lugar de sintesis de alfa y beta globulinas, Las
gammaglobulinas se sintetizan en las células del sistema reticulo endotelial y, por eso, su
origen es extrahepdtico. La concentracién total de globulinas puede subir en cualquier
hepatopatfa crénica, pero no, por lo general, en los procesos agudos. Las concentraciones
mds altas se encuentran en las hepatitis autoinmunes, Las concentraciones elevadas de
globulinas son debidas principalmente a la fraccién gammaglobulfnica, en particular a las
inmunoglobulinas (Solfs, 1984). El aumento de las gammaglobulinas es frecuente también
en otros muchos procesos ajenos al higado. El significado de este aumento en la cirrosis
hepdtica puede ser el estfmulo del sistema inmunoldgico debido a la presencia de mijltiples
antigenos, que eludiendo el parénquima hepdtico alcanzan la circulacién sistémica, debido
a la circulacién colateral y a una mala funcién kupfferiana. En la cirrosis alcohdlica
predomina el ascenso de IgA, mientras que en la hepatitis crénica activa el ascenso es de

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

[L2.1.4 Bilirrubi

El catabolismo del grupo Hemo produce pigmentos biliares, procédentes de la
hemoglobina de los hematfes degenerados, de precursores de los hematies en Ia médula dsea

y de protefnas con el grupo hemo del higado y de otros tejidos.

La concentracién sérica de bilirrubina refleja, sustancialmente, el balance entre la
destruccién de eritrocitos y la capacidad del higado para captarla, conjugarla y excretarla.
La determinacién de bilirrubina no es una prueba especialmente sensible, ya que el higado
tiene una gran capacidad para eliminarla, por lo que puede existir una hepatopatfa grave con
un valor de bilirrubina normal o casi normal. Ademds, la bilirrubinemia puede aumentar en
enfermedades ajenas al higado, como la eritropoyesis ineficaz, la hemolisis o problemas de

transporte de la bilirrubina.

La hiperbilirrubinemia con cifrés moderadamente elevadas (hasta 4-5 mg/dl) y con

funcién hepdtica normal, sugiere la enfermedad de Gilbert si predomina la fraccién indirecta,
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mientras que si la fraccién que predomina es la directa, sugiere una enfermedad de

Dubin-Johnsen o Rotor,

El fraccionamiento de la bilirrubina total en sus fracciones directa e indirecta tiene

interés clfnico, ya que la conjugacién es un proceso genuinamente hepético.

En circunstancias normales, la fraccién directa viene a representar un veinte por-
ciento de la bilirrubina total, elevdndose esta proporcién en casi todas las enfermedades
hepdticas, de modo que aun en ausencia de bilirrubinemia elevada, el aumento del porcentaje
de bilirrubina directa es un fndice sensible de hepatopatia o de una colestasis extrahepdtica.
Sin embargo, este fraccionamiento no es sencillo, y los métodos habituales de laboratorio no
son del todo fiables. El aumento de la bilirrubina indirecta aporta poco al estudio de las
hepatopatfas. Su aumento se produce tanto en los fallos de la conjugacién hepdtica
(enfermedad de Gilbert y de Crigler-Najjar), como en los de mecanismo de transporte de la
bilirrubina, por mala fijacién de la misma a la albimina producida por la accién de
sulfamidas y salicilatos o por otros firmacos. Esta fraccién aumenta cuando la oferta al
higado de bilirrubina sube, como por ejemplo en los casos de hemolisis, tanto de hematfes
como de precursores de los mismos, en el caso de eritropoyesis ineficaz, Asimismo, la
captacién hepdtica puede estar alterada por inhibicién competitiva, por ejemplo, con Acido
flavaspidico. Todo esto es fndice de la poca especificidad de la bilirrubina indirecta en el

estudio habitual de las hepatopatfas,

La bilirrubina en orina indica una hiperbilirrubinemia conjugada, ya que antes de esta
conjugacion, la unién a la albdmina imposibilita la filtracién renal. Sin embargo, la correla-
cién entre la bilirrubinuria y la elevacién de bilirrubina conjugada no es perfecta, ya que
influye las concentraciones de albimina, sales biliares, asf como la filtracién glomerular y

la reabsorcién tubular de bilirrubina (Sherlock, 1979), (Stolz, 1990).

La presencia de urobilindgeno en orina ha sido practicamente abandonada, por el gran

mimero de factores que influyen en la misma: hemolisis, estrefiimiento, sobrecrecimientos

bacterianos, etc.
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11.2.1.5 Enzimas séricas

En todos los tipos de hepatopat{as es frecuente observar un aumento de la actividad

sérica de ciertas enzimas de origen hepatobiliar.
I1.2.1.5.1 Transaminasas

Las enzimas aspartato-aminotransferasa (AST o SGOT o GOT) vy
alanino-aminotransferasa (ALT o SGPT o GPT) son enzimas intracelulares encontradas en
la mayoria de tejidos. A gran concentracidn se encuentran en el higado, corazén, misculo
esquelético, tejido adiposo, cerebro y rifidn. Catalizan gran variedad de reacciones
metabdlicas. La AST estd presente fundamentalmente en la mitocondria y en el citoplasma,
mientras que la ALT se haya exclusivamente en el citoplasma celular. Estas enzimas se

liberan cuando aumenta la permeabilidad de la membrana celular o cuando ésta se rompe.

Las actividades enzimdticas de AST y ALT del suero aumentan sobre todo en la
necrosis hepdtica aguda y, en menor grado, en las hepatopatias crénicas y en la colestasis
(Carmena, 1982), (Rodés, 1982),

Las transaminasas, al no ser enzimas exclusivamente hepiticas, pueden mostrar
actividad enzimdtica sérica elevada en procesos ajenos al hfgado, como miopatfas,
pancreatitis e infarto de miocardio. La ALT es mas especffica del higado, por lo que en los
procesos extrahepdticos suele haber un mayor aumento relativo de la AST. Los valores de
actividad enzimdtica sérica de transaminasas son variables en la cirrosis, altos en la hepatitis
crénica activa, y muy aitos en la necrosis hepdtica de cualquier etiologia, virica o téxica. Su
gran sensibilidad hace que con cierta frecuencia se eleven en muchas otras circunstancias,
como la obesidad, insuficiencia cardfaca, colestasis o muchos tipos de tumores
extrahepéticos. Se admite que una relacién de AST/ALT mayor de dos puede indicar hepatitis
alcohdlica. Ciertas dietas (cuando el 25-30 por ciento proviene de la sacarosa) pueden
producir elevaci6n de las transaminasas (Chopra, 1985). En sujetos urémicos, los valores de
AST pueden aparecer falsamente bajos cuando. la determinacién se realiza mediante

autoanalizadores (Chopra, 1985).
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I1.2.1.5.2 Grupo de la fosfatasa alcalina

Estd constituido por un grupo de enzimas capaces de hidrolizar a pH alcalino las
uniones estéricas de los fosfatos orgdnicos. La actividad sérica de la fosfatasa alcalina puede
proceder del higado, huesos, intestino, pincreas, pulmones, rifién y placenta. Puede aumentar
en las enfermedades de estos 6rganos asf como en el embarazo y en ciertas neoplasias aiin
sin metdstasis hepdticas (Carmena, 1982), (Rodés, 1982), (Stolz, 1990), (Bordds, 1992).

En el higado esta enzima se puede encontrar -mediante estudios histoquimicos- en el -
sinusoide hepdtico y en los bordes canaliculares del hepatocito. En ésta y otras células se cree
que su funcién fisiolégica estd relacionada con el transporte activo de la membrana, La
determinacion de la actividad enzimdtica en suero no es una prueba sensible -puede
permanecer normal en gran nimero de hepatopatias- ni especifica -puede aumentar en
muchas enfermedades y procesos extrahepdticos-. Sin embargo, su elevacién selectiva en
colestasis de cualquier naturaleza (la mayor actividad de la fosfatasa alcalina hepdtica se
detecta en las microvellosidades del canaliculo biliar del hepatocito), asf como en las lesiones

ocupantes de espacio e infiltraciones hepdticas, hacen muy iitil su uso rutinario (Solfs, 1984).

En nifios normales que estdn creciendo, la fosfatasa alcalina puede elevarse més de
tres veces por encima de los valores normales, por liberacion desde el tejido osteoide. Algo
parecido ocurre en el tercer trimestre del embarazo, siendo en este caso la placenta la
responsable de esta elevacién. Por otro lado, en personas mayores de cincuenta afios puede
hallarse elevada por razones poco claras, especialmente tras comidas grasas. Valores muy
elevados de la actividad sérica de esta enzima se hallan en los pacientes con higado normal,

pero con procesos osteobldsticos (por ejemplo, en la enfermedad de Paget).

La determinacién de isoenzimas de la fosfatasa alcalina posee interés, atin cuando no
esté al alcance de todos los laboratorios. La isoenzima mds importante es la de origen
hepético y se describe como "banda hepética lenta", Esta se presenta aun cuando existan
otras isoenzimas, por otro lado presentes en concentraciones muy variables dependientes de
las circunstancias patoldgicas subyacentes: huesos, intestino, placenta o tumores. De esta

manera cabrfa distinguir varios patrones diferentes en distintas hepatopatias:
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1. En un 25 por 100 de los pacientes con cirrosis se detecta una banda intestinal.

2. En colestasis con enfermedad 6sea secundaria se puede detectar la isoenzima dsea.

3. La isoenzima biliar es posible detectarla en cirrosis biliar primaria y en carcinoma
del conducto biliar.

4. Una isoenzima de origen hepético y migracién rdpida no es detectable en la cirrosis
y sf en colestasis.

5. Laenzima de Regan, una isoenzima tumoral que se puede detectar en pacientes con

carcinoma del conducto biliar.

Dado que el método de referencia para conocer el origen de una fosfatasa alcalina es
la electroforesis en gel de poliacrilamida, y este método no se halla disponible en la mayorfa
de laboratorios, resulta conveniente complementar la determinacién de esta enzima con la
gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT) y/o la 5’-nucleotidasa, La elevacidn conjunta de
muchas enzimas indica con toda probabilidad una patologia hepatobiliar. Hay que tener en
cuenta al respecto que la elevacion aislada de GGT y no de fosfatasa puede simplemente

indicar una induccidn enzimdtica por firmacos o por alcohol (Vilardell, 1988).

Debido a que la elevacion de la actividad sérica de la fosfatasa alcalina puede deberse
tanto a una hepatopatfa como a otros procesos extrahepdticos ya mencionados, este pardmetro

por sf solo tiene poco valor discriminatorio.

11.2.2 LOS XENOBIOTICOS COMO INDICADORES DE LA FUNCION HEPATICA

IL.2.2.1 Aspectos generales

Uno de los factores que ha limitado el desarrollo de la hepatologfa ha sido la
dificultad para obtener informacién cuantitativa sobre la naturaleza y extensién de la

patologia o lesion hepitica,

La falta de sensibilidad y/o especificidad de las pruebas de funcién hepdtica ya ha sido

comentado anteriormente (I1.2.1).
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Un método mds especifico para medir aspectos funcionales del hfgado consiste en
determinar la velocidad de eliminacién de una sustancia exdgena (firmaco o xenobidtico)
administrada al organismo (Branch, 1982), No es extrafio que tanto las enfermedades
hepdticas agudas como crénicas puedan alterar grandemente la eliminacién de fdrmacos, en

particular los que se metabolizan por el higado (Wilkinson, 1976).

El objetivo a largo plazo podria ser obtener algiin pardmetro bioquimico endégeno que
pueda correlacionarse con la capacidad funcional del higado, del mismo modo que Ia

creatinina sérica o el aclaramiento de creatinina sirven para medir la funcién renal.

Debido a que la enfermedad hepética puede alterar varios aspectos de la funcién
 metabdlica de los hepatocitos asf como el flujo sangufneo hepdtico, serfa deseable poder
medir las funciones metabdlicas y el flujo sanguineo del higado como variables diferentes
{Branch, 1982).

Con el desarrollo de la farmacocinética, y debido al mejor conocimiento de los
factores fisioldgicos que influyen en la eliminacién de firmacos, un gran mimero de éstos
se han usado y evaluado como pruebas de funcién hepdtica. Los xenobidticos utilizados con

este fin pertenecen a dos grupos:

I1,2.2.2 Xenobidticos con bajo aclaramiente intrinseco

Las sustancias de este apartado deben presentar un metabolismo exclusivamente
hepdtico, para que el aclaramiento total sea igual al aclaramiento hepdtico. Permiten valorar
el sistema metabdlico hepdtico, que estard estrechamente vinculado al aclaramiento hepatico.
A su vez, este valor es independiente de las variaciones en el flujo sangufneo del higado,
Para medir cuantitativamente la funcién hepdtica a partir de la velocidad con que el higado
elimina los xenobidticos de la sangre, se asume que el proceso responsable de la eliminacién
varfa en funcién de los cambios producidos por la lesién hepética y que, idealmente, estas
variaciones son proporcionales a la masa celular funcional hepética. Algunas de las sustancias

que se han utilizado cldsicamente dentro del grupo se describen a continuacién:
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I1.2.2.2.1 Antipirina

El aclaramiento de la antipirina ha sido el método m4s habitual para evaluar el

metabolismo oxidativo hepdtico. Algunas de las caracteristicas de la antipirina son:

-Es rdpida y completamente absorbida después de su administracién oral

-Es una sustancia que se metaboliza exclusiva y lentamente por el hfga'do. Alrededor
de un cinco por ciento se excreta inalterada por la orina, Los metabolitos principales son:
4(OH)-antipirina, norantipirina, 3(OH)-antipirina y 3 carboxi-antipirina (Danhof, 1982)

-Se distribuye en el agua corporal total, siendo su fijacién tisular despreciable

-Es poco toxica para el hombre y ficilmente cuantificable por espectrofotometria
(Branch, 1976) o cromatograffa (Danhof, 1979)

-Su aclaramiento salival se correlaciona bien con el aclaramiento plasmdtico (Welch,
1975).

La medida del aclaramiento de antipirina permite estudiar la induccién (Patsalos,
1988) o inhibicién (Teunissen, 1985) de algunos medicamentos sobre el citocromo P-450
hepético. Las variaciones interindividuales pueden llegar hasta el cuarenta por ciento vy,
ademds, en caso de medidas repetidas, hay que tener en cuenta el efecto inductor de la
antipirina sobre su propio metabolismo (Poulsen, 1988), Hay varios inductores ‘que modifican
de forma distinta el aclaramiento de los metabolitos de la antipirina (Toverud, 1981),

(Danhof, 1982).

El aclaramiento de la antipirina ha sido también usado para medir la evolucion o
gravedad de una hepatopatfa, Parece que tiene utilidad pronéstica en el caso de hepatitis viral
o tdxica (Poulsen, 1988). Sin embargo, a causa de sus variaciones interindividuales, se ha
sefialado que el aclaramiento de la antipirina de un paciente cirrdtico podria confundirse con

el de un sujeto sano (Branch, 1982),

I1.2.2.2.2 Aminopirina

La prueba del aliento de la aminopirina permite evaluar la actividad desmetiladora del

higado. Se administra aminopirina marcada con "“C en el radical metilo, y se analiza el “CO,
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espirado. El resultado de esta prueba se expresa como el porcentaje de “C-aminopirina
espirado como “CO,, dos horas después de la administracién oral de la sustancia, Existen

algunos inconvenientes para la utilizacién de esta prueba:

-Necesita utilizar productos marcados con radiactividad, lo que limita o incluse impide
su uso en algunos paises como Francia
-El resultado depende de la funcidn respiratoria del sujeto explorado

-Refleja una relacién de eliminacién y no un aclaramiento

Sin embargo, los resultados de esta prueba parecen ser un buen reflejo de la actividad
del metabolismo oxidativo hepético, por lo que se ha utilizado para poner de manifiesto la
induccién enzimdtica del citocromo P-450 hepdtico (Hepner, 1977). También se ha sefialado
una disminucidn en el CO, espirado en los pacientes con hepatopatfas (Galizzi, 1978),
(Burnstein, 1981), (Pauwels, 1982),

11.2.2.2.3 Otros

Otros xenobidticos empleados, dentro de este grupo, como indicadores del
metabolismo hepdtico son: Diazepam (Andreasen, 1976), Ciclobarbital (Breyér Pfaff, 1979,
1984), Hexobarbital (Breimer, 1975), Fenacetina, Clordiazepéxido, (Hepner, 1977), (Branch,
1982), ) y Cafefna (Renner, 1984).

I1.2.2.3 Xenobidticos con_alto aclaramiento intrinseco

Las variaciones en el flujo sanguineo del higado modifican el aclaramiento hepético
de las sustancias con alto aclaramiento intrinseco que, por esto, se utilizan como un método

no invasivo para evaluar el flujo sangufneo hepético.

La relacién entre las alteraciones del flujo sanguineo hepdtico, el aclaramiento

intrfnseco y la circulacién portal, en pacientes cirrdticos, ha sido revisada por PM Huet

utilizando el verde de indocianina y la lidocafna (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 utilizd ﬁn
xenobidtico para evaluar el flujo sanguineo hepdtico (Caesar, 1961). El verde de indocianina
es una sustancia con una alta relacién de extraccién hepdtica y con una eliminacién biliar
exclusiva, sin recirculacién entero-hepdtica. No es téxica para el hombre, pero presenta
excepcionalmente reacciones anafildcticas tras su administracién intravenosa, en bolus o en:
perfusién lenta (Carski, 1978). En los individuos sanos, el flujo sangufneo hepdtico puede
calcularse a partir del aclaramiento del verde de indocianina, asumiendo una relacién de
extraccién préxima a uno. Pero en los pacientes cirréticos, donde la determinacidn del flujo
hepdtico puede resultar mds itil, la relacién de extracci6n suele ser més baja lo que complica
la realizaci6n e interpretacidn de la prueba. En cirrosis hepdtica el verde de indocianina es
simplemente una sustancia con una relacién de extraccién media-alta (Branch, 1976a). En
estos pacientes, la eliminacidn del verde de indocianina estd limitada por el aclaramiento

intrinseco y poco influida por el flujo sangufneo hepético (Huet, 1983).

Recientemente, se ha evaluado el prondstico de la cirrosis hepdtica en funcidn de los

valores de esta prueba (Navasa, 1992),

11.2.2.3.2 Otros

Otras sustancias utilizadas, dentro de este grupo son: Bromosulftalefna (Hicki, 1976),
Sorbitol (Zeeh, 1988), Galactosa (Tygstrup, 1964), (Keiding, 1988), Lidocafna (Thompson,
1973), (Huet, 1983), D-Propranolol (Branch, 1976¢), (Pessayre, 1978), Verapamilo y otras.

Ultimamente ha llamado la atencién de los investigadores la formacién de un
metabolito de la lidocaina, el monoetil glicinexilida (MEGX) como una medida de la funcién
hepdtica, principalmente para individuos candidatos a trasplante hepético (Oellerich, 1990},
Destaca esta prueba por su sencillez en la realizacién e interpretacidn, pero debe ser evaluada

con un mayor nimero de pacientes antes de poder obtener conclusiones definitivas.
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11.2.2.4 Pardmetros Farmacocinéticos

La determinacién, cuantificacidn e interpretacién de las alteraciones hepticas a través
del estudio farmacocinético de xenobiéticos, no estd exento de dificultades y exige, ademds,
un riguroso conocimiento de los modelos farmacocinéticos, asf como del significado de los
pardmetros que se utilizan habitualmente para describir los procesos de eliminacién de estas

sustancias.
11.2.2.4.1 Aclaramiento

De todas los pardmetros farmacocinéticos de eliminacién, el aclaramiento es la mds
importante y usual para aplicaciones clinicas que implican medir un proceso de eliminacion,
La razén estd en que cambia linealmente con respecto a la eliminacién. Ademds, su célculo
se puede realizar sin necesidad de ajustar los datos experimentales a un modelo

farmacocinético determinado.,

El aclaramiento total (Cl) puede definirse como el factor de proporcionalidad entre

la velocidad de eliminacién de un férmaco y su concentracién sérica o plasmdtica:

c1 - Yelosidad de eliminacidn ()

Las unidades del aclaramiento son igual que las del flujo, es decir, volumen/tiempo,
El aclaramiento total o sistémico es igual a la suma de todos los procesos de

eliminacidn o, lo que es lo mismo, la eliminacién a través de todas las rutas, pero no indica

el sitio o velocidad del proceso limitante (Rowland, 1989).

11.2.2 i i

Aunque el metabolismo de fAirmacos se realiia en muchos érganos, el higado es el que
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tiene mayor capacidad metabélica.

La medida cuantitativa mds directa de la capacidad del higado para eliminar un
fdirmaco es el aclaramiento hepdtico, que incluye el aclaramiento excretor biliar y el

aclaramiento metabdlico hepdtico.

La depuracién o eliminacién de un férmaco o xenobiético por el higado depende del
flujo sangufneo hepdtico y de la velocidad de extraccién hepdtica. La velocidad de extraccidn

es.

Velocidad de extraccion = Qy * (¢, - ¢}) (2)

donde @, es el flujo hepdtico total, suma del flujo hepdtico portal y del flujo arterial
hepatico, cuyos valores medios son 1050 y 300 ml/min respectivamente; ¢, es la
concentracién de a sustancia (fdrmaco) en la sangre aferente, y ¢, es la concentracién en las

venas hepdticas.

Si la velocidad de extraccién del fArmaco estd relacionada con la velocidad con la que

el firmaco llega al drgano, un pardmetro usual es ia Relacién de extraccién, E:

velocidad de extraccion _ €, ~ ¢ 3)

velocidaa de Ilegada Cp

Por definicién el aclaramiento hepdtico serd:

: . ¢, - ¢,
Aclaramiento hepdtico (Cl) = Q' -£2— = Q, ' E, @
¢

P

siendo Ej, la relacidn de extraccién hepdtica,

Se puede considerar que las variaciones en la extraccioén hepdtica de un fdrmaco estdn
relacionadas con tres pardmetros:0

a) Flujo sangufneo hepético

b) Unién a proteinas plasm4ticas

¢) Eliminacién intrahepética; metabolismo o biotransformacion
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a) Flujo sanguineo hepético

Hay al menos cinco procesos que pueden alterar la capacidad del higado para depurar

o eliminar un xenobidtico de la sangre, tal como muestra la figura II.1:

(a) Parmaco (b) Farmaco
Sangre | Célula # libre = unido

1t(e) Fig. II.1

Farmaco (e)
Hepatocito libre ~ Metabolite

1t (d)
Bilis

Sin embargo, cuando la relacién de extraccién se aproxima a uno, el xenobiético debe
haber tenido suficiente tiempo para separarse de Ias células sangufneas, disociarse de las
prote{nas plasmdticas, pasar al interior de las células hepdticas, ser metabolizado por alguna
enzima y/o secretarse por la bilis, Esto significa que el aclaramiento sanguineo se aproxima
a su valor méximo, que es el flujo sangufneo hepdtico. En estas condiciones, la eliminacidn
estd limitada por el flujo sangufneo hepdtico y por la velocidad de los demds procesos
representados en la figura II.I. Los cambios en el flujo sangufneo influyen sobre el
aclaramiento y sobre la velocidad de extraccién, pero no sobre la relacién de extraccion

(Tabla I1.6). Estos xenobi6ticos (o firmacos) se suelen llamar "flujo dependientes".

Tabla I1.6.- Relacién del flujo sanguineo hepdtico con el aclaramiento y la relacién de
extraccion hepdtica.

Xenobidtico | - “Flujo . | Relaciénde | Aclaramiento
| sanguimeo | extraccién [
,_ 1 1 ]
Alta relacidn de % -« )
extraccién
! © )
Baja relacién de ot ¢ -
extraccion
' } Pre

+ =Sube; ¢ =Baja; ==No se modifica
(Tomado de Rowland, 1989)
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Al contrario, cuando el xenobidtico tiene una baja relacién de extraccién (préxima a
cero), cualquier proceso del esquema de la figura II.1 puede ser el paso limitante de la
velocidad de eliminacién: Podrfa ser una reaccién enzimdtica lenta (proceso €); un escaso
transporte biliar (proceso d); mal acceso al interior de las células hepdticas (proceso c); una
lenta difusién desde el interior de las células sangufneas (proceso a) o una mala disociacién
como consecuencia de fuertes uniones a proteinas plasmdticas (proceso b)., Podrfa deberse

también a una combinacién de varios de estos procesos.

Cuando la relacidn de extraccién de un firmaco es baja, por definicién, la
concentracién venosa es practicamente idéntica a la concentracién arterial. Esto implica que
las alteraciones en el flujo sanguineo hepdtico no afectan a la concentracién del xenobidtico
dentro del higado ni a su velocidad de eliminacién ni al aclaramiento. De la ecuacidn 4, se
deduce que la relacidn de extraccion hepdtica varfa inversamente con el flujo sangufneo

cuando el aclaramiento es constante (Rowland, 1989).

Basdndose en la relacidn de extraccién, los xenobidticos -firmacos y metabolitos- se

pueden dividir en tres categorfas (Tabla II.7):

Tabla II.7.- Extraccidn hep:dtica* de algunos fdrmacos y metabolitos

RELACION DE EXTRACCION
BAJA (<0.3) INTERMEDIA (0.3-0.7) | ALTA (>0.7)
. J/ 7 ]
Acido Salicflico | Aspirina Alprenolol
Acido Valproico | Codefna Desimipramina
Cafefna Quinidina Doxepina
Carbamazepina | Nortriptilina Isoproterenol
Diazepam Lidocaina
Digitoxina Meperidina
Fenitofna Morfina
Fenobarbital Nitroglicerina
Procainamida Pentazocina
Teofilina Propoxifeno
Tolbutamida Propranolol
Warfarina
*al menos el 30% del xenobiotico es eiminado por esta ruta

(Tomado de Rowland, 1989 mod.)
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A)-Xenobidticos muy extrafbles por el higado: Aquellos cuya relacién de extraccién
es superior a 0,7

B)-Xenobidticos poco extrafbles por el higado: Aquellos con baja relacién de
extraccién (menor de 0.3)

C)-Xenobidticos intermedios: Con una relacién de extraccién entre 0.3 y 0.7

En los firmacos que tienen una alta relacién de extraccién hepdtica, tanto el
aclaramiento como la vida media son sensibles a los cambios en el flujo e insensibles a las
variaciones de la actividad enzimdtica o metabdlica; estas sustancias, al sufrir un efecto de
primer paso, tanto éste como la biodisponibilidad pueden verse afectados por cambios en el
aclaramiento intrinseco, que es la mdxima capacidad del higado para depurar de forma

irreversible el formaco, por todos los caminos, en ausencia de limitaciones de flujo,

La relacidn entre aclaramiento hepdtico, flujo y aclaramiento intrinseco viene definida

por;

Cl,
Cl + @

{5

Cl,=Q-
donde Cl, es el aclaramiento intrinseco y Cl,, es el aclaramiento hepético.

La relacidon de extraccidn, el aclaramiento intrinseco y el flujo hepdtico estdn

relacionados por la siguiente expresi6n:

. Q_-E (6)

donde E es la relacion de extraccién,

Los firmacos con una baja extraccién hepatica, debido a su bajo aclaramiento
intrfnseco en relacién al flujo sangufneo hepdtico, tienen las siguientes caracteristicas
farmacocinéticas: El aclaramiento hepdtico y la vida media son independientes del flujo, pero
‘altamente sensibles a la capacidad del higado para metabolizar el firmaco (aclaramiento

hepdtico), que puede estar influido por diferencias interindividuales, induccién o inhibicién
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enzimdtica y por diversos estados patoldgicos del propib 6rgano. Existird un pequefio o
despreciable efecto de primer paso, y la mayor parte de la dosis oral administrada alcanzard

intacta la circulacidn sistémica.

Las variaciones en el aclaramiento intrinseco no afectan significativamente a la

biodisponibilidad. Esto viene reflejado por la siguiente ecuacién:

Sy O

s (7
Q-+, Cl)

Cly =@
donde, Cl,; es el aclaramiento hepdtico
Q = la cantidad de sangre que llega al higado
Cl, = aclaramiento intrinseco

J» = fraccidn de fdrmaco no unido a protefnas

Como en este tipo de formacos, €l producto f,*CI, es mucho menor que el flujo, et

aclaramiento hepdtico viene definido por:

cl, = f, - Cl, ®

Segin esto, el aclaramiento se verd afectado por cambios en la fraccién libre (f,} y

por cambios en la capacidad intrinseca del aclaramiento por parte del higado.

No obstante, aunque debiera esperarse que los cambios en el flujo no debieran alterar
el aclaramiento de los fArmacos con baja relacién de extraccion, hay mecanismos fisioldgicos
que pueden variar el aclaramiento de estos fdrmacos, como por ejemplo mecanismos de
control de la homeostasia y una serie de cofactores como el oxigeno o los sulfatos, que ven

limitado su aporte al higado con los déficit de flujo (Rowland, 1989).
b) Unién a proteinas plasmiticas

Generalmente se asume que s6lo la fraccién de formaco que circula libre -sin unir a

protefnas plasmdticas- es capaz de ser extrafda por el hfgado, pero algunos ejemplos indican
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que la avidez del proceso de extraccién hepdtica es suficientemente importante como para que
el firmaco pueda ser liberado de sus lugares de unién a su paso por el higado (Wilkinson,
1975).

En cuanto a la extraccién hepitica, en relacién con las protefnas plasmdticas, cabe
diferenciar dos tipos de fdrmacos: los que presentan una alta y los que tienen una baja

relacion de extraccidn,

El higado es capaz de eliminar totalmente un firmaco que presente una relacién de
extraccién alta, a pesar de que se encuentre unido a células sanguineas o a protefnas
plasmdticas. Aunque, en general, un aumento en la fraccién libre -fraccién no unida a células
sangufneas o protefnas plasmdticas- ayuda al aclaramiento de los formacos, en este caso -alta
relacién de extraccion- el fArmaco se elimina completamente, al margen de su fraccidn libre.
Por eso, ni la relacion de extraccién ni el aclaramiento se alteran por los cambios en la unién

del fArmaco.

Para un firmaco con una baja relacién de extraccién ocurre lo contrario, Esta relacién
entre el aclaramiento y la unién a protefnas plasméticas es debida a que solamente el firmaco
libre es capaz de atravesar las membranas celulares y, a que la disminucién de concentracién
a través del higado es pequefia. La concentracién de firmaco libre en las venas hepdticas es
pricticamente idéntica a la de la sangre aferente (c,). En este caso, la velocidad de
eliminacidn del firmaco estd directamente relacionada con la concentracidn de firmaco libre
en el plasma, excepto, quizds, si la disociacién del formaco de las protefnas plasmadticas -
proceso b de 1a Fig.I1.1- es el paso limitante de la velocidad de eliminacién. Si la eliminacién
por metabolismo o por transporte biliar (procesos d y e) es lenta y la distribucién dentro del
hepatocito (proceso ¢) es rdpida, la concentracién dentro del hepatocito, disponible para el
transporte biliar o la actividad enzimdtica, es la fraccion libre, c,. Si los procesos d y e son
rdpidos, pero el proceso ¢ es lento, la concentracién que determina la eliminacién es
igualmente la fraccidn libre, debido a que el proceso limitante es la difusidn dentro de las
células hepdticas que, a su vez depende de la concentracidn de farmaco libre en plasma.
Segun esto, si la relacién de extraccion es baja, la velocidad de extraccidn depende de la

concentracién de firmaco libre:
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Velocidad de eliminacién = Cl, - ¢, 9)

donde CI, es el aclaramiento basado en la concentracién de firmaco libre y ¢, es la

concentracion de farmaco libre.,

Aquf, el término de proporcionalidad, aclaramiento basado en la concentracién de
farmaco libre (Cl,), es una medida de la actividad hepatocelular o permeabilidad. S$i
expresamos la velocidad de eliminacién hepdtica en relacién a la concentracién plasm4tica,
es evidente que el aclaramiento hepdtico plasmdtico variard proporcionalmente con los

cambios en la fraccidn libre del plasma:

Cl, = CI, - f, (10)

donde f, es la fraccidn libre plasmdtica. Por ejemplo, si el valor de f, y el de el aclaramiento

hepético varfan al doble, el aclaramiento Cl, conservard su valor,

Las mismas conclusiones se pueden extraer al relacionar el aclaramiento hepdtico
sangufneo con la fraccidn libre de fArmaco en sangre f;, para firmacos con una baja relacion

de extraccién,

La relacién de extraccidn, el flujo sangufneo y la fraccidn libre de farmaco estdn

relacionadas por la siguiente ecuacion:

o heay,
Q 0, Ch,)

¥

E (11)

donde CI, ,, es el aclaramiento intrfnseco de la fraccidn libre,

Por todo ello, la cuantificacidn del metabolismo de distintos firmacos "in vivo" en
diferentes especies animales, generalmente se ha limitado al cdlculo de la vida media o de
la constante de eliminacidén. El aumento de conccimientos sobre este problema ha
incrementado la complejidad del mismo, debiendo tenerse en cuenta otros pardmetros, en

especial, los diferentes tipos de aclaramiento (Williams, 1983).
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Para tratar de soslayar estas limitaciones, y realizar el estudio de los diferentes -
aclaramientos es muy utilizado el modelo de perfusién limitada de eliminacién hepética de
fdrmacos, propuesto por Wilkinson (1975) y actuvalmente muy sustentado en datos
experimentales tanto "in vivo" como "in vitro” con una gran variedad de formacos, especies
animales y metodologfas para describir los factores que alteran el flujo hepdtico y la
extraccion (Wilkinson 1975, 1976), (Blaschke, 1977), (Williams 1980, 1983).

Este modelo, mediante tres pardmetros: flujo hepdtico, aclaramiento intrinseco y unién
del firmaco a elementos plasmdticos, celulares y tisulares asociados con medidas fisioldgicas -
y procesos bioquimicos, da una aproximacidén conceptual y funcional del proceso de

eliminacién hepética.
¢) Eliminacién intrahepdtica: Biotransformacidn

Cuando los farmacos son introducidos en el organismo, la mayorfa de ellos son
metabolizados y transformados parcial o totalmente en otras sustancias. Debido a su
ubicacién en la trayectoria de la vena porta y a la importancia de su dotacién enzimdtica, el
higado juega un papel primordial en el metabolismo de los fdrmacos, aunque esta
biotransformacién puede también realizarse, en menor proporcién, en otros érganos tales
como rifidn, pulmdn, intestino, suprarrenales y otros tejidos, asf como en la propia luz

intestinal. La biotransformacién puede dividirse en dos etapas: Fase 1 y fase IL.

Durante la fase I los medicamentos sufren una serie de reacciones, generalmente de
oxidacidn, catalizadas por el sistema enzimatico del citocromo P-450, aunque también pueden

ser de reduccidén e hidrdlisis.

La fase II consiste en una conjugacién del xenobiético y/o de sus metabolitos para

formar compuestos mds solubles y permitir su eliminacién por vfa biliar o urinaria (Geneve,

1690).

Las reacciones que sufren los formacos se pueden clasificar, por tanto en: oxidacidn,
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reduccién, hidrdlisis y conjugacion. Las reacciones de oxidacidn tienen lugar preferentemente
en la fraccion microsomal del hfgado y de otros tejidos y, en menor grado, en la
mitocondrial; las de reduccién en la fraccién microsomal; las de hidrdlisis en el plasma y en

diversos tejidos; las de conjugacién se dan en el higado y en otros tejidos.

Una determinada molécula puede ser transformada simultdneamente en varios sitios,
o bien sufrir diversas transformaciones en sucesivos pasos a través del higado, Como
resultado de esto, es frecuente que un firmaco origine un elevado nimero de metabolitos.
La variedad de los mismos y la concentracidn de cada uno de ellos dependerd de la dotacién

enzimdtica del individuo,

¢.1) El sistema oxidativo del microsoma hepdtico: sistema de monooxigenasa u oxidasas

de funcién mixta

Es, con mucho el sistema mds utilizado en el metabolismo de firmacos, tanto por la
variedad de reacciones oxidativas a que da lugar como por el nimero de firmacos y
xenobiéticos que lo utilizan, El sistema se encuentra en la fraccién microsomal del higado,
que corresponde a las membranas que conforman el retfculo endopldsmico; por tanto, para
llegar hasta esas membranas e interactuar con las enzimas que alli se eﬁcuentran, las
sustancias deben poseer una cierta lipofilia. Las enzimas que intervienen son oxigenasas que
se encuentran adosadas a la estructura membranosa del retfculo. Utilizan una molécula de
oxigeno, pero s6lo empleardn un dtomo para la oxidacién del sustrato -por eso se llaman
monooxigenasas- mientras que el otro oxigeno serd reducido para formar agua -por €so se

Ilaman oxidasas mixtas- merced a la presencia de un donante externo de electrones.

Las actividades del sistema monooxigenasa requieren la integridad de un flujo de
electrones que es canalizado por la NADPH-citocromo P-450 reductasa desde el NADPH
hasta un complejo formado por el sustrato o fArmaco con una hemoprotefna denominada

citocromo P-450. (Fig. I1.2)
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FH

P-450-FH
Fed+

P-450
FOH Felt
P-450-FH
Fa?+
NADPH Fpa©
P-450-FOH
Fgd+ 0,
NADP* FPar /
H,0 ¢
PAASOFH g P-450-FH
P-450-FH Fe?* O, Fed* O3
Fed+ Qg2
\ P-450-FH

FeZ* Q3

Fig. IX.2 Flujo electrénico en el szistema microsomal de oxidacién de
firmacos

(Tomado de Florez, 1987)
-El citocromo P-450, as{ denominado porque cuando se combina con el monoxido de

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

relacion de 10-100 moléculas por 1 de reductasa.

En ocasiones los electrones son cedidos por el NADH mediante la actividad de la
NADH-citocromo by reductasa, que transfiere del NADH al citocromo bs. El farmaco en
forma reducida se une primeramente al citocromo P-450 oxidado (Fe'*); después es reducido

el citocromo P-450 (Fe?*) por la reductasa, y el complejo farmaco-citocromo reducido
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interactia con el O, molecular para formar un complejo terciario, el ferrooxicitocromo P-
450-sustrato, Este recibe un segundo electrén para formar uno o mds complejos no bien
identificados. Dentro del complejo, un dtomo de oxigeno es transferido al sustrato para
oxidarlo, y el otro reacciona con dos protones para formar agua; el sustrato oxidado queda

liberado, y el citocromo P-450 se regenera en forma férrica.

El citocromo P-450 consiste en un numeroso grupo de isoenzimas o formas P-450,
que poseen especificidades superponibles hacia muy diversos sustratos. Esto explica el
amplisimo espectro de xenobidticos y farmacos abordable por el sistema de moncoxigenasas.
~ En principio, este sistema se encarga de metabolizar abundantes y estructuralmente variados
productos enddgenos: esteroides, hormona luteinizante, prostaglandinas, etanol, 4cidos
grasos, aminas bidgenas, feromonas. Al mismo tiempo, posee una gran capacidad para
metabolizar un nimero extraordinariamente elevado de firmacos y xenobidticos: pesticidas,
carcindgenos y otras sustancias quimicas contaminantes del ambiente, Son los propios
productos quimicos los que estimulan o favorecen la formacién o produccién de las diversas
formas o isozimas P-450. En efecto, la exposicién a determinados productos exdgenos
aumenta la actividad metabolizante de unos determinados sustratos y no de otros, debido al
incremento de determinadas y especfficas formas o clases de citocromo P-450. Esto significa
que estos isoenzimas se encuentran sometidos a mecanismos de control ihdependientes.
Algunos de ellos funcionan fisiolégicamente a un determinado nivel, que puede ser
incrementado o inducido por la influencia de un producto exdgeno. Otros, en cambio, pueden
no existir en situaciones de control, y sélo aparecer cuando el organismo entra en contacto

con un producto quimico exdgeno determinado.,

Esta variabilidad de formas expresa un mecanismo polivalente genéticamente
controlado, y explica la variabilidad extraordinaria en la capacidad metabolizante que existe

entre una especie y otra y, dentro la misma especie, entre diversos individuos.

Las modernas técnicas de DNA recombinante estdn consiguiendo diferenciar a los
distintos isozimas presentes en una especie, identificar su origen génico y su posicién en los
cromosomas, y dilucidar los mecanismos por los que los fArmacos son capaces de inducir

unas u otras formas del citocromo P-450.
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Las reacciones oxidativas que puede catalizar el citocromo P-450 son muy variadas,
pudiendo afectar a diversos radicales. Las principales son: hidroxilacién de cadenas alifiticas:
hidroxilacién de un anillo aromdtico; desalquilacién oxidativa de grupos alquilo asociados a
N, Oy §; desaminacidn oxidativa, formacién de sulféxidos; desnifuracién: sustitucién de un

dtomo de azufre por uno de oxigeno; oxidacién e hidroxilacién de aminas; y epoxidacién.
¢.2) Otras reacciones metabdlicas de firmacos

Otras reacciones relacionadas con el metabolismo de firmacos o xenobidticos son las

siguientes:
1) Oxidaciones extramicrosomales; Tienen lugar generalmente a nivel mitocondrial.

2) Reducciones: Tienen lugar en la fraccién microsomal hepdtica, en otros tejidos,

y en las bacterias intestinales.

3) Hidrdlisis: Son catalizadas por hidrolasas que se encuenfran ampliamente
distribuidas por el plasma y los tejidos. Segtin el cardcter del enlace hidrolizado pueden ser:

esterasas, amidasas, glicosidasas y peptidasas.

4) Reacciones de conjugacién: Son procesos en los que el organismo incorpora al

firmaco pequefias moléculas mediante la accién de enzimas transferasas. En funcidn de la

molécula incorporada, estas reacciones pueden ser:

-glucuronidacidn; consiste en la conjugacién del dtomo C-1 del 4cido
glucurénico con un farmaco mediante la accién de las UDP-glucuroniliransferasas, La
reaccién tiene Jugar principalmente en el higado, a nivel de la fraccidn microsomal, aunque
puede haber, en menor grado, en otros tejidos. La formacion de glucurdnidos es la reaccidn
de conjugacién mds frecuente en los mamf{feros.

-acilacidn: consiste en la incorporacidn de un radical acilo a los radicales
amino o carboxilo de los firmacos. |

-conjugacion con glutation
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-conjugacion con radicales sulfato

-metilacién

~conjugacion con ribdsidos y ribdsidos-fosfatos

-otras conjugaciones: Otras moléculas que pueden formar conjugados con los

fdrmacos son la glicocola, la ornitina y el radical glutamil (Flérez, 1987).

Segiin ha sido descrito en el apartado a (11.2.2.4.1.1), cuando el aclaramiento depende -
del flujo sangufneo hepdtico, hay tanta actividad enzimdtica en las células hepdticas que
pequefios cambios en esta actividad no alterardn el aclaramiento. Al contrario, si la actividad
enzimdtica es el paso limitante en la velocidad de eliminacidn, entonces el aclaramiento serd
bajo y directamente proporcional a la actividad enzimdtica, por lo que su valor se verd
alterado por procesos de induccidén o inhibicién enzimdtica, pero no por variaciones en el

flujo sangufneo hepitico.

Una caracterfstica tipica de las reacciones enzimdticas es su capacidad limitada de
llevar a cabo el proceso. Existe una velocidad méxima a la puede metabolizarse un formaco
determinado. Si esa velocidad médxima se da con concentraciones de firmaco habitualmente
usadas en terapéutica, decimos que la farmacocinética de esa sustancia es no lineal, ya que
su aclaramiento depende de la concentracidn presente de firmaco. Por el cbntrario, suele
suceder con la mayorfa de fArmacos que las concentraciones a las que se saturan los sistemas
enzimdticos responsables de su eliminacion suelen estar muy por encima de su intervalo
terapéutico por lo que su aclaramiento no depende de la concentracién, Hablamos en este

caso de farmacocinética lineal.

La mayorfa de nuestros conocimientos sobre la cinética enzimdtica proceden de

estudios "in vitro" en los que las concentraciones de sustrato, enzima y cofactores estdn

controladas (Rowland, 1991).
11.2.2.4.2 Vida Media y Volumen Aparente de Distribucién

Durante la fase de distribucién, los cambios en la concentracién de un farmaco en

¢l plasma indican principalmente los movimientos del firmaco dentro del organismo mds que
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la eliminacién de la sustancia. Posteriormente, cuando se alcanza el equilibrio de distribucién
del farmaco, entre el plasma y los tejidos, la disminucién de concentracién en la sangre,
refleja una disminucién proporcional de la concentracién en los tejidos y, por eso, del
firmaco en el organismo. A partir de este momento, el cuerpo entero se comporta
cinéticamente como un sélo compartimento, y la cafda de concentraciones del firmaco en el
plasma se debe a la eliminacidn de esta sustancia del organismo. Debido a esto, esta fase se
conoce generalmente como fase de eliminacion: La fase de eliminacién se caracteriza
farmacocinéticamente por dos pardmetros: la vida media (t,,) y el volumen aparente de
distribucién (V). La vida media es el tiempo necesario para que, tanto la concentracién
plasmdtica como la cantidad de un fdrmaco, se reduzcan a la mitad de su valor. La
concentracién plasmdtica alcanzada inmediatamente después de terminar la fase de
distribucién depende, para una sustancia determinada, de la dosis administrada y de la
cantidad distribuida en los distintos tejidos del organismo. Para describir la "extensidn" del
proceso de distribucién se recurre al volumen aparente de distribucién. Sin embargo este
pardmetro no da informacién acerca de la situacién del medicamento en el organismo ni tiene
una realidad fisioldgica, por eso la denominacién de aparente. Relaciona la concentracién
plasmdtica (mds que la sangufnea) de un fdrmaco con la cantidad total del mismo en el
organismo que, en esta fase de eliminacién, se comporta idealmente como un sélo

compartimento, de volumen V:

Cantidad en el organismo (A) (12)
Concentracion plasmdtica (c)

Volumen de distribucién (V) =

La cafda de concentraciones plasmdticas, en este volumen, durante la fase de
eliminacién, puede ser descrita mediante una ecuacién de una linea recta (fig. 11.3), resultante

de representar los logaritmos de las concentraciones del fdrmaco con respecto al tiempo:

(13)

lne=Ihc,~-K, "t

el

donde: ¢ = concentracién plasmdtica del farmaco
K, = Constante de proporcionalidad o de eliminacién, que es independiente

de la concentracién del firmaco

C, = Es la concentracién a tiempo cero, calculada mediante esta ecuacidn
t = tiempo
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En la préctica, cuando la
administracién es por via
intravenosa rdpida (bolus), ¢, se
calcula por extrapolacién de la
lfnea recta resultante de
representar el logaritmo de las
concentraciones del firmaco
frente al tiempo. Cuando ¢, se
multiplica por el volumen de
distribuciéon  (VJ), el valor
resultante es la dosis

administrada (ecuacién 14):

14
Dosis=V-co (14)

In co 3.0
2.0 1

1.04

0.5 -

0.2

0.1 -

0.05 4

Y 0.02-

0.01 4=

Fig. II.3 Reprasentacitn semilogaritmica de las
concentracionss con respecto al tiempo

Tomando antilogaritmos en la ecuacién 13, nos queda:

=20

R s)

y multiplicando por el volumen de distribucién,

(16)

, Kt
A = Dosis e "¢

donde A es la cantidad de farmaco en el organismo,

A partir de las ecuaciones 15 y 16 puede calcularse la concentracidn o la cantidad de

firmaco en el organismo en cualquier momento. Cuando la cafda de concentraciones

plasmdticas de un fdrmaco, o su cantidad en el organismo, puede ser descrito por un solo
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término exponencial, segin muestran las ecuaciones 15 y 16, se dice que el proceso
farmacocinético es monoexponencial. Ya que, segin hemos definido anteriormente, la vida
media es el tiempo necesario para que la concentracién disminuya a la mitad, una vez que

se han completado los procesos de distribucién, de la ecuacién 15 se deduce:

05 = ¢Xfm (m.
donde 1, es la vida media de eliminacién del formaco y, por tanto:
0.693 (18)

Es frecuente usar el aclaramiento (Cl) como una medida de la eficacia del proceso

(I1.2,2.4.1). En una dosis tinica, puede ser calculado como:

D 19

Cl = —
ABC

donde ABC es el Area Bajo la Curva resultante de representar las concentraciones de

firmaco frente al tiempo, extrapolando a infinito (fig, I1.4).

Las dos variables fisioldgicas V'y €/ determinan la pendiente de la recta (ecuacién 13)

o0 constante de eliminacion X,

Cl 2m
Kel = 7

K, se suele expresar mds frecuentemente como la vida media, por lo que a partir de la

ecuacion 18 se deduce ficilmente:

_ ¥V +0.693 21)
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Fig. II.4 Area Bajo la Curva de un medicamento con fagse de absorcién

(Tomado de Rowland, 1991)

Por esto, la vida media es una variable "mixta”, ya que su valor puede cambiar con
cualquier factor que afecte al volumen de distribucién o al aclaramiento. Hay ejemplos de
fdrmacos en los que la enfermedad hepdtica puede afectar s6lo al volumen de distribucién -
-antipirina-  (Andreasen, 1974) o, ademds de éste, también al aclaramiento -propranolol
(Pessayre, 1978) y diazepam (Branch, 1976b)-, No se debe, por tanto, interpretar los
cambios en la vida media al margen de las caracteristicas farmacocinéticas de una sustancia

determinada,

En el caso particular de un firmaco cuyo volumen de distribucion no cambie con la
enfermedad hepdtica, la vida media cambiard de acuerdo con el aclaramiento, per lo que a
menudo ha sido usada como un indicador de la "capacidad metabdlica del higado®. La
relacién entre la vida media y el aclaramiento es inversa, es decir, cuando una sube, el otro
baja y viceversa, El porcentaje de cambios en la vida media con respecto a los controles,

subestimard los incrementos en la capacidad metabdlica hepdtica, y sobreestimard las
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disminuciones en esta capacidad. La relacién inversa entre aclaramiento y vida media, se

puede expresar mediante la siguiente ecuacién:

R 22)

Clinfcia:‘ tlﬂ Final

Aunque esta ecuacion es correcta, es conceptualmente mds ficil emplear la constante

de eliminacién X,; que la vida media t,,, cuando se comparan velocidades de eliminacién,

A pesar de las limitaciones en la interpretacidn del valor de la vida media de un
firmaco, debido a lo intuitive y fdcil comprensién de este valor, se han publicado un gran
nimero de trabajos sobre cémo influye la enfermedad hepética en la vida media de diversos
xenobidticos y medicamentos, algunos de los cuales han sido descritos en los apartados
1I.2.2.1 y 11.2,2.2, Los problemas derivados del empleo de la vida media en vez del
aclaramiento han sido revisados por varios autores (Wilkinson, 1976), (George, 1979),
(Williams, 1980), (Sultatos, 1980).

1.3 CAFEINA

I1.3.1 ORIGEN

La cafeina pertenece al grupo farmacolégico de las xantinas, cuyos representantes
naturales son, ademas de la cafefna, la teofilina y la teobromina. Estas sustancias existen al
estado natural en una serie de plantas originarias de distintas regiones del mundo: café, té,

cacao, mate, kola, etc.

El café es la semilla madura desecada de la Coffea arabica o cafeto, que se cultiva
en varios pafses de Sudamérica -Brasil, Colombia, etc.- y Centroamérica, y en Indonesia.
La semilla una vez tostada crigina el café y contiene alrededor del 1.5 por ciento de cafefna,
y ademds, cafeol, aceite esencial que le da su aroma caracterfstico, asf como un fanino -

_cuatro por ciento- no bien identificado. El café, bebida preparada en la forma habitual -

infusién y percolacién- contiene como promedio por taza (de 150 ml), 90 mg de cafefna,
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aunque este dato es muy variable en los distintos pafses y, dentro de estos, en distintas
regiones (Abbott, 1986), (Weidner, 1985), (Lelo, 1986b), (Friesen, 1986), (Gardiner, 1986),
(Pfeifer, 1988).

El t€ es la hoja desecada de la Camelia (Thea) sinensis, que se cultiva en China,
Japon, Sri Lanka y en Argentina, estas hojas sufren una fermentacién previa y luego
desecacion que da origen al té negro comtin: Contiene un promedio del 2.5 por ciento de
cafefna y pequefias cantidades de teofilina, ademds de tanino (15 por ciento). El té bebida es
una infusién que, preparada en forma comiin, contiene por taza (de 150 ml) unos 40 mg de

cafefna, aunque este dato es también muy variable en distintos paises, (Abbott, 1986).

El cacao es la semilla desecada y fermentada de la Theobroma cacao, que se cultiva
en Brasil, Centroamérica y Méjico; contiene un 0.4 por ciento de cafeina. El chocolate,
bebida preparada en la forma habitual, contiene por taza (de 200 ml) unos 7.5 mg de cafeina
(Abbott, 1986).

La kola es la semilla desecada de la Cola nitida, que crece en el Africa tropical, en
Brasil y las Antillas; dicha semilla contiene un 2 por ciento de cafeina. Una botella de 375
ml de bebida de cola comercial contiene alrededor de 45 mg de cafeina (Abbott, 1986},
(Friesen, 1986).

Otras plantas, de menor importancia en nuestra cultura, que contienen cafeina son la

yerba mate (Hex paraguayensis) y el guarana (Paullinia cupana).
I1.3.2 CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

La cafeina es un derivado trimetilado de la xantina: en concrete, es la 1,3,7 trimetil-

xantina. La xantina deriva, a su vez, de la purina -unién de los heterociclos pirimidina e

imidazol- siendo la 2,6-dioxipurina. (Fig. 11.5).

Esta sustancia, de Peso Molecular 194,2 y férmula empfrica C;H,(N,O,, se presenta

como polvo cristalino blanco o cristales sedosos blancos, ficilmente sublimables, bastante
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solubles en agua a ebullicidn y cloroformo, poco Fig. L5

solubles en etanol y éter. Se disuelve en
disoluciones concentradas de benzoatos o ' ] i
salicilatos alcalinos. (Farmacopea Europea, II N N
Edicién-1988). * | >

o0 N
I1.3.3 IDENTIFICACION (Farmacopea CH;
Europea, 1I Edicién-1988)

CAFEINA

A. Punto de fusién: De 234 a 239 °C,

B. Se examina por espectrofotometria de absorcién en el infrarrojo. Los mdximos de
absorcidn del espectro obtenido con la sustancia que se identifica deben corresponder con la
cafefna SQR -Sustancia Quimica de Referencia- (Farmacopea Europea).

C. A 2 ml de una disolucién saturada se afiaden 0.05 ml de disolucién de yoduro
potdsico yodada. La disolucién permanece limpida. Se afiaden 0.1 ml de 4cido clorhfdrico
diluido, Debe formarse un precipitado pardo que se disuelve después de neutralizar con una
disolucién diluida de hidréxido sédico.

D. En un tubo con tapén esmerilado, se disuelven 10 mg aproximadamente en 0.25
m} de una mezcla de 0.5 ml de acetilacetona y de 5 ml de disolucién di]uida. de hidréxido
sédico. Se calienta en bafio de agua a 80 °C durante 7 minutos. Se enfria y se afiaden 0.5
ml de disolucidon de dimetilamino-benzaldehido. Se calienta de nuevo en bario de agua a 80
°C durante 7 minutos. Se deja enfriar y se afiaden 10 ml de agua. Debe producirse un color
azul intenso.

E. Debe satisfacer el ensayc "Pérdida por desecacion™: Después de calentar en una
estufa a 100-105 °C durante | hora, 1,00 g de muestra, la pérdida por desecacién no debe
ser superior al 0.5 por ciento.

F. Debe dar la reaccién de las xantinas: A algunos miligramos de la sustancia a
examinar o a la cantidad prescrita, se afiaden 0.1 m! de disolucién concentrada de perdxido
de hidrégeno y 0.3 ml de dcido clorhidrico diluido. Se evapora al bafio marfa a sequedad
hasta la obtencién de un residuo rojo amarillento. Se afiaden 0.1 ml de amonfaco diluido. El

residuc se colorea de rojo violeta,

NOTA.: Ei ensayo de identificacién B puede omitirse si se realizan los ensayos de
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identificacién A, C, D, E y F. Los ensayos de identificacién C, D y F pueden omitirse si se

realizan los ensayos de identificacion 4, B y E.
I1.3.4 VALORACION (Farmacopea Europea)

Se disuelven, en caliente, 0.170 g de muestra en 5 ml de 4cido acético anhidro. Se
deja enfriar, Se afiaden 10 ml de anhfdrido acético y 20 ml de tolueno. Se realiza la
valoracion de las bases en medio no acuoso, valorando con dcido percidrico 0.1 N y
determinando el punto de equivalencia potenciométricamente. 1 ml de 4cido perelérico 0.1
N equivale a 19.42 mg de CgH ;N,O,.

NOTA: Todos los reactivos empleados en estos ensayos deben estar preparados segiin

las normas de la Farmacopea Europea en su capitulo "Reactivos”,
11.3.5 METODOS DE DETERMINACION

Los métodos mas antiguos (Axelrod, 1953) para cuantificar la cafeina en materiales
biolégicos consistfan en una extraccién con cloroformo, seguida de la determinacion de
cafefna por el contenido en nitrégeno del extracto. Otro método consistia en la reaccién
coloreada con murexida, Posteriormente se optimizaron distintos métodos
espectrofotométricos, consistentes en general en una extraccién orgdnica seguida de la
medicién de la densidad Gptica en un espectrofotémetro a 273 pm (Axelrod, 1953). Estos

métodos tienen hoy solamente un interés histérico.

Otros métodos utilizados han sido: el inmunoandlisis de fluorescencia polarizada
(FPIA) utilizando el reactivo de teofilina de Laboratorios ABBOTT , pero esta técnica ha
sido objeto de controversia (Turnbull, 1984), (Dodge, 1985), (Wilson, 1985); la
cromatograffa en capa fina, que permite separar distintos metabolitos (Tarrus, 1986)
(Gorosdicher, 1986); la cromatograffa a través de resinas de intercambio idnico, que también

permite resolver algunos metabolitos (Cornish, 1957).

En la actualidad, las determinaciones de cafefna y derivados en distintos materiales
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biolégicos, se realizan fundamentalmente mediante tres métodos: Enzimoinmunoandlisis,
cromatograffa de gases y cromatograffa liquida de alta resolucién. Recientemente, la
microelectroforesis capilar también empieza a utilizarse para la cuantificacién de cafefna en

matrices complejas, como son los fluidos bioldgicos (Lux, 1990), (Schiabach, 1991).

11.3.5.1 Enzimoinmunoanglisis

Consiste en un procedimiento automatizado desarrollado por EMIT®, Utiliza dos
reactivos, A y B. El reactivo A contiene anticuerpos de ovino contra la cafefna, NAD™, .
glucosa 6-fosfato, conservantes y diluyentes, todo ello en una solucién de Tris HC! 55 Mm
a pH 5.2. El reactivo B contiene cafefna quimicamente acoplada a glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, un estabilizador, conservantes y diluyentes, en una solucién de Tris Hcl 55
Mma pH 6.2. Los andlisis se pueden realizar en distintos equipos automatizados que posean
espectrofotémetro (las lecturas se realizan a 340 nm) y procesador matemético, como por
ejemplo el Autolab 5000 de Syva, el Cebas Bio, etc. (Ou, 1984), (Zysset, 1984) (Jost, 1985,
1987), (Varagnolo, 1589),

I1,3.5.2 Cromatografia de gases

Aunque existe una gran variedad en las técnicas usadas de cromatografia de gases,
en general se emplea una extraccidn orgénica previa con estdndar interno, columnas capilares
de silice, un detector de ionizacién de llama nitrégeno fésforo (FID N-P) o de ionizacién de
llama, siendo helio el gas portador (10 ml/min) y la temperatura de deteccién unos 300 °C.
(Demas, 1977), (Statland, 1976), (Cohen, 1978), (Wang, 1985), (Joeres, 1988).

IL.3.5.3 Cromatografia liguida de alta resolucidn

Es la técnica mds utilizada en los (ltimos afios para la cuantificacidn de cafeina y sus
metabolitos en diferentes fluidos biolégicos. En general, se prefiere la fase reversa (aquella
en la que la fase mévil es de naturaleza polar) a la normal (la que tiene fase mdvil apolar),
aunque esta ditima puede presentar ventajas cuando se trata de cuantificar junto con la cafefna

los metabolitos (Midha, 1977), {Zysset, 1984), (Wahllinder, 1985a), ya que con la fase
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reversa es dificil separar algunos metabolitos que son muy parecidos estructuralmente, por
gjemplo, que solo se diferencian en la posicién de un grupo metilo dentro del anillo de 1a

xantina,

Aunque existe una gran variedad de técnicas publicadas que utilizan la fase reversa,

presentan algunas coincidencias en la metodologfa:

I) La columna utilizada suele contener radicales octadecilo (C-18) como relleno
(Abernethy, 1985a, 1985b), (Beach, 1986), (Bechtel, 1988), (Berlin, 1984), (Biaggioni,
1988), (Blanchard, 1980), (Carbd, 1989), (Grant, 1984), (Lelo, 1986a 1986b), (Miceli,
1984), (O'Conell, 1984), (Scott, 1988), (Sood, 1989), (Stavric, 1983).

2) La deteccidn suele ser espectrofotométrica a 273 nm.,

3) La fase mévil suele componerse de un solvente orgdnico (acetonitrilo, metanol,
isopropanol, etc), junto con una solucién tampén a pH dcido.

4) Suele haber una extraccidén orgdnica seguida de evaporacién a sequedad en
corriente de nitrégeno, que se cuantifica con un estdndar interno: 8-Cl teofilina, B3-OH-etil
teofilina, etc. Otras veces, se describe una precipitacién de proteinas, seguida de

centrifugacion.

No obstante, existen diferencias en las técnicas en funcién de que se vaya a
determinar solamente cafefna o, ademds, metabolitos. También depende del fuido biolégico
donde se realice la cuantificacién: suero, saliva, orina, etc. (Badcock, 1990), (Gaspari,
1987), (Hartley, 1985), (Muir, 1982), (Scott, 1986b), (Setchel, 1987), (Suzuki, 1989).

En la Tabla IL. 8 se recogen diferentes condiciones de trabajo de algunos de los autores

consultados:
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Tabla II.8.~ Métodos de andlisis de

cafeina mediante HPLC

REFERENCIA | .. COLUMNA _E.INTERNO e FASE MOVIL EXTRACCION -0
. : S . S PRECIPITAC.

Abernethy Bondapack Fenacetina Acetonitrilo Acetonitrilo
{1985a,b} Cc-18 T.Acetato pH4
Alkaysi Ultraasphere | Acetanilida Acetonitrilo- Precipitac.
(1988) obs metanol- con 2ZnS0,

T.Acet. (pH4)
Beach Nucleosil 8-Cl teoflil. T.hcet,pH 5.5 1-C) butano
(1986) Cc-18 Acetonitrilo

Metanol
Berlin Bondapack B-OH-etil- T.Acet. pH 4 Precipitac.
{1984) c~18 teofilina Acetonitrilo con acetonit
Carbd Spherisorb Etil=- THF 2%-Na,S0Q, Metanol
(1989) oDsS-1 teofilina Ac,fosférico-

Acetonitrilo-

metanol
Lelo Ultrasphere | B~OH-etil- Acet.ssdico HCl 0.2 M +
(1986a,b) oDS tecfilina metanol-THF dicCl metano
Scott Hypersil T-{B3-0H~ Acetonitrilo- Cloroformo-
(1984) cDS propil)- THF-T.Acet. Isopropanol

tecfilina pH=4
11.3.6 FARMACOCINETICA

Los primeros estudios farmacocinéticos de 1a cafefna en humanos se remontan a los
afios cincuenta (Axelrod, 1953), (Cornish, 1957). En 1975, Burg describié detalladamente

la farmacocinética de la cafefna, indicando incluso posibles rutas metabdlicas y distintos

metabolitos de esta sustancia (Burg, 1975).

I1.3.6.1 Absorcidn

La cafeina, administrada oralmente, se absorbe rdpida y completamente, alcanzando
una concentracién médxima en plasma antes de los 30 minutos de la administracién (Desmond,
1980}, (Trang, 1985). El valor de Ia biodisponibilidad es aproximadamente uno (Blanchard,
1983), (Bonati, 1982), (Kanimori, 1987), (Weiss, 1990). No sufre un efecto significativo de
primer paso en humanos (Burg, 1975), (Weiss, 1990), a diferencia de algunos estudios

realizados con animales, donde sf se evidencia un efecto de primer paso (Aldridge, 1977).
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Con un pK, de 0.8, la cafefna es un gjemplo de una base que es rdpidamente transportada

y con una absorcidn independiente del pH (Rowland, 1989).

I1.3.6.2 Distribucién

Se distribuye rdpidamente por toda el agua corporal (Axelrod, 1953), (Grant, 1983a),
estando su volumen de distribucién influido por el peso de los individuos,'pero no por
determinados hdbitos que influyen sobre otros pardmetros farmacocinéticos, como el fumar

(Abernethy, 1985a), ni por la existencia o no de patologfa hepética (Renner, 1984).

Con respecto a la unidn a protefnas plasmdticas, la cafeina se une preferentemente a
la albimina plasmdtica, en un porcentaje aproximado del 30 por ciento (Desmond, 1980),
(Wallhénder, 1985b), sin que existan diferencias significativas con respecto a este valor
debidas a la edad (Blanchard, 1982).

11.3.6.3 Eliminacidn

La cafefna es metabolizada prdcticamente en su totalidad en el higado, excretdndose
sélo un 1 por ciento como cafefna inalterada por la orina (Bonati, 1982), (Cailahan, 1982),
La ruta metabdlica se muestra en las figuras II.6 y II.7. De todos los pasos, el mds
importante cuantitativamente es la N-desmetilacién oxidativa que sufre la cafefna para dar
paraxantina (1,7 dimetilxantina), aunque por otras N-desmetilaciones da lugar a teofilina
(1,3 dimetilxantina) y teobromina (3,7 dimetilxantina). (Grant, 1983a), (Wietholtz, 1981),
(Cornish, 1957), (Kotake, 1982). Posteriormente, estos compuestos vuelven a sufrir otra
desmetilacién para originar derivados monometilados de la xantina. A su vez, los compuestos
metilados de la xantina se transforman en derivados del dcido drico (Burg, 1975), (Grant,

1983a), (Kalow, 1985).

Un gran mimero de estudios realizados en animales y en seres humanos parece
demostrar que el sistema de monooxigenasas u oxidasas de funcidn mixta, a través del
sistema citocromo P-450, en particular, el citocromo P-448 (P,-450) o citocromo inducible

por hidrocarburos policiclicos aromdticos, es el responsable de las N-desmetilaciones de la

59



cafena y de otras metilxantinas (Aldridge, 1977), (Parsons, 1978), (Wiethoitz, 1981),
(Kotake, 1982), (Tang, 1983), (Bonati, 1984), (Geneve, 1990), concretamente, de los tres
tipos de N-desmetilaciones que dan lugar a los tres compuestos dimetilados, Varios hechos
parecen confirmar esta hipdtesis:

-a) El escaso metabolismo de la cafefna en los recién nacidos podrfa ser debido a una
disminucién en Ia actividad del citocromo P-448 (Pelkonen, 1973)

-b) La velocidad de eliminacidn de la cafeina estd aumentada en animales que han sido
sometidos a un pretratamiento con 3-metil clorantreno, que es un inductor de esta enzima
(Aldridge, 1977)

-¢) El tabaco, en cuya composicién figuran hidrocarburos policiclicos aromdticos,
aumenta el aclaramiento de la cafefna, tanto en individuos sanos como en pacientes cirréticos

(Joeres, 1988)

El citocromo P-448 tiene, ademds, interés toxicoldgico por su papel en la conversién
de varias sustancias contaminantes del ambiente en productos intermedios, incluyendo

carcindgenos (loannides, 1984).

Una 8-hidroxilasa microsomal es la responsable del paso de paraxantina a dcido 1-7
dimetiliirico (Grant, 1983a). Una xantin oxidasa soluble, no microsomal, actﬁa sobre la 1-
metilxantina para formar 1-metildrico. Una N-acetil transferasa es la responsable del paso
de 1-metilxantina a 5-acetilamino-6-formilamino-3-metil uracilo (Grant, 1983a), (Grant,
1983b), (Tang, 1983), (Grant, 1984). Esta reaccién de la N-acetil transferasa ha sido
utilizada por varios investigadores para estudiar el fenotipo acetilador de los individuos a
través de las cantidades relativas de 1-metilxantina y 5-acetilamino-6-formilamino-3-metil
uracilo en orina (Grant, 1983b, 1984), (Preisig, 1983), (Clark, 1985), (Lemicux, 1986),
(Tang, 1983, 1986, 1987), (Hardy, 1988), (Evans, 1989), (El-Yazigi, 1989a, 1989b),
(Lorenzo, 1989), (Morris, 1989), (Kilbane, 1990). Se ha sefialado que la relacién entre los
metabolitos urinarios procedentes de la 7-desmetilacién (1-metilxantina + 1-metildrico + 5-
acetilamino-6-formilamino-3-metil uracilo -AFMU-) y los resultantes de la 8-hidroxilacién
(1,7-dimetilirico), es un buen reflejo del aclaramiento sistémico de la cafefna, y permite

valorar la actividad del citocromo P-448 (Campbell, 1987b) (Dorantes, 1988).
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En la figura I1.6 se representa un esquema de la formacién de los cinco principales
metabolitos de la cafeina, aunque se han identificado mds de quince, todos ellos derivados

de la xantina, dcido trico o uracilo.

O ?HJ
H,C., N 137X
0)\ ’ ~

k)
N
| P-450
CH,
0 CH,
OJ\N N } P-«iso\‘ i
I 17U g CH,
H 7 [
B N
NAT ' I >—0H
AFMU :‘L OJ\T N
0 }tl o) X0 H
HyCn oy s N~.C —CH, Q !I{ I
; o)

—

Fig. I1.6: Formacién de los 5 metabolitos principales de la cafeina en el hombre
(Kalow, 1985)

Abreviaturas:

137X: cafeina (1,3, 7<4rimetilxantina)

17X: paraxantina (1,7-dimetiixanting)

17U: 1,7-dimetihirico

1X: 1-metilxantina

1U; E-metilitrico

AFMU: 5-acetilamino-6-formijamino-3-metiluracilo
P-450: alguno de los isozimas del citocromo P-450
XO: xant{n oxidasa

NAT: N-acetil transferasa
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La figura II.7 representa la formacién de los distintos metabolitos de la cafefna
identificados en la orina humana;

1,3,7 - TAU 1,3,7-TMU
| P A ‘
37-DAU~, .. o 1.7-DMU

Figura I1.7
(Lelo, 1986¢)

Abreviaturas:
CA: cafeina; PX: paraxantina; TB: teobromina; TP: teofilina; MX: metilxantina; MU: metilurato; TMU:
trimetilurato; DMU: dimetilurato; 1,3,7-TAU: 6-amino-5-[N-formilmetilamino]-1,3-dimetiluracilo; n,7-
DAU:6—amino-5-[N-formilmelilamino]~n-metiluracilo',AFMU:B-formilamino-S-acelilamino-:!-metiluracilo;
AAMU: 6-amino-5-acetilamino-3-metiluracilo.
¢ Indican rutas de demetilacién
---------------- t Indican 8-oxidacidn

................ : Indican formacidn de uracilos

La medida de la concentracién sérica o plasmdtica de cafefna a distintos tiempos, o
la cuantificacién del CO, eliminado por la respiracién, y proveniente de la 3-desmetilacién
de la cafefna, puede ser indicativa de la actividad enzimdtica ligada al citocromo P-448
(Aldridge, 1977), (Wietholiz, 1981), (Kotake, 1982), (Renner, 1984), (Campbell, 1987a).
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La eliminacién sigue una cinética de primer orden segiin la mayorfa de los autores
consultados (Newton, 1981), (Bonati, 1982), (May, 1982), (Blanchard, 1983), (Renner,
1984), (Bianchetti, 1988), aunque otros autores indican una farmacocinética dosis dependiente

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

La vida media de la cafefna varfa entre 4 y 7 horas en individuos adultos sanos y no
fumadores (Statland, 1980). El aclaramiento plasmético es alrededor de 1.6 ml/min/Kg (May,
1982).

Existe una gran variabilidad en la eliminacién de la cafefna, que puede ser debida en
parte a condicionamientos genéticos (Grant, 1983a), (Preisig, 1983), (Clark, 1985), (El-
Yazigi 1989a, 1989b) y también a muchos otros factores o medicacién concomitante.

En los iltimos diez afios, se ha publicado un gran mimero de trabajos sobre la
influencia de diversos farmacos, patologfas u otros factores en el aclaramiento y vida media
de la cafefna y/o sus metabolitos principales. A modo de resumen, recogemos en las tablas
I1.9 y I1.10 algunos de los artfculos mds relevantes consultados para la realizacién de esta
parte tedrica. De todos los firmacos y factores representados en estas tablas, interesa
resaltar, por su importancia clinica e influencia en la prueba de la cafeina, la disminucién que
gjercen sobre el aclaramiento, la cimetidina y las fluorquinolonas, y la induccién enzimitica
o el aumento en el aclaramiento, del tabaco y de los hidrocarburos policiclicos aromdticos
en general (Jusko, 1978). Otros factores menos importantes son el mayor o0 menor consumo

de cafefna en la dieta, la obesidad, el ejercicio, etc.

La excrecion se realiza casi totalmente por via renal en forma de metabolitos
(Cornish, 1957), (Miners, 1982, 1985), (Dan-Shya, 1983), (Birkett, 1985), (Blanchard,
1985), (Lelo, 1986a, 1986c), (Campbell, 1987a, 1987b). Su excreccidon fecal es poco
importante (Callahan, 1982), (Blanchard, 1985). En algunos individuos la eliminacidn es
completa en 24 horas, con dosis de hasta 400 mg de cafefna, mientras que en otros, esta
eliminacidn se alarga considerablemente (Grant, 1983a), existiendo una importante variacion
interindividual en todos los pardmetros farmacocinéticos que indican velocidad de eliminacién

(Parsons, 1978), (Wietholtz, 1981), (Newton, 1981), (Grant, 1983a), (Kalow, 1985).

63



Tabla II.9.- Influencia de diverses firmacos sobre la eliminacidn:

de la cafeina

" EFECTO SOBRE

. FRRMACO . .. .

- REPERENCIA.

Alopurinol { la 8-hidroxilasa Grant, 1986
Acetazolamida + Delbeke, 1988
Carbamazepina - Wietholtz, 1989
Broughten, 1981
Cimetidina + May, 1982
Nazario, 1986
Fazio, 1989
Demas, 1977
Diazepam 4 Statland, 1980
Ghoneim, 1986
| pisulfiran 1 Beach, 1986
Pathwardhan, 1980
Esteroides y 4 Rietveld, 1984
anticoncep. orales Abernethy, 1985b
Fazio, 1989
Fenil-propanolamina + Lake, 19%0
Fenltoina 1 Wietholtz, 1989
Flecalnida © _Joeres, 1987a
Furafilina 1 Tarrus, 1986
Furosemida s Delbeke, 1988 .
Ketokonazol 4 Wahlldinder, 1989
Lidocaina © Joeres, 1987a
Mexiletina y otros { Joeres, 1987b
antiarritmlcos
Acido nalidixico - Harder, 1988
Psoralenocs i Mays, 1587a, 1987h
Ranitidina o Ritechel, 1985
Quinolonas y comp.
ralacionados Staib, 1987
*Ciprofloxacilo + Edwards, 1988
*Enoxacilo 44 Harder, 1988
*Norfloxacilo + Carbé, 1989
*Ofloxacilo ] Healy, 1989
*Pipemidico Ac. 4 Barnett, 1990
Terbinafilina 3+ Wahllinder, 1989
Tocainida - Joeres, 1987a
Valproico g Wietholtz, 1989
Verapamilo Reichen, 1586

Nawoot, 1988

Nota: J=Baja el Cl; t=Sube el Cl; #=No modifica el Cl;
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Tabla II.10.- Influencia de diversos factores sobre la eliminacién de la cafefna

y no en delgados

FACTOR | . ESTUDIO .
Metabolismo en jévenes y Ligeras diferencias en el Blanchard, 1985
ancianos perfil de algitnos Jost, 1985
metabolitos Lambert, 1986
Edad Relacién entre Cl y flujo Trang, 1985
urinario en ancianos
Metabolismo en prematuros y Muy limitado en algunas Aldridge, 1979
recién nacidos rutas metabdlicas Gorosdischer, 1986
- Abernethy,1984 y
Paso Obesidad 1985a
iy Kanimori, 1987
BPefieit Vitamina C - Anderson, 1979
Anderson, 1988
Dieta Alta proporcidn proteinas t Juan, 1986
Carne a la brasa t Kappas, 1978
Ejercicio Obesos versus delgados de. ¥ ABC en obesos Kanimori, 1987

Hospitalizacidn | Pacientes hospitalizados - Gardiner, 1986
Embarazo 15 embarazadas - Cummings,1983
vs. 9 controles Scott, 1986a
Berlin, 1984
Lactancia - Sagraves, 1984
Stavchanski, 1988
Alcohol 50 g/dfa de alechol tt,,, +CI George, 1986
Pruebs del CQ, espirado Parsons, 1978
Fumar Sanos y cirrosis alcohdlica t Kotake, 1982
Importancia para fancidn Joares, 1988
hepadtica Murphy, 1988
Ingesta - George, 1986
t Caraco, 1990
Café )
Abstinencia | Normaliza eliminacidn Marchesini, 1988
Caraco, 1990
Diabetes insulino-dependiente = aunque influye en la Bechtel, 1988
' N-acetil transferasa
Patologfas Fibrosis cfstica - Bianchetti, 1988
Infeceién no hepdtica - Pirovino, 1989

Nota: Las flechas 1, {4, se refieren a cémo influyen los distintos factores sobre el Cl {{ =sube, | =baja, +=no

modificacidn)
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I1.3.7 LA CAFEINA COMO PRUEBA DE FUNCION HEPATICA

Como ya ha sido mencionado en el apartado correspondiente (11.3.6), los primeros
estudios farmacocinéticos de la cafefna en seres humanos se deben a Axelrod (1953), y a
Cornish (1957), aunque fue Alan W. Burg, en 1975, quien describié mds completamente la
farmacocinética de la cafefna, pormenorizando incluso las posibles rutas metabdlicas y

distintos metabolitos de la cafefna (Burg, 1975).

Sin embargo, el primer trabajo que sefialé un aumento de la vida media de la cafeina
en una enfermedad hepética -un paciente alcohélico- se debe a Bernard E, Statland y cols.,
(Statland, 1976). En 1977, Ted Demas junto con Statland publicaron el aumento de la vida
~ media de la cafefna en dos pacientes con insuficiencia hepdtica, secundaria al abuso de

alcohol, en comparacién con tres sujetos sanos (Demas, 1977), (Statland, 1980).

En 1980, Paul V. Desmond y cols., realizaron un estudio sobre una poblacién mds
amplia, comparando ocho pacientes cirréticos con quince voluntarios sanos, aungue no
encontraron diferencias significativas en la vida media de la cafefna, a diferencia del
aclaramiento, donde s{ encontraron una disminucién significativa en los pacientes cirréticos
(P < 0.05). Cuando compararon el aclaramiento de la fraccién libre dé cafelna, las

diferencias alcanzaron una significacién estadistica superior (P < 0.01) (Desmond, 1980).

En 1981, Wietholtz y cols., determinaron las curvas de exhalacién de CQO, radiactivo
proveniente de la desmetilacién de cafeina marcada en los radicales metilo de las posiciones
3y 7, en dos grupos de voluntarios. Uno de ellos, estaba formado por 5 sujetos sanos y, el
otro, por dos pacientes con cirrosis hepdtica compensada, Observaron que las curvas de
exhalacién de los cirréticos eran claramente diferentes de las obtenidas en los voluntarios
sanos, También observaron una gran variabilidad en los sujetos con la funcién hepdtica
normal, demostrando que la velocidad de excrecion del CO, marcado era doble en su grupo

de fumadores (Wietholtz, 1981).

Eberhard Renner y cols. publicaron en 1984 un artfculo en el que sefialaban que la

cafeina podia servir como una sustancia exdgena para medir cuantitativamente la actividad
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microsomal del higado. Estudiaron los pardmetros farmacocinéticos (aclaramiento, vida
media y volumen de distribucién) de 15 pacientes cirréticos, 11 enfermos hepgticos y 10
sujetos sanos, después de administrar intravenosamente, cafefna marcada con “C en el grupo
metilo de la posicidn 3, y analizar la radiactividad del aliento de los individuos objeto del
estudio, debida a la exhalacién de '“CO,. Este trabajo (Renner, 1984) ha servido de
referencia a otros muchos investigadores . También se indicaba en el mismo la posibilidad
de utilizar la concentracién plasmdtica de cafefna en ayunas como una gufa para medir la
gravedad de la enfermedad hepdtica, lo que ha sido posteriormente confirmado por otros
autores (Wahllinder, 1985a), (Wang, 1985), (Marchesini, 1988), (Hasegawa, 1989),
_ {Varagnolo, 1989); sin embargo, estos investigadores indican las distintas variables que
pueden condicionar los resultados, principalmente la ingesta de cafefna desde sus distintas
fuentes, por lo que debe ser rigurosamente controlada (Marchesini, 1988), asi como el
momento en que deben ser tomadas las muestras (Holstege, 1989). En otras investigaciones,
la utilidad clfnica de la concentracién plasmética de cafeina en ayunas no ha sido confirmada

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

La posibilidad de utilizar muestras de saliva en lugar de sangre ha sido objeto de
estudio por parte de distintos grupos de trabajo: G. Jost y cols., utilizaron muestras de
plasma y saliva de 33 pacientes cirrdticos y 20 voluntarios sanos, encontrando una estrecha
correlacidn entre las concentraciones séricas y plasmdticas de cafefna, asf{ como en las
constantes farmacocinéticas derivadas de estos dos fluidos biol6gicos. Comprobaron la
dristica disminucién en el aclaramiento salival del grupo de pacientes frente al de sanos,
Estos resultados los confirmaron con un grupo de 7 nifios hospitalizados con enfermedad
hepdtica y un grupo de 27 nifios controles, sin enfermedad hepdtica (Jost, 1985).
Posteriormente, otros investigadores han llegado a las mismas conclusiones en cuanto al uso
de la saliva, tras la administracién de cafefna, para cuantificar la funcién microsomal hepdtica

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

Algunos autores han encontrado un gran solapamiento o diferencias no significativas
en los resultados de la prueba de la cafefna en ia cirrosis hepdtica, lo que les ha llevado a

cuestionar la utilidad clinica de la misma. Asf, M.J. Klooster, especula con la posibilidad de

utilizar la cafefna en series dentro del mismo paciente, como una medida dindmica de la
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funcién hep4tica, con una posible aplicacién en individuos candidatos a trasplante de higado
(Klooster, 1986).

Muchos investigadores, por el contrario, sf han encontrado diferencias significativas
entre los pardmetros farmacocinéticos, o las concentraciones plasmdticas o salivales en
ayunas, de la cafefna, de pacientes cirréticos y sujetos sanos (Desmond, 1980), (Renner,
1984), (Jost, 1985, 1987), (Scott, 1988, 1989), (Varagnolo, 1989), (Hasegawa, 1989),
(Holstege, 1989), aunque estas diferencias no son tan evidentes cuando se ha pretendido
diferenciar a los individuos sanos de los pacientes con cirrosis compensada (Scott 1988,
1989), o a los cirrdticos del grado B y C de Child (Holstege, 1989). Otros autores, sin
embargo, si han encontrado diferencias significativas en los tres grupos de Child estudiados,

A, By C (Hasegawa, 1989),

En la fibrosis quistica, el estudio farmacocinético de la cafeina, tanto en saliva como
en plasma, ha demostrado su utilidad como una prueba no invasiva para cuantificar la funcién

hepdtica (Kraemer, 1988).

P.L.M, Jansen y cols., han encontrado que el aclaramiento de la cafeina se
correlaciona estrechamente con €l volumen hepdtico total en un grupo de paciehtes sometidos
a hepatectomfa parcial por tumores hepdticos. Concluyen que la prueba de fa cafefna tiene
interés clinico para medir la regeneracién hepdtica, a diferencia de la prueba de ia galactosa,

que no se correlaciona bien con el volumen hepdtico (Jansen, 1990).

Un resumen de los trabajos y articulos citados en este apartado estd representado en

la Tabla IL. 11
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Tabla I1.11.- Influencia de las hepatopatias sobre la eliminacidn de la cafeina

. REFERENCIA |

. (Dosis ‘de:cafefna) '}

R

i

Abreviaturas y signos:

po = Administracidn por vfa oral
iv = Administracidn por via intravenosa

Cl
b
c

i

Aclaramiento plasmaitico
Vida media de eliminacidn
Concentracidn plasmética de cafeina en ayunas

¥d = Volumen de distribucién

hepatdp, = Pacientes con enfermedad hepdtica

0 = Aclaramiento plasmdtico de la fraceidn libre
@ = Concentracién en ayunas tras la administracién de una cantidad prefijada de cafeina (110 mng)
® = Aclaramiento, vida media o concentracién en ayunas salival ’
* = Aclaramiento en ml/min
Los valores se expresan + la desviacién estdndar
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lmin/Kg. 1 (h).
Statland, 1976 o6 1 alcohdlico
Demas, 1977 60, 168 2 alcohdlicos
(400 mg po) 5.6 3 sanos
Statland, 1980 60, 168 2 alcohélicos
(400 mg po) 5.7 3 sanos
Desmond, 1980 0.9 + 0.3 6.1 + 1.9 8 cirréticos
{250 mg po) 1.2 4 0.4W
1.4 + 0.5 52424 15 sanos
2.0 + 0,7}
Muooney, 1984 .31 12 cirréticos
0.18 20 sanos
(110 mg po) 0,19® 13 cirrdticos
0.16% 2B sanos
Renner, 1984 0.80 4 0.4 174 + 16 2.5 4 1.6 | 0.537 £ 0.14 | 8 cirrdticos
(2 pCi de (3-metil- 0.80 4+ 04 | 9.4 + 5.9 1.1 £1.2 | 0.57 £ 0.2 7 cirréticos biliares
HC) cafena + 125 1,52 £ 05 | 4.7 £ 2.1 0.7 4 0.3 | 0,55 £ 0.G7 | 11 hepatép. mixtos
mg de cafefna iv) 2,02 + 0.7 308 +£0.9 | 03 +£90.1 | 0.64 +£0.13 | 10 sanos
Wahllinder, 1985a 24 + 2.0 2% cirréticos
0.9 + 0.8 23 hepatdp. mixtos
3.5+ 1.8 11 "shunt”
0.4 4 0.3 16 sanos
Wang, 1985 1.0 £ 0.3 630 £ 11 | 2.1 +£2.0 9 girrdticos
(140 mg po) 2.2 £ 0.7 385+ 09 | 0.6 0.6 8 hepatép, mixtos
3.1 09 3.0 £0.5 | 0.3 +0.1 10 sanos
Jost, 1985 0.58 + 0.4° 13 cirrdtices
{4 mg/Kg po) 1.65 + 0.4° 20 sanos no fumador
0.61 + 045 7 nifies hospitaliz.
1.83 + 0.5° 27 sanos




Tabla IL.11 (sigue).- Influencia de las hepatopatias sobre la eliminacién de la cafeina

o

1 mlimin/Kg.
Jost, 1987 0.58 + 0.458 29 cirréticos
(280 mg po) 0.95 + 0,47 27 hepatp. no fuma.
| _ 1.53 £+ 0.46° 18 sanos no fuma.
Klooster, 1986 0.33 - 5.67 10 nifios hepatép,
(3.5 mg/Kg po 3,02 £ 2.47 5 sanos
Marchesini, 1988 2.7-71 7-144 24 hepatdp. mixlos
|I (125 4 125 mg po) | (ml/min)
Scott, 1988 16 cirréticos
(400 mg po) 1.4 £ 1.2 -10 compensados
04 + 02 -6 no compensados
1.3 + 04 8 sanos
Scott, 1989 1.19% 3,98 0.2% 0.38 -10 cirrdticos
(400 mg po) (0.46-4.52) {1.1-8.49) (0-0.7 {0.19-0.49) | compensados
0,228 25.8% 0.7 0.48 -9 cirrdticos
(0.01-0.61) (9.8-150) {0-5.8) (0.35-0.58) | descompens.
1.478 4.0% 0.18 0.41 -10 sanos
(0.87-2.43) (2.1-8,1) (0-0.4) {0,23-0.63)
Varagnolo, 1989 0.43 1+ 0.35 16.5 4 12.6 40 eirr, o hepatoma
(3.5 mg/Kg po) 1.88 4+ 0.60 4,20 + 1.50 63 sanos
Hasegawa, 1989 46 cirrdticos
2,06 £ 0.3 -15 Child A
692 + 1.9 -21 Child B
17,7 4 3.6 -10 Child C
1.01 + 0,2 34 sanos
Holstege, 1989 13,1% 29.8 49,1 + 13 27 cirréticos
(7 mg/Kg po) {3.6-116.3) (9.5-93.4) (% de peso)
41,5% 11.8 -Child A
(33.5-51.3) (8.9-15.9)
13.5* 32.1 -Child B
(4.5-40.3) (11.2-91.49)
II 6.5* 43.8 -Child C
(1.8-23.6) (i4.2-168.1)
88.9* 5.0 49,1 + 7.3 | B sanos
(60.9-129.7) (3.1-8.1) (% de peso)

-Abreviaturas y signos: Ver la psdgina anterior

-Entre paréntesis los valores correspondientes al intervalo




IIT) MATERIAL Y METODOS
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1.1 GR DE ‘

La presente investigacion se realizé en un grupo de pacientes cirréticos y en un grupo

de sujetos control.

El grupo de pacientes estaba formado por 32 cirréticos hospitalizados entre los afios
1989 y 1992, en el Hospital del Aire y en el Hospital Provincial de Madrid, que dieron su
consentimiento por escrito para la realizacién del presente trabajo. Para ello fueron
informados oralmente y por escrito sobre las caracterfsticas y detalles del mismo. Tenfan

edades comprendidas entre 33 y 79 afios,

Once pacientes eran fumadores o lo habfan sido en un pasado reciente. Los veinte

restantes no fumaban o habfan dejado de hacerlo hacfa m4s de cinco aiios.

Diez pacientes consumfan en la actualidad cantidades moderadas de alcohol, (menos
de 25 g/dfa de etanol), mientras los restantes no ingerfan en el presente cantidad alguna de
alcohol,

El diagndstico de cirrosis hepdtica se realizé con arreglo a criterios histolégicos,
mediante biopsia hepdtica -en el 80 por ciento de los casos-, y/o mediante criterios

clfnicos/analiticos suficientemente expresivos -en el resto-,

Uno de los pacientes fue excluido del estudio al presentar concentraciones constantes
de cafefna durante las cuarenta y ocho horas siguientes a la administracién de la misma. No
se les administré en los dos dfas previos al estudio y, mientras duré éste, ningtn
medicamento conocido que pudiera interferir en el metabolismo de la cafefna, a excepcién
de dos pacientes que fueron tratados con ciprofloxacina, uno con norfloxacina, otro con
cimetidina y otro con teofilina. Los firmacos que estaban recibiendo los pacientes se detallan

en la tabla II1.1,

Los pacientes fueron divididos en dos subgrupos, segin el grado de disfuncién

hepdtica, medido segin la puntuacién de Child-Pugh (II.1.5). Cada una de las cinco variables
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0 pardmetros estudiados: Bilirrubina, Albimina, Ascitis, Encefalopatfa y Tasa de
Protrombina, se puntda con 1, 2 o 3 puntos, segiin los valores que figuran en la tabla I1.4,
Desde el punto de vista prondstico de su funcién hepdtica, la mejor puntuacién posible es 5,
y la peor 15. El primer subgrupo inclufa a los pacientes con cirrosis compensada, con una
puntuacién comprendida entre 5 y 7. El segundo subgrupo estaba formado por los pacientes
con cirrosis descompensada, con una puntuacién mayor de 7. La ascitis fue confirmada,
cuando fue necesario, por ecograffa abdominal, y puntuada segtin Christensen (1984). La

encefalopatfa fue clasificada segiin Trey (Terés, 1988),

El grupo control estaba constituido por catorce sujetos voluntarios, sin patologfa
hepitica, cuatro mujeres y diez hombres. La ausencia de patologfa hepdtica fue comprobada
mediante las exploraciones clfnicas y analfticas que se detallan en el apartado correspondiente
(I11.4.1). Las edades estaban comprendidas entre 17 y 73 afios. Ocho sujetos eran fumadores
y los seis restantes no. En cuanto al consumo de alcohol, ocho de los controles bebfan
cantidades moderadas de alcohol (menos de 25 g/dfa de etanol), mientras el resto no tomaba
nada o lo hacfa de forma muy esporddica. Uno de los controles estaba tomando cimetidina

mientras durd la prueba.,

Los sujetos que formaban el grupo control, al igual que los pacienltes cirréticos,
fueron informados sobre los detalles de la investigacidn, y dieron su consentimiento por
escrito para la realizacién de Ja misma. EI Comité de Ftica del Hospital aprobé la realizacién

del presente estudio.
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Paciente n® Medicamentos Paciente n® Medicamentos

1 3,12,12,14,18, 17 10,15,27
2 3,14,22 18 4,16

3 26 19 1,13,18,24,27,30

4 11,18 20 3,18

5 3,12,14,18,21,27,30 21 1,12,13,14,18,30
6 - 22 12,13,18

7 3,12,18,27,30 23 .

8 18,21,30 24 1,8,12,13,18,24,30
9 - 25 £,12,13,30

10 15,21,30 26 1,7,12,13,15,17,19
11 13,27,30 27 5,25

12 1,12,13,14,18 28 27,30

13 - 29 12,13,30

14 1,13,18,21,27,30 30 6,13,20,27

15 8,12,23 3l 9,14,27,28

16 1,2,14,29 32 30

Acido félico=1, Adenosil-S-metionina=2, Almagato=3, Amilorida=4, Atenolol=5, Bromazepam=6,
Cimetidina=7, Ciprofloxacina=8, Clemizol=9, Clometiazol=10, Dexclorfeniramina=11, Espironolactona=12,
Fitomenadiona=13, Furosemida=14, Gliclazida=15, Hidrocloratiazida=16, Insulina=17, Lactulosa=18,
Magnesio=19, Maprotilina=20, Nifedipino==2i, Norfloxacina=22, Paracetamol=23, Paromomicina=24,

Prednisona=25, Propranclol =26, Ranitidina=27, Teofilina=28, Timonacic=29, Vitaminas B y C=30.
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1.2 MATERIAL
II1.2.1 INSTRUMENTAL Y UTILLAJE

Las cdpsulas de cafefna se elaborararon en una encapsuladora manual marca

Berasategui, capaz de preparar 100 cdpsulas en cada lote.

Para hacer las diferentes pesadas, se utiliz6 una balanza analitica electrénica marca

Precisa 804-200M, que presenta una sensibilidad de 0.0001 g.

Para la obtencion del suero a partir de las muestras de sangre se utilizé una centrifuga

Sorvall® GLC-1, capaz de alcanzar 8000 rpm.

El sobrenadante lfmpido de saliva se obtuvo en una centrifuga ABBOTT-TDX, (a
12000 g). Esta centrffuga también se utilizd para obtener el sobrenadante que, después de una
precipitacién previa con metanol de las muestras de suero y saliva, se inyectaba en el

cromatdgrafo,

Para la obtencidn del agua del cromatdgrafo (HPLC) se utilizé un sistema de dsmosis
inversa acoplado a resinas de intercambio idnico y filtro de 0.22 um, marca Millipore (Milli-

Ro plus + Milli-Q plus).

Para la cuantificacién de cafefna en las muestras de suero y saliva se utilizé un

cromatégrafo o sistema de HPLC, marca Kontron serie 400, que estaba integrado por:
-Sistema de bombeo para gradientes en baja presién marca Kontron formado por una
bomba modelo 420, de doble pistén y un formador de gradientes ternario en baja presidn,

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

-Inyector automdtico modeio 465, con volumen de inyeccidn variable entre 10 y 90
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-Detector espectrofotométrico UV-VIS modelo 430, de doble haz, con dos canales
simultdneos de deteccidn, programable en el tiempo y con capacidad de hacer espectros en

cada canal independientemente. Célula de 8 gl y 5 mm de trayecto dptico.

-Tratamiento de datos, control de! equipo e integrador-registrador Data system 450
MT 11, compuesto por:

-Ordenador PC Kontron AT 286, Multiport de 12 interfases RS 232 C, para.
la conexidn de los distintos mddulos del HPLC,

-Programa informdtico de adquisicion de datos en doble canal independiente,
con autoseleccién de la velocidad de muestreo y de los pardmetros de integracién. Funcién
"ratio" para la determinacién de la pureza de los picos cromatogrificos. Capacidad de
normalizar los espectros.

-Programa informdtico para el control integral de los mddulos cromatogréficos
desde el ordenador.

-Programa Swuitability Test, para estadfstica y seguimiento del adecuado

funcionamiento del sistema cromatografico.

-La columna utilizada fué de 25 em de longitud y 4 mm de didmetro. El relleno
consistié en gel de sflice esférica con un digmetro medio de poro de 100 A, un volumen de
poro de 0.7 ml/g y una superficie esférica de 200 m?*g. Tamaifio de particula = Sym
(NUCLEOSIL 120-5C18 -Machery & Nagel-).

~-Se utilizé una precolumna con el mismo relleno, y de dimensiones: 3 cm de longitud

y 4 mm de didmetro. Tanto las columnas como las precolumnas se obtuvieron de Reactivos

Scharlau (Barcelona).

Ademds de los aparatos y equipos citados, se ha utilizado diverso material:

-Agitador automdtico de tubos marca Gricel modelo 30 (Giralt-Burcelona).

-Bafio ultrasénico Sonorex RK 100.
-Equipo de filtracién para la fase mdvil de HPLC (Kitasato, piezas para el

soporte de la membrana y pinzas de acero).
-Micropipetas automdticas Gilson Pipetman, de volimenes entre 10 y 500 pl.
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-Viales y microviales de tapdn con "septum" para la introduccidn del problema
en el inyector automatico.

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

-Material de vidrio diverso: vasos de precipitados, matraces erlenmeyer, etc.

-Material fungible: tubos para la obtenci6n de las muestras de sangre marca
Vacutainer (tubos separadores de suero), membranas de 47 mm de didmetro y 0.45 um de
poro, para la filtracién de la fase mévil, marca MS1, tubos de ensayo de polietileno para
conservacion de muestras congeladas, sistemas de extraccidn de sangre marca Abbocath-t,

efc,
I11.2.2 PRODUCTOS QUIMICOS Y REACTIVOS

La cafefna, tanto para preparar las cdpsulas como la que se utilizé como estdndar, fue

adquirida a Sigma-Aldrich Quimica S.A. (Divisién de Sigma Chemical Co},

También se adquirié a Sigma-Aldrich el suero de caballo para validar la técnica de

extraccidn cromatografica.

Los solventes para cromatograffa {metanol y acetonitrilo) fueron de calidad HPLC y

adquiridos a Reactivos Scharlau,
1.3 METODOS
1IL3.1 EXPLORACION CLINICA Y ANALITICA

Se mantuvo una entrevista personal con cada sujeto {paciente o control) donde éste
fue informado sobre el cardcter experimental de la prueba, sobre los detalles de la misma,

asf como de la posibilidad de someterse o no a ella,

En aquellos casos en los que el sujeto aceptd, fue preguntado sobre sus hdbitos
alimenticios, consumo diario de alcohol, tabaco, café y todos aquellos extremos que pudieran

tener algin interés para la interpretacidn de los resultados de la prueba.
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Cada sujeto fue sometido a una exploracién clinica y analitica en relacidn con su-

situacién clfnica. La exploracién ffsica consistié en:

-Estado general del paciente

-Palpacién abdominal (tamafio del higado, consistencia hepdtica, ascitis, etc.)

-En todos los casos necesarios, este estudio fue completado con una exploracién
instrumental, mediante técnicas de imagen (ecograffa hepdtica, gammagrafia hepdtica, etc.).

-Estado de nutricidn

-Estado neuroldgico
La exploracién analftica consistié en:

-Estudio hematoldgico, protefnas totales, albiimina sérica, bilirrubina total sérica,
tiempo de protrombina, transaminasas (GGT, GOT, GPT), fosfatasa alcalina, creatinina

sérica, marcadores serolégicos de hepatitis
I1.3.2 DOSIFICACION DE LAS CAPSULAS

Para este trabajo, se elaboré un lote de 100 cdpsulas de gelatina del.mimero cero,
conteniendo cada una 280 mg de cafefna pura, cumpliendo las condiciones dictadas por la
Farmacopea Europea, segunda edicién (1988). Una vez limpias y cerradas, se realizé el
ensayo de masa de las preparaciones presentadas en dosis tinicas, tal y como se describe en

el capitulo V.5.2 de la citada Farmacopea:

Se pesan individualmente 20 unidades escogidas al azar y se determina la masa media.
La masa individual de no mds de dos unidades se puede desviar de la masa media en un
porcentaje superior al 10 por ciento, pero ninguna cdpsula puede desviarse mds del 20 por
ciento. Para ello, se pesé una cdpsula llena. Sin perder fragmentos de la cubierta, se abri6
la cdpsula y se eliminé su contenido lo m4s completamente posible. Se pes6 la cubierta y se
calculd el peso de su contenido por diferencia. Se repitié la operacién con otras 19 cdpsulas,

obteniéndose los pesos que se muestran en la tabla III,2.
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Tabla IT1.2.- Desificacién de las cipsulas

N*® de cdpsula Peso Total Peso Vacio Peso contenido

(mg) (mg) (mg)
1 425.0 167.1 295.4
2 388.2 104.4 283.8
3 388.8 105.3 282,7
4 372.5 95.4 277.1
5 388.3 106.7 281.6
6 385.5 99,5 286.1
7 386.2 104.1 281.7
8 376.8 99.9 276.9
9 396.0 104.8 291.2
10 368.6 100.0 268.6
11 380.8 103.8 277.0
12 368.2 101,1 267.1
13 388,8 104.8 284.0
14 370.6 101.0 269.6
15 380.8 101.9 278.9
16 381.4 101.3 280.1
17 378.9 100.2 278.7
18 392.6 104.0 288.6
19 383.0 102.0 281.0
20 380.6 1042 276.4

MEDIA: 280.3 mg
10%: 28 mg

. MEDIA + 10% : 308 - 252 mg
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I1.3.3 ADMINISTRACION DE LA CAFEINA Y OBTENCION DE LAS MUESTRAS

Una vez seleccionados los individuos que participarfan en el estudio, en Ia entrevista
personal se les requirié para que no tomaran alimentos y bebidas que tuvieran cafefna o
derivados: café, té, bebidas estimulantes de cola, cacao y derivados, etc., durante las 48

horas previas al comienzo de la prueba,

El dfa que comenzaba el estudio, después de una noche en ayunas, se les administré
por la mafiana, por via oral, una cdpsula que contenfa 280 mg de cafefna, junto con un vaso
de agua. Pasada media hora de la administracién, se les proporcionaba un desayuno igual

para todos, consistente en un vaso de leche y unas galletas.

Las muestras de sangre y saliva se obtuvieron a los tiempos: 0 (condiciones basales),
30 minutos, 1 hora, 2, 3, 4, 6, 12, 24 y 48 horas. En aquellos pacientes que fue posible

prolongar el estudio, se obtuvo otra muestra de sangre y saliva a las 72 horas,

Las muestras de sangre (6 cm’ aproximadamente) se obtenfan por venipuntura de la
vena cubital media, aunque en algunos casos de diffcil obtencién, se recurrié a otras venas.
Debido al elevado mimero de muestras se procuraba tomar una vfa con un catéter Abbocath
que, después de la primera extraccién, se mantenia heparinizado con 1 ml de una solucién
diluida de heparina. En el momento de realizar la extraccién, se desechaban los 3 primeros
mililitros. Los 6 ml siguientes se disponfan en tubos de vidrio especiales para la obtencién
del suero (Vacutainer® que ya estaban etiquetados y numerados para su correcta
identificacién. Se centrifugaron a 3000 g durante 10 minutos. El suero fue traspasado a tubos
de polietileno y congelado a -30 °C hasta su andlisis. La obtencién de las muestras de sangre
fue particularmente dificil en algunos pacientes, debido a la fragilidad de sus venas y a las
miiltiples extracciones a las que suelen estar sometidos este tipo de pacientes crénicos. Esta
dificultad hizo imposible en algunos casos el coger una vfa, por lo que, en estos pacientes,
por motivos éticos, se opté por hacer menos extracciones de sangre (unas cinco) para no

dafiar més sus fragiles venas,

Para la obtencidn de las muestras de saliva (2 ml aproximadamente) no se emple6
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ningin tipo de estimulacién previa de la secrecién. La saliva se recogié en tubes de vidrio
con bordes esmerilados. Fue centrifugada a 3000 g durante 5 minutos en estos mismos tubos,
y el sobrenadante se traspasé a tubos Eppendorf, donde fue centrifugada a 12000 g. A pesar
de esta doble centrifugacién, en algunos casos fue dificil obtener un sobrenadante Iimpido
debido a la viscosidad de la saliva. El sobrenadante asf obtenido fue conservado del mismo

modo que el suero de la sangre.

Tanto en las muestras de sangre como en las de saliva, cuando la extraccién no pudo
realizarse a la hora exacta previamente programada, la ATS/DUE anotaba la hora real de la

extraccion, en unos impresos preparados a tal efecto.
T11.3.4 TECNICA ANALITICA DE DETERMINACION DE LA CAFEINA

La determinacidn de la cafefna en suero y saliva, mediante cromatografia liquida de

alta resolucidn, se realizd utilizando un método original.

I11.3.4.1 Patrones de calibracién

Los patrones para la calibracién de la técnica se prepararon a partir de cafefna anhidra
(Sigma reference standard) que cumplfa las normas de la Farmacopea de los Estados Unidos
-USP- (XX Edicién). Se pesaron 100 mg exactamente de esta sustancia y se disolvieron en
un matraz aforado hasta un volumen de 500 ml de una solucién metanol-agua a partes
iguales. Con esto se obtenfa una solucién madre de 200 pg/ml. De esta solucidn concentrada

se prepararon distintos patrones con unas concentraciones finales de: 20, 10, Sy 1 ug/ml,

I11.3.4.2 Muestras de control de calidad

Los controles de calidad para verificar el adecuado funcienamiento del sistema y de
la técnica cromatogrifica se prepararon de idéntico modo a los patrones de calibracidn, La

concentraciones finales obtenidas fueron de 5 y 1 ug/ml,
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IIE.3.4.3 Muestras problema

El método de extraccidn fue idéntico para el suero y la saliva: Consistié en una
precipitacién previa con metanol (300 ul de suero o saliva + 300 pl de metanol), A
continuacion se agitaba enérgicamente durante medio minuto en un agitador automdtico, y
se centrifugaba a 12000 g durante cinco minutos. 20 zl del sobrenadante se inyectaron en el

cromatdgrafo. En estas condiciones, el tiempo de retencién de la cafefna fue de 4.3 minutos.

II1.3.4.4 Procedimiento. Condiciones experimentales

Se utilizd una fase mdévil compuesta por:

dcido acético al 1 por ciento..,.., 80% viv
metanol.................. Cenrersanian 10% viv
ACEtONItrilo. vuiuiiiivanieniinininnn, 10% viv

Esta fase moévil se hizo pasar, a un flujo de 1.5 ml/min, a través del sistema
cromatogrdfico descrito en el apartado III.2. La deteccién se hizo a 273 nm, ya que la
cafefna presenta, a esa longitud de onda, un mdximo de absorcidn, segiin fue comprobado

previamente haciendo el espectro de absorcién de la cafefna entre 225 y 325 nm (Fig. IV.1).

Las columnas usadas son las que se describen en el apartado correspondiente de este

capitulo de Material y Métodos (II1,2).

La adquisicién y conservacidn de datos se realizé mediante el programa informédtico
previamente referido (Data system 450 MT 11), que a su vez permitié la cuantificacién de
las muestras problema utilizando rectas de calibracién de disoluciones preparadas a tal efecto

(I11.4.4.1), y midiendo el drea de los picos correspondientes a la cafefna,

El adecuado funcionamiento del sistema cromatografico se llevd a cabo mediante el

programa informdtico Suitability Test previamente aludido (II1.2).
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IIL3.4.5 Procedimiento de yalidacidn de la téenl

A) Especificidad.- La técnica empleada result6 especifica para la cafefna, no observdndose
solapamiento entre el pico cromatogréfico de 1a cafefna y los de sus metabolitos principales.

Tampoco se observaron interferencias con picos debidos a otros medicamentos,

B} Linealidad.- La linealidad de la respuesta se investigd en un intervalo de valores.
comprendido entre 1 y 20 ug/ml. Cada patrén se repitié por duplicado.

C) Limite de Deteccién.- El l{mite de deteccitn se calculd, segiin la IUPAC (International
Union Pure and Applied Chemistry) como el valor medio del blanco m4s tres veces la
desviacion tfpica. El valor de la intercesién de la lfnea de calibracién con el eje de ordenadas
puede ser tomado como el valor del blanco. Segiin Mehta (1989), esta determinacién es més
segura que una simple repeticion de varias muestras con el blanco. Igualmente, la desviacidn
tipica de la regresidn lineal puede ser usada como la desviacién tfpica del blanco (Mehta,
1989).

D) Precisién v seguridad.- Para la determinacidn de la precisidn se analizé la misma muestra
un total de 10 veces en el mismo dfa (repetibilidad). Se realizaron asimismo 10 repeticiones

en distintos dias de la misma muestra (reproducibilidad).

E) Recuperacién.- Para calcular el coeficiente de recuperacion de esta técnica analitica, en
suero y saliva, se procedié del siguiente modo: Partimos de la solucién concentrada de 200
pg/ml de cafefna. Afiadiendo 1, 0.5, y 0.05 ml de esta solucién a matraces de 10 ml de
capacidad y enrasando posteriormente con suero de caballo o saliva -sin cafefna- obtuvimos

concentraciones de 20, 10, y 1 pg/ml de cafeina, en suero y en saliva, De cada una de las

soluciones preparadas se realizaron dos repeticiones.

F) Estabilidad.- La estabilidad de los patrones y controles se estudid analizando las muestras
correspondientes en 4 perfodos diferentes (tiempos cero, 1, 2 y 7 dfas), conservando las
muestras analizadas a temperatura de 4-8 grados cent{grados. La estabilidad de las muestras

problema se investigd analizando las mismas tras un perfodo de tres meses a -30 °C.
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II1.3.5 TRATAMIENTO FARMACOCINETICO

El cdlculo de los pardmetros farmacocinéticos (K,,, ¢, 8 y V,) asf como el ajuste de
los valores experimentales de concentracién-tiempo, hallados para cada paciente, a un modelo
farmacocinético determinado (mono y bicompartimental) se realizé mediante regresién no
lineal. Para ello se utilizé un programa informético (MULTI) (Yamaoka, 1981) modificado
por J. Martfnez Lanao. Con la modificaci6n realizada, fue posible realizar grificos de los

valores experimentales y de la curva de la funcién obtenida.

El programa ajustd los datos experimentales concentracién-tiempo a una suma de
ecuaciones exponenciales, usando distintos algoritmos de mfnimos cuadrados ponderados
(Gauss-Newton, Damping Gauss-Newton, Marquardt y Simplex). En nuestro estudio, se
utilizé un factor de ponderacién 1/c. Este factor fue seleccionado en funcién de la varianza
del método analitico, (Boxenbaum, 1974) (Yamaoka, 1977). De los distintos algoritmos,
generalmente se recurrié al de Simplex, ya que al no requerir la estimacién de la matriz
varianza-covarianza como parte del algoritmo, funcioné muy bien cuando no se pudieron
estimar con exactitud todos los pardmetros del modelo. El resto de algoritmos tienen el

inconveniente de "rebotar" con facilidad cuando las estimadas iniciales no estdn cerca de los

valores reales.

La suma residual de cuadrados (§5), que se trata de minimizar es igual a:

J 1.1
S8 = ; W, - f@, P))*

donde ¢;; es el valor de la concentracidn de cada punto experimental en diferentes tiempos,
Ji(t, P) es la ecuacidn tedrica (suma de dos o més exponenciales) a la que hay que ajustar los
puntos, que depende del modelo farmacocinético buscado; ¢ es el tiempo para cada
concentracion hallada, P son los pardmetros farmacocinéticos que deben ser estimados y W,

es el factor de ponderacion.

Las ecuaciones introducidas al programa para el ajuste de los puntos, correspondieron
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a las de modelos monocompartimental y bicompartimental con fase de absorcién, y que son-

las siguientes:

-monocompartimental:

€ = ¢, (e-x“‘~e_K'b') .2

-bicompartimental; I
-o t -Bt Ko ! -3
c=Aye + B, e - (A, +By)e

donde los pardmetros a determinar por el programa son ¢, K, y K, (concentracién.
extrapolada a tiempo cero -suponiendo la administracion intravenosa-, constante de
eliminacién y constante de absorcion, respectivamente) para el modelo monocompartimental,
Yy Ao By, a, By Ku, (Ayy By son las ordenadas en el origen de las rectas de pendientes
y B respectivamente; o y B son las constantes hibridas de eliminacién o disposicién
correspondientes a un modelo bicompartimental; K,, es la constante de absorcién) para el
modelo bicompartimental (Pld Delfina, 1974).

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

seglin la expresidn:

AIC = NIn (8§ ) + 2M L4

donde N es el niimero de puntos experimentales y M es el nimero de pardmetros a estimar,
que dependerd del modelo elegido (tres para el monocompartimental y cinco para. el
bicompartimental). Se seleccioné como modelo que mejor ajustaba los datos experimentales
de cada paciente, el que meneor valor AIC presentaba, (MAICE: "Minimum AIC Estimation)
que corresponde con la representacion mas simple de un grupo determinado de valores
experimentales (Akaike, 1976) (Yamaoka, 1978).

Para que los algoritmos del programa MULTI comiencen con su cdlculo iterativo es
necesario introducir unos valores estimados inicialmente para los pardmetros. Debido a que
estos valores pueden condicionar los resultados finales del ajuste, se calcularon mediante un

programa informdtico de regresion lineal denominado JANA (Dunne, 1985).
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El Area Bajo la Curva se calculé mediante el método de los trapezoides, mediante un
programa propio escrito en BASIC. La extrapolacion a tiempo infinito de la parte residual
del drea se calculd segiin la expresién de Dost (Pld Delfina, 1974):

c I11.5
ABC‘(M) = 2
K

el

donde ABC), ., es ¢l 4rea bajo la curva desde el tiempo t hasta infinito, ¢, es el valor de ia
concentracién a tiempo t y K,, es la constante de eliminacién, Del mismo modo, cuando
existfa un valor de concentracidn inicial distinte de cero, se resté a la suma de las dreas
anteriores el drea correspondiente a este valor, Este drea (ABC,) se calculd mediante la

referida expresion de Dost (I11.5), sustituyendo ¢, por ¢;. Por lo tanto el "4rea real" serd;

1.6
ABC = ABC,, + ABC,_, - ABC

L]

A partir de este valor del ABC se obtuvo el aclaramiento (Cl) (Rowland, 1989):

DF
Cl =——— .7
ABC
donde D es la dosis administrada, es decir, 280 mg, Fes la biodisponibilid'ad, en nuestro
caso, 1 (Blanchard, 1983).

El volumen de distribucién (V) se calculd a partir de la siguiente férmula:

y.C __ D L8
K, ABCK,

tomando como constante de eliminacién K, o 8, dependiendo del modelo farmacocinético

seleccionado (Rowland, 1989),

La vida media (7,,,) se determiné mediante la expresién:

In2 _ 0.693 II1.9

t,, =
iz K, K

el

con las mismas consideraciones para K, o B que en la expresidn anterior (I11.8).
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Para hallar el tiempo necesario para alcanzar la concentracién mdxima (t.;,) en los

modelos monocompartimentaies se usé la siguiente ecuacidn:

K.
by = ———— * In 2 1110

of

La concentracién alcanzada en ese tiempo se calculd mediante la expresién:

Kb (¢ Kot tmtr _ e “Keb iz ) 111

(o} = O —————
mdx 0
Kab - Kel

donde ¢, es la concentracién extrapolada a tiempo cero suponiendo una administracién
intravenosa, Es uno de los pardmetros calculados por el programa MULTI (ecuacién I11.2).
Tanto la ecuacién III1.10 como la III,11 derivan de la funcidn de Bateman (P14 Delfina,

1974).

Para los modelos bicompartimentales, tanto el t,;, como la ¢, se calcularon a partir
de las grdficas de la ecuacidn obtenida, mediante 1a modificacién del programa MULTI ya
mencionada anteriormente, que permite representar el intervalo de la funcién que se desee,
En la Figura IIl.1 se representa uno de los casos (el del paciente n® 25), aprecidandose que

los tiempos representados en el eje de abeisas van de 0 a 2 horas, para poder estimar con

exactitud el t ., ¥ 1a Cpygy-

Para el cdlculo de la constante de eliminacidn, a partir de dos dnicos puntos se utilizé

la siguiente ecuacién:

K_Incl—lnc2 111.10

el T -
Lot
Para el cédlculo del aclaramiento g partir de dos énicos puntos, se utilizd la siguiente

expresion:

Cl=VxK, 011
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en la que el volumen aparente de distribucidn (V) se hall6 realizando los siguientes cdlculos:

D Cn
= = = 1112
V . , donde c, =

Tanto en el método general como en el de dos puntos, cuando el volumen de
distribucidn se expresa, en el capftulo de Resultados, en I/Kg, se utilizé el peso total del

paciente, independientemente de que presentara obesidad o ascitis,

Cuando el aclaramiento se expresa en ml/min/Kg se utilizé el peso ideal, que se

calculd mediante las siguientes ecuaciones:

HOMBRES: PCI (Kg) = 50 +2.3 » |1aHa (melros) 60]

. 11,13
talla (metros)

MUJERES: PCI (Kg) = 455 + 2.3 x
0.0254

o

cuando el peso real era inferior al peso ideal, el célculo se hacfa sobre el peso real.
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(3] | ] |
B.5
t (horas)

Cilculo de ¢, ¥y de t_,, en el paciente n® 25

FIGURA IIl.1.- Método grifico para determinar c,,, ¥ t,;, en modelos

bicompartimentales
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II1.3.6 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se cred una base de datos con el programa estadfstico R~SIGMA de Horus Hardware
5.4. Con este programa se calculd la estadistica bdsica asi como las comparaciones,

relaciones y estimaciones entre las variables estudiadas,

El ajuste a la normalidad se calculé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirngv. Por:

medio de la F de Snedecor se comprobd la homogeneidad de varianzas (Carrasco, 1989).

-Como pruebas pardmetricas se utilizaron las siguientes (Carrasco, 1989):

Para la comparacién de dos medias (contraste bilateral): Prueba de la t de Student
(para variables pareadas y no pareadas). En el dltimo caso, si la variable no presentaba las
varianzas homogéneas en los dos grupos estudiados se aplicd la correccién de Welch.

Para conocer el grado de asociacién entre dos variables cuantitativas se empled el

coeficiente de correlacién de Pearson, y se realizd a continuacidn un andlisis de regresion,

-Como pruebas no paramétricas se utilizaron las siguientes (Carrasco, 1989):

Para la comparacidn de una variable cuantitativa entre mds de dos grupos: Prueba de
Kruskall-Wallis,

Para la comparacién de una variable cuantitativa entre dos grupos. Prueba de Mann-
Whitney.

Para estudiar la asociacién entre dos variables cualitativas: Prueba exacta de Fisher.

Ademds, se determind la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo positivo y el

valor predictivo negativo de las pruebas diagndsticas estudiadas {Griner, 1981).

En todos los casos, se considerd como significativo una p < 0.05.
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IV RESULTADOS
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IV.1 TECNICA ANALITICA

La técnica analitica se ha validado segiin se describe en el apartado I11.4.4.5 de este
trabajo. Los resultados de linealidad, precisién (dentro del mismo dfa -repetibilidad- y en dias
distintos -reproducibilidad-), exactitud (recuperacién) y estabilidad son los que se detallan en
las tablas IV.1 a IV.7. La figura IV.I es un espectro de absorcidn de la cafefna entre 225-325
nm realizado en el detector del cromatégrafo. Las figuras IV.2 a IV.4 son distintos
cromatogramas correspondientes a varias muestras de suero y saliva de un sujeto o paciente,
representante de cada uno de los grupos estudiados (sanos, cirrdticos compensados y
cirrdticos descompensados). La figura IV.5 es un cromatograma de la cafefna y sus tres
principales metabolitos para comprobar la especificidad de la técnica. La figura IV.6
representa la recta de calibracion obtenida a partir de las muestras patrén, segiin se especifica

en el apartado correspondiente del capftulo de material y métodos.

Tabla IV.1.- Linealidad de 1 ta. Limite de deteccid

Concentracion Respuesta
(ug/ml) (Mv*min)

20 6.542

20 6,555

10 3.322

10 3.318

5 1.663

5 1.667

1 0.335

1 0,346

Ecuacién de regresion: ¥ = 0.00 + 3.043} X
Nimero de puntos = 8

r = 0.99997

= 0,99995

Varianza = (.006418

LIMITE DE DETECCION = BLANCO + 3¢ = 0.00 + 3 |0.006418 = 0.24 pg/ml
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Tabla IV.2.- Repetibilidad

{Precision en el mismo dia)

MEDIA: 4,81
DESVIACION TIPICA: 0.03
C.V.: 0.56%

Tabl - i
(Precisién en distintos dfas)

MEDIA: 4,76
DESVIACION TIPICA: 0.090
C.V.: 1.90%

N*® Repeticidn

Resultado
{(ugiml)

L =R - N S - U T T S " I S R

—
<

N*® Repeticidn

4.80
4,80
4.80
4.88
4.81
4.80
4,78
4.81
4,79
4.81

Resuttado
(ug/ml)

L= T - S P G AR © R

—
(=]

93

4.83
4.65
4.92
4,74
4,68
4,70
4,67
4.85
4.82
4,77



Tabla IV.5.- Recuperacidén

A.- Exactitud del proceso de extraccién
para las muestras de suero

Cantidad afiadida Cantidad recuperada Coef. de recuperacién
(ag/ml) {zz/ml) (%)
1 1.26 126
1 1.12 112
10 10.70 107
10 10.79 108
20 21.26 106
20 21.01 105

RECUPERACION MEDIA: 110.67 %
DESVIACION TIPICA: 7.89 %

B.- Exactitud del proceso de extraccién
para las muestras de saliva

Cantidad aiiadida Cantidad recuperada Coef, de recuperacion
(ng/ml) (ug/ml) (%)
1.00 1.20 120
1.00 1.17 117
10.00 10,44 104
16,00 9,89 99
20.00 20,15 101
20.00 21.24 106

RECUPERACION MEDIA: 107.83 %
DESVIACION TIPICA; 8.66
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Tabla 1V.6.- Estabilidad de patrones v controles

(Concentraciones en pg/ml)

PERIODO 1 PERIODO I PERIODO III PERIODO IV
(O h) (24 h) {48 h) (7 dias)
20.00 19,88 20.10 20.31
20.00 19.88 20.09 20.14
10.00 10.09 10.08 10,25
10.00 10.14 10,10 10,14
5.00 5.02 5.07 5.16
5.00 5.02 5.0 5.21
1.00 1.03 1.04 1.06
1.00 1.01 1.06 1,05
Tabla IV.7.- Estabilidad de las muestras problema
Muestra n® Concentracién {ug/ml) Concentracién {(ug/ml) Variacidn
t=0 1=3 meses, T*=-30"C {%)
1 7.15 6.55 -8.39
2 6.23 6.20 -4.82
k! 6.28 6.44 2.55
4 5.36 5.61 4,66
5 5.20 4,95 4.81
6 517 5.15 0.39
7 3.13 3.32 6.39
8 2.27 2.21 -2.64
9 1.59 142 -10.69
10 0.74 0.68 -8.11
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ESPECTRO.SMP No. 86 cafeina sigma 1868pp 13.88.92  11:17:06

1008 .68 -
No Time Peak-Name Lmax
nV 1 4,30 CAFEINA 73
599 . 04 —
688 .00 —
460,98 —\ //
\
I_,I\/\ / '\\
o S
29866 N
\
B.88 - ] , . T\f"‘*‘”“‘_w”‘%
225.08  249.89 268 , BB 289.88 308 bR 325,80

FiguraIV.1.- ESPECTRO DE ABSORCION DE LA CAFEINA ENTRE 225nm Y 325nm
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A) Muestras de suero

J INDOU-PLOT TINE. .11 .. 498 min SCALE: @6.88 .. 25.89 m
‘SUEROC-B11 _SUEROC-821 SUEROC-831 SUEROC-941
U )y Y uk U
SUEROC-B51 SUEROC-B61 ‘SUER0C-871 SUBROC-111

Hie | }L__WWL/JL__,LJLJL_A)LJU Ju_

Figura IV.II.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN SUJETO SANO
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B) Muestras de saliva

WINDOW-PLOT  TIME:

_SALIVAC-811

8.11 .. 5.88
SALIVAC-821

min

SCALE: 8.88 .. 25.88 ny

SALIVAC-831

SALIVAC-841

|

i

J

A

N

ol

SAL IVAC-B51

l

|

|

RN |

LW

_SALIVAC-861

SALIVAC-A71

SALIVAC-881

|

i

\'L_NJL_,M

l

JLJ| b

Figura IV.Il.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN SUJETQ SANO (SIGUE)
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A) Muestras de suero

VINDOW-PLOT  TIME:

SUEROZS-B3L

| L_J ! __Jrl\___

8.18 .. 4.9

sz

| U

min SCALE: .08
swwser

U \h.uﬂ_

25.08 ny
_SUER025-891

o

SURROZS-t31

U m,ﬁ.u\un.,,lngw, i

w15

bt

SmmozsATL

SURROZS-31

Figura IV.3.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRROTICO

CGMPENSADO
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B) Muestras de saliva

WINDOW-PLOT  TIME: 8.1 .. 4,98 min SCALE: 6.88 ., 25.60 nV
SALIVA25-B31 SALIVAZ5-851 SALIVAZ5-871 SALIVAZ5-A91

|

L

rSﬂLIUﬁZE—Ili SALIVAZ5-131 SALIVAZ5-151 SﬁLlUHZS-l?l

___,J‘ wJ t N (JMJL )N TN

Figura IV.3.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRROTICO
COMPENSADO (SIGUE)

100



A) Muestras de suero

VINDOW-PLOT  TIME:  @.18 .. 4.98 min SCALE. @.88 .. 25.68 my
SUER024-831 _SUER024-851 SUER024-871 SUER024-831
| \ /Uk \
A U | U e U
SUER024-131 SUER024-154 _SUER024-171 SUER024-194

UL

UL

Figura IV.4.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRROTICO
DESCOMPENSADO
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B) Muestras de saliva

WINDOW-PLOT  TIME: 8.18 .. 4,99 min SCALE: @.68 ., 25.88 mv
SALIVAZ4-831 SALIVA24-851 SALIVAZ4-871 SALTVAZ4-891

iy L.Jﬂt RU T QMJL ) wa L

SAL1VA24-131 SALIVA24-151 3AL [VAZ4-171 SALIVAZ4-191

H l
BUNL N U.,J‘JL - J A,_ ] ‘\,Lk__f“aa__ﬁ\_

Figura IV.4.- CROMATOGRAMAS DE MUESTRAS DE UN PACIENTE CIRROTICO
DESCOMPENSADO (SIGUE}
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A BE - No. 61 ESPECIFICIDAD A1.81 11.88.98  17:59:46 CHANNEL 1

34
my _ z
44 .00 —
30.08 —
5
20,80 W
18.88 - ) |.
1}\ I
- o) L b
- Ty ! |
min
B.BB—I { 1 i | i
#.10 1.8 2 .68 3.60 4,88 5 .06 5.98
KONTRON Integrator 3.40 Re sult Report
Chromatogram Identification ESPECIF: CAFEINA+3METABOLITOS DIMET., EN AGUA-
1 ESPECIFICIDAD 01.01 tives Chnl.. 1 Date.. 11.08.90 Time.. 17:69:48
P‘I‘Dgram File-n [ ] CIEN (L B N ]
Method File..... TEST vae e
Peak Table...... TESIS «+++ Auto-generated
Parameter Table. PRUERA vss e Primero
Result File..... e

Document File.,.. e

No. PNo. Ret.Ti Name Type Area Rel.Ar Amount N_plat
min mvV¥min % mcg.ml
1 ? 2.11 ? MLR 0.119 0.86 ? 4682
2 1 2.38 TEOBROMINA ML 2,854 20.58 B.6B 8407
3 2 2.86 PARAXANTINA M 3.323 23.96 10,11 ?
4 3 2.95 TEOFILINA M R 4,225 30.47 12.88 ?
5 4 4.29 CAFEINA MLR 3.346 24.13 10.18 5165

Figura IV.5.- CROMATOGRAMA DE UNA SOLUCION DE CAFEINA Y SUS TRES
PRINCIPALES METABOLITOS
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22.88 ~

Calibration Curve: TESIS.TAB

Name: CAFEINA  Nr: 1

WPoints: B

28.88 -

15.88 —

19.680 —

5.08 ~

8.8a -

Amount

wE
Calibration Data

alx) = 0.069008 x %° +
3.84310 = X

. HakAHY - |
Calibration poiats:- 8
Variance: 081410 -
Variation coeff.: #.7

868 {.50 3.00

|
4,50 6.00 7.21

Figura IV.6.- RECTA DE CALIBRACION DE CAFEfNA Y DATOS DE LA
REGRESION LINEAL OBTENIDA
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IV.2 DATOS CLI YA

De cada paciente se recogieron los datos correspondientes a las pruebas habituales de
funcién hepdtica. En la tabla IV.8 se informa sobre los datos clinicos y anallticos que se
utilizaron para establecer la puntuacién de Child-Pugh, asf como la puntuacién obtenida para
cada paciente. Esta puntuacién oscil6 entre 5 y 14, El paciente n® 6 tuvo que ser excluido del
estudio, al no presentar a lo largo de 48 horas disminucién en la concentracién de cafefna,

por lo que no pudieron establecerse sus pardmetros farmacocinéticos.

Tabla

Paciente  Encefalopatin  Ascitis  Bilirrubina  Albimina  Protrombina Puntuacidn

(N%) {(grado) {mgtdl) (g/dl) Tasa (%) Child-Pugh (n°)
1 ne ligera 3.90 2.75 40 11
2 no ligera 1.17 2,76 53 7
3 n masiva 2.67 2,77 52 1¢
4 n masiva 7.05 2.80 | 57 11
5 no ligera 1.25 3.40 69 T
6 m masiva 6.42 2.65 44 14
7 m masiva 1.58 2.40 45 12
8 1 no 1.86 3.27 60 7
9 no o 1.53 3.66 82 5
10 no no 1.12 4.70 160 5
1L no ligera i1l 3.15 4] 9
12 no ligera 1.46 3.16 82 7
13 0o no 2.84 3.95 54 6
14 m ligera 2.40 3.0l 67 10
15 no ligera 2.56 3.55 58 7
i6 no ligera 0.69 3.56 100 6
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Tabl 8.- (continuacion

Paciente  Encefalopatia  Ascitis  Bilirrubing  Almimina  Protrombina Puntuacidn
(N% (grado) (mg/dl) (g/dl) Tasa (%) Child-Pugh (n®)
17 no © no 1.15 3.57 67 5
18 no no 1.50 4,04 80 5
1% Iil masiva 7.44 2.43 &5 13
20 no no 3.61 2.84 4] ’ 9
21 no ligera 15.4 292 43 10
22 H I ligera 7.80 2,94 22 13
23 no no 1.77 3.93 76 5
24 I no 8,02 2.98 65 9
25 no no 0.74 4.41 89 5
26 I masiva 0.83 2.22 64 10
27 no no 0.80 4.20 70 5
28 o mo 135 3.97 79 5
29 1 masiva 3.98 2.50 70 12
30 no ligera 4.03 338 62 9
31 no ligera 1,00 3.22 86 6
32 no no 1.16 4.83 100 5
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.3 PARAME ( [

En las tablas IV.9 a IV.18 se muestran los pardmetros farmacocinéticos individuales
(ABC, K,;, 8, V, Cl, t112 Kops Cpge ¥ tae), a8f como el Criterio de Akaike, para los modelos
mono y bicompartimentales. La vida media se ha calculado a partir de K, o de 8, en funcidén
del modelo farmacocinético seleccionado. Los pardmetros farmacocinéticos han sido hallados
tanto a partir de las muestras de suero como en las de saliva, Los espacios en blanco de los
valores de beta y del Criterio de Akaike para el modelo bicompartimental (AIC,)
corresponden a sujetos o pacientes cuyos datos experimentales no se pudieron ajustar al
modelo de dos compartimentos. Se ha seleccionado como modelo farmacocinético que mejor
ajustaba los datos experimentales de cada paciente el que menor valor de AIC presentaba;
MAICE (Minimum Akaike’s Information Criterion Estimation) (Yamaoka, 1978), Las figuras
IV.7 a IV.12 son grdficas de un sujetc de cada grupo (los mismos sujetos cuyos
cromatogramas se mostraron en las figuras 1V.2 a IV.4), ajustadas a los puntos
experimentales concentracién-tiempo, de suero y de saliva, para' los modelos mono y
bicompartimentales. Las tablas I1V,19 y TV.20 representan las medias y desviaciones t{picas

de los pardmetros farmacocinéticos halladas en los distintos grupos investigados.
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sujetos sanos (suerg)

Sujeto N¢ ABC K, Beta AIC, AIC, MODELO
(mg/1)h (b) (8™)
1 82.36 0.134 0.134 7.5 11.5 MONO
2 57.52 .11 0.112 -9.99 -6.34 BI
3 25.72 0.33 0.33 -3.07 0.93 MONO
4 97.66 0.108 0.108 -16.46 ~12.46 MONO
5 50.59 0.149 0.167 -21.37 -21.39 BI
6 41.75 0.227 0.227 ~22.56 -18,.56 MONO
7 62.65 0.132 0.132 -18,81 -14.79 MONO
2] 100.95 0.108 - -11.70 - MONO
9 73.49 0.162 —— -1.36 - MONO
10 75.59 0.096 0.098 ~17.12 -19.16 BI
11 69.7 0.13 0.18 ~5.64 -4.62 MONO
12 29.07 0.14 0.1588 ~-6.34 ~22.52 BI
13 19.29 0.326 .42 C.1l68 -2.57 BI
14 20.72 0.349 0.348 0.529 4,53 HONO

ABC: Area Bajo la Curva
K, Constante de eliminacifn para un modelo monocompartimental

Beta: Constante hibrida de eliminacién para un modele bicompartimental
AIC;: Criterio de Akaike para un ajuste monocompartimental
AIC;: Criterio de Akaike para un ajuste bicompartimental

MODELO: MONO=monocompartimental; BI=bicompartimental
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Tabla 1V.10.- Pardm infficos (V._Cl y t,.) obtenides en sujetos sanes
(suerg!!

Sujeto Ne v v cl cl ty

(1) (1/Kg) (1/h) (ml/min/Kg) (h}
1 25.37 0.46 3.400 1.033 5.17
2 43.46 0.51 4.868 1.017 6.19
3 32.99 0.45  10.886 2.783 2.10
4 26.55 0.51 2,867 0.917 6.42
5 33.14 0.39 5.535 1.167 4.15
6 29.55 0.57 6.707 2.150 3.05
7 33.86 0.50 4.469 1.100 5.28
8 26.42 0.56 2.774 0.983 6.60
9 23,52 0.44 3,810 1,417 4.28
10 37.80 0.63 3.704 1,033 7.07
11 30.90 6.61 4.017 1.417 5.33
12 62.14 0.80 9.632 2.300 4.47
13 34.56 0.51  14.515 3.783 1.65
14 38.72 0.65 13,514 3.750 1.99

V: Volumen aparente de distribucién (expresado en 1 y en 1/Kg)
Cl: Aclaramiento (expresado en l/h y en ml/min/Kg)
tipt Vida media
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Tabla IV.11.- Pargmetros farmacocinéti ' i i
{(suero)

Sujeto N® K. Cmdx tmix
(b) (Hg/ml) (min)
1 16.93 10.75 17.29
2 5.96 7.22 40.95
3 2.47 8.03 56,44
4 4.03 11.90 55,37
5 2,32 6.65 60.00
6 2.67 9.41 60,54
7 1.06 8.81 134.6%
8 4,16 11.70 54.44
9 5,28 13.50 40,85
10 1l.14 6.45 127.00
11 4.50 10.5% 48.66
12 0.71 5.40 155,00
13 0.49 3.60 130,00
14 6.64 11.89 28.10

K,;,: Constante de absorcién
€' Concentracidén mixima alcanzada
t,! Tiempo en que se alcanza la c., tras la administracid
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Tabla 1V.12.- Pardmetros farmacocinéticos (ABC, K, 8) vy valor del AIC obtenidos en
pacientes cirréticos (suero)

FPaciente Cirrosis ABC K, Beta AIC, AIC, MODELO

Ne grado (mng/1yh (hy (b

1 DESCOMP 316.19 0.039 0.0088 2.45 ~-8.80 BI

2 COMPENS 440.14 0.0146 0.0138 16.76 9.58 BI

3 DESCOMP 217,27 0.0234 0.0068 12,44 15,91 MONO
4 DESCONP 844.06 0.0087 - 4.41 -~ MONO
5 COMPENS 219.62 0.035% 0.024 ~7.88 -5,66 MONO
7 DESCOMP 1560.07 0.0048 -~  ~18,04 --  MONO
8 COMPENS 134.17 0.078 0,069 =1.73 0.36 MONO
9 COMPENS 251.13 0.038 0.033 ~-1.38 1.55 MONO
10 COMPENS 141.71 0.068 0.064 -0.79 -6.21 BI
11 DESCOMP 639.86 0.0116 - 12.12 ~=  MONO
12 COMPENS 117.83 0.079 0.046 ~5.58 =-§.27 BI
13 COMPENS 471.66 0.017 0.017 5.84 9.83 MONO
14 DESCOMP 580.85 0.0105 0.0087 -21.97 -15.34 MONO
15 COMPENS 119.1 0.0532 0.0379 13,04 ~-3.25 BI
16 COMPENS 129.68  0,0541 0.053 10,43 14.28 MONO

ABC: Area Bajo la Curva

K,: Constante de eliminacidn para un modelo monocompartimental

Beta: Constante hibrida de eliminacién para un modelo bicompartimental -
AlIC,: Criterio de Akalke para un ajuste monocompartimental

AIC,: Criterioc de Akaike para un ajuste bicompartimental

MODELO: MONO=monocompartimental; BI=blcompartimental
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Tabla 1V.12.- ~-SIGUE-

Paciente Cirrosis ABC K, Beta AIC, AIC; MODELO

Ne grado (mg/1l)h (h™y (h')

17 COMPENS 515.21 0.0151 0.0151 =-18B.47 ~14.87 MCNO
18 COMPENS 183.76 ¢.03¢% 0.0326 7.7 11.54 MONC
19 DESCOMP 400,48 0.0194 0.0159 -3.09 -7.26 BI
20 DESCOMP 756,14 0.0107 0.0085 =-25.44 -26,.23 BI
21 DESCOMP 213.856 0.0081 0.0084 ~20.65 15.03 MONO
22 DESCOMP 1423.84 0.0041 0.0039% -20.62 13.08 MONO
23 COMPENS 456.57 0.0192 0.0192 17.12 21,09 MONO
24 DESCOMP 519.50 0.0137 0.013 -23.31 -24.8B0 BI
25 COMPENS 126.69 0.0707 0.0643 -4.04 -6.09 BI
26 DESCOMP 1211.03 0.0052 - -15.51 - -HONO
27 COMPENS 338.82 0.0239 0.0234 -15.41 =13.90 MONO
28 COMPENS 129.48 0.0774 - ~14.78 —— MONO
29 DESCOMP 776.66 0.0193 0.010 -16,86 -—42.34 BI
30 DESCOMP 302.43 0.0209 0.0206 -8.87 -4.87 MONO
31 COMPENS 266,24 0.0267 0.0267 -18.00 -14.08 MONO
32 COMPENS 85.64 0.133 0,132 -5.89 -1.88 MONO
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(suero)

Paciente N2 Cirrosis v v Ccl cl L
grado (1) (1/Kg) (1/h) (ml/min/Kg) (h)
1 DESCOMP 180.45 2.2 1.588 0.400 78.77
2 COMPENS 47.32 0.68 0.6563 0,200 50.23
3 DESCOMP 55.09 1.12 1.289 0.433 29.62
4 DESCOMP 3a.16 0.76 0.332 0.117 79.67
5 COMPENS 36.43 0.55 1.275 0.367 19,80
7 DESCOMP 37.29 0.7 0.17% 0.067 144.41
8 COMFPENS 26.76 0.39 2.087 0.583 8.89
i COMPENS 29.34 0.47 1.115 0.317 18.24
10 COMPENS 30.94 0.45 1.98 0.533 10.83
11 DESCOMP 37.76 0.52 0.438 0.133 59.75
12 COMPENS 58.46 0.97 2,689 0.750 15.07
13 COMPENS 34.94 0.56 0.594 0.167 40.77
14 DESCOMP 45.9 0.72 0.482 0.133 66.01
15 COMPENS 64.93 0.65 2.461 0.583 18.29
16 COMPENS 39.91 0.5 2,159 0.483 12.81

V: Volumen aparente de distribucién {expresado en 1 y en 1/Kg)
Cl: Aclaramiento (expresado en 1/h y en ml/min/Kg)

t,p: Vida media
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Tabla 1V.13,- -SIGUE-

Paciente N¢ Cirrosis v v cl cl tys
grado (1) (1/Kg) (1/h) (ml/min/Kg) (h)
17 COMPENS 35.96 0.55 0.543 0.150 45.90
18 COMPENS 39.08 0.41 1.524 0.450 17.77
15 DESCOMP 46,42 0.6 0.738 0.183 43.59
20 DESCCMP 52.24 0.68 0.444 0.180 81.55
21 DESCOMP 37.78 0.69 0. 306 0.117 85.57
22 DESCOMP 48.05 0.69 0.197 0.080 169.06
23 COMPENS 31.93 0.38 0.613 0.200 36.10
24 DESCOMP 42 .54 0.56 0.553 0,133 53.32
25 COMEPENS 34.46 C.49 2,216 0.517 10,78
26 DESCOMP 44.08 0.61 0.231 0.067 .132.28
27 COMPENS 34.56 0.41 0.826 0.267 29.00
28 COMPENS 27.93 0.58 2.182 0,700 8.96
29 DESCOMP 47.43 0.77 0.498 0.133 66,01
30 DESCOMP 44.31 0.54 0,826 0.233 33.18
31 COMPENS 39.4 0.59 1.052 0.2867 25.96
32 COMPENS 24.77 0.41 3,27 0.917 §5.25

114




cirrdticos (suero)

Sujeto Ne K.y Cmix tmix
() (Hg/ml) (min)

1 13.585 7.05 15.00
2 2,95 6.45 120.00
3 2,09 4.90 130.42
4 1.11 7.36 264.17
5 2.81 7.39 94,82
7 7.44 B.20 59.28
8 1.74 9.64 112.09
9 19.37 11.48 19.35
10 27.98 16.35 7.00
11 0.21 7.74 660.64
12 C.94 7.05 60.00
i3 4.89 8.90 69.71
14 46,40 6.39 10.86
15 2.28 4,05 145.00
ls 0.91 6.53 197.87

K, : Constante de absorcidn

C.t Concentracidn maxima alcanzada

t.,t Tiempo en que se alcanza la ¢, tras la administracién
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Tabla IV.14.- -SIGUE-

Sujeto N© K, Cmdx i
(") (pg/ml) (min)
17 45.80 12.57 10.51
18 2.53 8.09 100.50
19 4.17 10.00 38.00
20 1.73 6.80 110.00
21 48.90 12.39 10.68
22 27.29 7.66 19.356
23 1.45 8.33 181.34
24 9.04 8.05 25,00
25 7.33 9.60 30.00
26 0.87 9.04 354.70
27 37.96 11.82 11.66
28 4.51 10.15 55.03
29 7.73 9.20 30.00
30 3.60 6.53 86.32
31 5.85 10.49 55,53
32 D.63 12.34 187.77
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Tabla IV.15.- Pardmetro inétj
sujetos sanos (saliva)

Sujeto N@ ABC K, Beta RXC, AIC, MODELOQ
(mg/1)h (h?) (b)

1 101.67 0.099 0.085 12.94 12,94  MONO
2 10l.93 0.084 0.045 12,92 -5.66 BI

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 -3.587 - MONO
7 58.81 0.129 0.129 -1.70 - MONO
8 65.22 0.127 0.125 -4.73 -0.92 MONQ
9 64.29 0,339 0.339 15.78 19.78 MONO
10 74.47 0.109 0.099 6.47 0.26 BI

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

K,: Constante de eliminacién para un modelo monocompartimental

Beta: Constante hibrida de eliminacidén para un modelo bicompartimental
AIC: Criterio de Akaike para un ajuste monocompartimental

AIC,: Criterio de Akaike para un ajuste bicompartimental

MODELO: MONO=moncocompartimental; BI=bicompartimental

117



Sujeto N2 v v Ccl cl

(L) (1/Kg) (1/h) (ml/min/Kg) (h)
1 27.82 0.51 2.754 G,833 7.00
2 56.06 0.66 2.747 0.567 14.15
3 20.03 0.27 14.278 3.667 0.97
4 32.20 0.62 4.121 1.317 5,42
5 39.69 0.47 5.477 1.150 5.02
6 36.01 0.69 12.821 4.117 1.95
7 36.91 0.54 4.761 1.167 5.37
8 33.80 0.72 4.293 1.517 5.46
9 l2.85 0.24 4.355 1.617 2.04
10 37.98 0.63 3.760 1.050 7.00
11 33.03 0.65 4,294 1.517 5.33
12 46.45 0.60 3.391 0.800 9.50
13 29.69 0.44 4.453 1.167 4.62
14 31.20 0.52 8,704 2.417 2.48

V: Volumen aparente de distribucién (expresado en 1 y en 1l/Kg)
Cl: Aclaramiento (expresado en l/h y en ml/min/Kg)

t,;: Vida media
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Tabla 1V.17.- Pardmetros farmacocinéticos (ABC, K., 8} y valor del AIC obtenidos en
pacientes cirrdticos (saliva)

Paciente Cirrosis ABC K, Beta AIC, Alc, MODELO

N& grado {(mg/1l)h (b (h™)

1 DESCOMP l1i18.38 0.0814 0.0814 19.03 24.69 MONO
2 COMPENS 740.04 0.0086 C.0087 21.%90 18.81 BI

3 DESCOMP | 247.34 0.0308 0.0289 25,89 29.44 MONO

4 DESCONMP 1189.65 0.008 0.,0078 -0.40 2.74 MONO

5 COMPENS 237.29 0.03%8 0.0282 13,04 11.13 BI

7 DESCOMP 1810.47 0.0088 0.0043 -2.42 =14.91 BI

8 COMPENS 130.61 0.0683 0.08%7 14.%92 11.14 BI

9 COMPENS 196.73 0.0411 0.0334 12.69 -5.12 BI
10 COMPENS 111.73 0.0601 0.0545 6.78 -7.27 -BI
11 DESCOMP 518.40 0.0123 0.0097 13.83 17.34 MONO
12 COMPENS 105.68 0.0698 0.0555 13,78 12.29 BI
13 COMPENS 504.96 0.00906 0.0031 23.84 25.56 MONO
14 DESCOMP 345.00 0.0143 0.0098 26.51 11.23 BI
15 COMPENS 145.85 0.0162 0.0315 12.60 15.70  MONO
16 COMPENS 77.32 0.030% 0.0345 13.71 18.00  MONO

ABC: Area Bajo la Curva

K,: Constante de eliminacidn para un modelo monocompartimental

Beta: Constante hibrida de eliminacién para un modelo bicompartimental
AIC,: Criterio de Akaike para un ajuste monogompartimental

AIC,: Criterio de Akaike para un ajuste bicompartimental

MODELO: MONO=monocompartimental; BI=bicompartimental
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Tabla 1V.17.- -SIGUE-

Paciente Cirrosis ARC K, Beta AIC, AIC, MODELO

N2 grado (mg/1l)h (hy (h'

17 COMPENS 294.55. 0.023 0.021 12,57 23.94 MONO
18 COMPENS 130.94 0.0339% - 13.12 - MONO
19 DESCOMP 355.69 0.0227 0.0197 10.36 11.49  MONO
20 DESCOMP 546,20 0.0314 0.0093 5.41 -3.42 BI
21 DESCOMP 1039.89 0.0135 0,012 20.89 24.51  MONO
22 DESCOMP lea.08 0.0194 0.0183 7.26 11.89  MOWO
23 COMPENS 752.44 0.01%9 0.0069 8.83 4.84 BI
24 DESCOMP 496.13 0.013 0.013 -16.61 =12.61  MONO
25 COMPENS 170.64 0.0473 0.0432 8.16 9.73 MONO
26 DESCOMP 1019.74 0.0052 0.0054 21.25 24.20 lMONO
27 COMPENS 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 DESCOMP 551,05 0.0l1e8 0.0156 1.74 -9.75 BI
30 DESCOMP 300,61 0.0196 0.0194 2.81 6.64 MONO
31 COMPENS 277.82. 0.0135 0.050 ~0.49 3.51  MoNo
az COMPENS 84,25 0.0825 0.0802 16.87 15.73 BI
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Paciente N2 Cirrosis v v cl cl tz
grado (1) (1/Kg) (1/h) (ml/min/Kg) (h)
1 DESCOMP 29.058 0.35 2.365 0.036 8.52
2 COMPENS 43.45 0.62 0.378 0.007 79.67
3 DESCOMP 36,75 0.75 1.132 0,023 22,50
4 DESCOMP 29,38 0.5% D.235 0.005 86.64
5 COMPENS 41.84 0.63 1.180 0.021 24.58
7 DESCOMP 36.05 0.68 0.155 0.004 161.20
8 COMPENS 23.90 0.35 2.144 0.036 7.73
9 COMPENS 42,60 0.69 1.423 0.024 20.75
10 COMPENS 45,98 0.67 2.506 0.041 12.72
11 DESCOMP 43.90 0.61 0.540 0.009 56,35
12 COMPENS 47.75 0.80 2.650 0.044 12.49
13 COMPENS 61.15 0.99 0.554 0.009 76.51
14 DESCOMP 83.03 1.31 0.812 0.013 70.87
is COMPENS 118,52 1.19 1.920 0.027 42.79
16 COMPENS 117.18 1.46 3.621 0.049 22.43

V: Volumen aparente de distribucién (expresado en 1 y en 1/Kg)
Cl: Bclaramiento (expresado en l/h y en ml/min/Kg)

t,;: Vida media
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Tabla IV.18.- -SIGUE-

Paciente N2 Cirrosis v v cl cl tin
grado (1) (1/Kg) {1/h) (ml/min/Kg) (h)
17 COMPENS 41.35 0.64 0.951 0.015 30.14
18 COMPENS 62.99 0.66 2.138 0.038 20.42
19 DESCOMP 34.67 0.44 0.787 0.012 30.54
20 DESCOMP 55.16 0.72 0.513 0.011 74.53
21 DESCOMP 19.93 0.37 0.269 0.006 51.34
22 DESCOMP 72.89 1.04 1.414 0.021 35.73
23 COMPENS 53,91 0.65 0.372 0.007 100. 46
24 DESCOMP 43.38 0.57 0.564 0.008 53.32
25 COMPENS 34,69 0.49 1.641 0.023 14.65
26 DESCOMP 52.88 0.73 0.275 0.005  133.30
27 COMPENS 43.43 0.51 1.064 0.020 28.29
28 COMPENS 30.17 0.59 1,901 0.037 11.00
29 DESCOMP 32.56 0.53 0.508 0.008 44.43
30 DESCOMP 47,50 0.58 0.931 0.014 35,36
31 COMPENS 74.67 1.11 1.008 0.015 51.34
32 COMPENS 41.43 0.69 3.323 0.055 8.64
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Perfil Farmacocindlico del sujeto n® § (modelo monocompartimentaly
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Perfil Farmacocindlico del sujeto n® 3 (modelo bicompartimental)
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Figura IV.7.~ PERFILES FARMACOCINETICOS OBTENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS DB
SUERO DE UN SBUJETO SANO
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Perfil Farmacocinélico del sujeto n° 5 (modelo monocompanimental)
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Perfil Farmacocinético del sujeto n® 5 (modele bicompartimental)
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Figura IV.8.- PERFILES FARMACOCINETICOS OBTENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS DE
SALIVA DE UN SUJETO SANO
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Perfil farmacocinético del paciente n°25 (modelo monocompartimental)
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Perfil Farmacacinético del paciente n°25 (modelo bicompattimental)
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Figura IV.9.- PERFILES FARMACOCINETICOS OBTENIDOS B PARTIR
SUERO DE UN PACIENTE CIRROTICO COMPENSADO
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Perfil Farmacocinético del paciente n°25 (modele monocompartimental)
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Perfil Farmacocinético del paciente n®25 {modelo bicompartimental)
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FPigura IV.10.~ PERFILES FARMACOCINETICOS OBTENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS
DE SALIVA DE UN PACIENTE CIRROTICC COMPENSADO
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Perfil Farmacocinético del paciente n®24 (modelo monocompartimentaly
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Perfil farmacocinético del paciente n®24 (modelo bicompartimental)
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Figura IV.11l.~ PERFILES FARMACOCINETICOS OBTENIDOE A PARTIR DE LAS MUESTRAS
DE SUERO DE UN PACIENTE CIRROTICO DESCOMPENSADO
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Perfil Farmacocinético del paciente n® 24 (modelo monccompartimental)
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Perfil Farmacocinético del paciente n®24 (modelo bicompartimental)
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Figura IV.12.- PERFILES FARMACOCINETICOS OBITENIDOS A PARTIR DE LAS MUESTRAS
DE SALIVA DE UN PACIENTE CIRROTICO DESCOMPENSADO
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Tabla IV.19.- Pardmetros farmacocinéticos (ABC, K. Beta y t,.) obtenidos en los
distintos grupos estudiados (suero)

ABC Ky Beta t
(mg/1l)h (n") (h") (h)
.~~~
SANOCS media &7.79 0.1784 0.2009 4.56
{n=14)
[ 4 27.28 0.0908 0.1075 1.80
CIRROTICOS media 470,64 0.03386 0.0298 48,30
{(n=31)
o 389.17 0.0300 00,0283 41.40
COMPENSADOS media 242.79 0.0495 0.0419 22.04
(n=17)
g 146.17 0.0319 0.0302 13.78
DESCOMPENSADOS media 747.30 0.0142 0.0105 80.20
(n=14}
o 415,80 0.0095 0.0048 41,53

estudiados (suero)

v v 1 1
(1) (1/Kg) (1/h) (ml/min/Kg)

.- |
SANOS media  33.96 0.54 6.43 1.76
(n=14) o 8.91 0.09 3.96 1.01
CIRROTICOS media  41.24 0.60 1.10 0.30
(n=31) o 13.75 0.19 0.83 0.22
COMPENSADOS media 36,83 0.52 1.57 0.43
(n=17) a 9.42 0.12 0.81 0.22
DESCOMPENSADOS media  46.60 0.70 0.52 0.15
(n=14) o 16.45 0.22 0.32 0.09
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Tabla IV.21.- Pardmetros farmacocinéticos (ABC, K., Beta v t,,) obtenidos en los
distintos grupos estudiados (saliva)

ABC K, Beta tn
(mg/1l)h (h') (h?) (h)
I e L T D
SANOS media 62.12 0.19956 0.1951 5.45
(n=14)
a 25.17 0.175 0.179 3.40
CIRROTICOS media 422.83 0.0306 0.0302 46.11
{n=31)
g 394.93 0.023 0.024 37.34
COMPENSADOS media 257.13 0.0383 0.0402 33.21
(n=17)
a 211.54 0,023 0.024 27.91
DESCOMPENSADOS media 624,05 0.0212 0.0182 61.76
=14
(n=14) o 474,70 0.019 0.019 42.16

Tabla IV.22.- Pardmetros farmacocinéticos (V y Cl} obtenidos en los distintos grupos
estudiados (saliva)

v v c1 c1
(1) (1/Kg) (1/h} (ml/min/Kg)

PR A A L
SANOS media 33.84 0.54 5.73 1.64
(n=18) o 10.43 8.15 3.62 1,06
CIRROTICOS media  49.75 0.71 1.27 0.35
(a=31) ¢ 23,25 0.27 0.94 0.24
COMPENSADOS media  54.41 0.75 1.69 0.46
(n=17) a 26.79 0.28 0.97 0.25
DESCOMPENSADOS media 44.08 0.66 0.75 0.21
(n=14) a 17.37 0.25 0.59 0.15
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IV.4 INFLUENCIA DE VARIOS FACTORES SOBRE EL, AJUSTE DE L.OS VALORES
EXPERIMENTALFS A UN MODELO FARMA COCINETICO DETERMINADO

El hecho de que wunos individuos presentaban una farmacocinética
monocompartimental, mientras otros presentaban un mejor ajuste bicompartimental, nos llevé
a estudiar la posible relacién de varios factores {cirrosis, sobrepeso, ascitis y tiempo necesario -
para alcanzar la concentracién méxima (t,,) sobre estos distintos comportamientos: mono y

bicompartimental,

La influencia de la cirrosis hepdtica, sobrepeso o ascitis se estudié mediante 1a prueba
exacta de Fisher. El valor del t,, en los individuos mono y bicompartimentales se comparé

mediante la prueba de la t de Student para muestras independientes.

En la tabla IV.23-(A) se presenta el mimero de individuos que presentan una
farmacocinética mono o bicompartimental, en el grupo de sujetos sanos y en el de pacientes
cirrdticos. No hemos encontrado diferencias significativas. El estudio de la influencia del
sobrepeso (peso total superior al 10% del peso ideal) se muestran en la tabla IV.23-(B).
Como se puede apreciar, tampoco existen diferencias significativas. Con objeto de tener
inicamente en cuenta el sobrepeso de grasa, en los individuos con ascitis maéiva, hemos
considerado que tenfan sobrepeso unicamente los pacientes que presentaban un incremento
superior al 20% del peso ideal. Tampoco se han encontrado una relacién significativa, dentro
del grupo de cirrdticos, por el hecho de presentar o no ascitis. Los resultados aparecen en la
tabla IV.23-(C). Por dltimo, hemos estudiado si el tiempo necesario para alcanzar la
concentracién mdxima podria tener una 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), aunque las diferencias no alcanzan

significacién estadistica (Tabla IV,23-D),

Los valores de esta tabla (apartados A, B y C) se expresan en frecuencias absolutas.
El recuadro D de esta tabla representa el nimero de individuos, media de la t,,, y desviacion
tfpica del grupo de mono y de bicompartimentales, el valor de la t de Student (para muestras

independientes) as{ como el nivel de significacion.
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farmacocinético seleccionado

A) Cirrosis

MONOCOMPARTIMENTAL | BICOMPARTIMENTAL
SANOS 10 4
CIRROTICOS 21 10
No Significative
B) Sobrepeso
MONOCOMPARTIMENTAL BICOMPARTIMENTAL
SOBREPESO = NO 20 8
SOBREPESO = SI 11 6
No significativo
C) Ascitis
MONOCOMPARTIMENTAL | BICOMPARTIMENTAL
ASCITIS = NO 9 4
ASCITIS = SI 12 6
No significativo
D) tos
MONOCOMPARTIMENTAL BICOMPARTIMENTAL Nivel
‘ . t Signif.
n t e (Min) o n t4 (min) o
31 104.2 130.7 14 75.1 53.3 1.06 N.S.
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1V.5 INFLUENCIA DEL CONSUMO DE TABACO, CAFE Y ALCOHOL SOBRE EL
ACLARAMIENTO Y LA VIDA MEDIA DE LA CAFEINA

Para el estudio de la influencia del factor tabaco, café y alcohol sobre los pardmetros
farmacocinéticos (aclaramiento y vida media), se hizo una comparacién de medias mediante
ia prueba de la t de Student para muestras independientes. Cuando las varianzas de los grupos
comparados no resultaron homogéneas se realizé la correccién de Welch, Dicha comparacién
se realiza en todos los grupos investigados. Los resultados son los que se muestran en las
tablas IV.24 a IV.26.

Se incluyeron en el grupo de fumadores (Tabaco = S{) aquellos individuos que
fumaban al menos 1 cigarrillo diario. En la tabla IV.24 se puede observar que tanto en sanos
como en cirréticos, el aclaramiento es superior y la vida media inferior en los fumadores,

aungue las diferencias no alcanzan significacion.

Para el estudio de la influencia del café, se incluyeron en el grupo "Café = S{"
aquellos individuos que tomaban una taza 0 mds de café al dfa. En la tabla IV.25 se observa

que el consumo de café influye en el mismo sentido que el de tabaco, aunque estas diferencias

tampoco son significativas.

La tabla IV.26 informa sobre el efecto del consumo de alcohol, Los individuos que
consumfan 25 g o m4s de etanol al dfa se incluyeron en €l grupo denominado “Alcohol =
Si". Se observa una aceleracién de la eliminacidn de cafefna en los sujetos sanos, pero no asi

en el grupo de cirréticos.
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Tabla 1V.24.- Efecto del consumo de tabaco

S o S R S WO S

GRUPO TABACO = SI TABACO = NO Nivel
() n  media 0 n medin o t Signif.
SANOS cl 6.94 4l s76 402 | 054 NS
(14) 8 6
i 444 177 472 199 | 028 NS
CIRROTICOS cl 137 0.94 005 075 | 137  Ns.
31) 1 20
- 3376 23.97 5631  47.06 | -1.77 NS
COMPENSADOS  Cl 174 099 146 070 | 068 NS
an t, | 7 2140 1580 | '° 240 13.00| -015 N
DESCOMPENSADOS  Cl 0.72 026 044 032 | 155 NS
a4 t, | & 5538 2076 | 1 o012 4432 | 148 Ns.

Tabla IV.25.- Efecto del consumo de café
w

GRUPO CAFE = SI CAFE = NO © Nivel

(n) n  media v n  media o t Signif.

SANOS cl 661 3.5 598 504 | 026 NS

19 , | ° 441 168 | ' 44 230 | 049 NS
CIRROTICOS Cl 136 093 088 069 | 1.64 NS
@30 b, |4 3501 3585 |7 s025s 4345 | -167 NS
COMPENSADOS  Cl 161 0.89 52 073 | 020 NS
an b, |V 2147 1299 | 2309 1638 | -022  Ns
DESCOMPENSADOS  Cl 0.45  0.26 053 035 | -037 NS
(14 ¢, |} 8467 s204| ' 7808 4091 | 020 N
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Tabla IV.26.- Efecto del consumo de alcohgl

M

GRUPO ALCOHOL = SI ALCOHOL = NO Nivel

() n media ] n media T t Signi-

SANOS cl 6.80  4.57 5.82 328 049 NS
14 b, | 8 aas 20 | ° 467 150 019 N.S.
CIRROTICOS  Cl 076  0.58 1.26 089  -1.62 NS
@1 t, | 1 sae6  dodo | 2 4528 4251 058 NS
COMPENSADOS  Cl 112 0.63 1.76 083 -1.54 NS.
an 6, | ° wm 58| P 200 §3.08 090 N.S.
DESCOMPENS. ¢ | 039 020 0.59 837  -1.09 NS
14 G, | 5 se0 383 | ® 78.86 4540 015 NS
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IV6 IA SALIVA PARA EL __CALCULO__DE _LOS PARAMETROS
FARMACOQCINETICOS DE LA CAFEINA EN LA CIRROSIS

Con objeto de comprobar la utilidad de la saliva para el cdlculo de los pardmetros
farmacocinéticos, comprobamos la relacién existente entre los pardmetros procedentes del

suero con los calculados a partir de las muestras de saliva.

En la tabla 1V.27 y figura IV, 13 se representan los datos de las regresiones entre los
pardmetros farmacocinéticos séricos y salivales, asi como las ecuaciones estimativas del
aclaramiento, vida media y volumen aparente de distribucidn de suero a partir de los
calculados usando las muestras de saliva, en pacientes cirréticos. Se han hallado el coeficiente
de correlacién de Pearson, el valor de la F de Snedecor, asf como el nivel de significacién
de las regresiones encontradas. Dicha regresién resulta significativa para el aclaramiento y
para la vida media (p<0.001) pero no para el volumen de distribucién, Previamente se
comprobd que no existfan diferencias significativas entre los pardmetros séricos y salivales,

mediante la prueba de la t de Student para muestras pareadas.

TABLA IV.27.- Regresion lineal entre pardmetros séricos ¥y salivales

Ordenada (EE)  Pendiente (EE) r F Nivel Significacién
M

cl 0.134 (0.13) 0.760 (0.08)  0.859 81.94 p < 0.001
ti 14.98 (9.20) 0.723 (0.16)  0.652 21.42 p < 0.001

Vv 0.597 (0.10) 0.005 (0.13) 0.007 0,002 No significativo
EE: Error estdndar

r: Coeficiente de correlacion de Pearson

F: F de Snedecor
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Figura IV.13- ESTIMACION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS SERICOS
A PARTIR DE DATOS SALIVALES (GRUPO DE PACIENTES CIRROTICOS)

A) Aclaramiento:

REGRESION LINEAL ENTRE C1 SERICO Y (1 SAKIVAL
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B) Vida Media:
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IV.7 ESTIMACION DEL ACLARAMIENTQ Y VIDA MEDIA A PARTIR DE DOS
MUESTRAS DE SUERO O DE SALIVA

En las tablas IV.28 a IV.31 se informa sobre los datos correspondientes a las
correlaciones entre los pardmetros farmacocinéticos hallados a partir de dos tinicas muestras
(de suero o de saliva) con los pardmetros farmacocinéticos hallados a partir de las diez -
muestras experimentales (de suero o de saliva). Las tablas referidas representan los tiempos
de muestreo seleccionados (que son distintos segtin el grupo objeto de estudio), el valor medio
encontrado para cada grupo -por el método de dos puntos y por el método de diez- con su
desviacién tipica, asi como el coeficiente de correlacién de Pearson, la F de Snedecor y el
nivel de significacién para cada correlacion. En sombreado aparecen las relaciones
seleccionadas que se representan en las gréficas IV.14 y IV.15, que ilustran las regresiones
lineales de dichas relaciones. En las tablas IV.28 a IV.31 se puede observar como los
coeficientes de correlacién més elevados y con un nivel de significacion mayor corresponden
a los tiempos de muestreo de 3 y 12 0 24 horas para el grupo de sanos, y de 3 o 6 y 48 horas
para el grupo de pacientes cirrticos. Los coeficientes de correlacién son superiores, en
general, para la estimaci6n del aclaramiento, a partir de dos tnicas muestras, que para la vida
media. De igual modo, los coeficientes de correlacién son superiores en las estimaciones a
partir de dos muestras de suero que a partir de dos muestras de saliva. Algunos pamentes no
se han podido incluir para establecer estas regresiones, al no dlsponersc de alguna de las

muestras de suero o saliva correspondientes a los tiempos objeto del estudio.

Mediante la prueba de la t de Student para muestras pareadas se estudid la
comparacién entre Jos pardmetros farmacocinéticos hallados por el método de 10 puntos con
los hallados por el método de dos, no habiéndose encontrado diferencias significativas en

ningiin caso de los seleccionados.
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Tabla_IV.28.- Estimacién_del aclaramiento sérico a partir de dos Gnicas muestras de

suero

S o
CONDICION tiempos de Clii/h), e r F Nivel de

{Cl, ¢} 10 muestras muestreo (h) 2 muestras significacidn

SANOS

387, .81 0.990 39529  p < 0.001

(6.43, 3.96)
612 478,227 0875 39.19 p < 0,001
6,24 372,133 0948 70.62 p < 0.001
CIRROTICOS 3,24 116,079 0,955 207.08  p < 0.001
3, 48 117,086 0,984 587.50  p < 0.001

(1.10, 0.83)
6, 24 1.04,0.82  0.954 25157  p < 0.001

6,48 LIO;O.8L. 0984 L 704,03 p <0001

COMPENSADOS 3, 24 1.46,0.82  0.990 53953  p < 0.001
3, 48 151,090  0.985 353,19  p < 0.001

(1.57, 0.81)
6, 24 142,084 0977 273.08  p < 0.001
6, 48 148,080 0,982 34250  p < 0.00i
DESCOMPENSADOS 3,24 072,052 0766 9.93 p < 0.05
3, 48 061,037  0.943 4790  p < 0,001

052, 0.32)
6,24 056,052  0.824 21.07 p < 0.001
6,48 052,036 0959 91.96 p < 0.001
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Tabla 1V.29.- Estimacién_de la_vida media sérica a partir de dos vinicas muestras de

suerg

m
CONDICION tiempos de Cl(/h), ¢ r F Nivel de

(Cl, ¢) 10 muestras muestreo () 2 muestras significacidn

SANOS
3, 24 3.94, 1.10 0.827 15.21 p < 0.001
(5.73, 3.62) |

6, 12 3.86, 1.81 0.944 73.73 p < 0.001
6, 24 3.65, 0.94 0.870 21.86 p < 0,01
CIRROTICOS 3, 24 1.42, 0,95 0.882 73.84 p < 0.001
3, 48 1.68, 1.11 0.955 177.95 p < 0.001

(1.27, 0.94)
1.45, 1,10 0.001

e

COMPENSADOS 3, 24 1.75, 0,97 0.887 40.65 p < 0.001
3, 48 2.09, 1,08 0.923 57.56 p < 0.001

(1.69, 0.97)
6, 24 1.87, 1.08 0.951 105,32 p < 0.001
6, 48 1.99, 1.05 0.979 230,83 p < 0.001
DESCOMPENSADOS 3, 24 0.99, 0,76 0.810 15.30 p < 0.01
3, 48 0.99, 0,82 0.997 803.66 p < 0.001

(0.75, 0.59)
6, 24 0.96, 0,95 0.79% 15.85 p < 0.01
6, 48 0.91, 0.99 0.983 229,11 p < 0.001

140



Tabla IV.30.- Estimacién del aclaramiento salival a partir de dos iinicas muestras de

saliva

W
CONDICION tiempos de t,»(h), ¢ r F Nivel de

{t;», 0} 10 muestras muestreo (h) 2 muestras significacion

SANOS

3, 24 5.85, 0.94 0.782 12.59  p < 0.01

(4.56, 1.80)
6, 12 5.03, 1.93 0.895 48.15  p < 0,001
6, 24 5.85, 1,01 0.661 6.23 p < 0.05
CIRROTICOS 3, 24 37.58, 27.44 0.888 7493  p < 0,001
3, 48 38.03, 31,28 0,942 151.50  p < 0.001

(48.30, 41,40)
6, 24 79,99, 136.44 0.383 4.30 p < 0.05

B ' | p <0001

COMPENSADOS 3,24 24,41, 17,22 0.931 7128  p < 0.00
3, 48 22.77, 13.32 0.986 388.89  p < 0.001

(22.04, 13.78)
6, 24 67.83, 173.73 0.598 7.23 p < 0.0§
6, 48 24,47, 18,68 0.937 9320  p < 0,001
DESCOMPENSADOS 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

(80.20, 41.53)
6, 24 62.85, 36,81 0.882 2107  p < 0.01
6, 48 80.78, 46.90 0.886 29.18  p < 0.001
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Tabla 1V.31.- Estimacién de la vida media salival a partir de dos inicas muestras de
aliva

i

m
CONDICION tiempos de t,s (h),o r F Nivel de
(t;ns 0) 10 muestras muestreo (h} 2 muestras significacién
W

SANOS 3,12 8.96, 6.37 0.760 12.3¢% p < 0.01
'_"3',‘7‘2'4': R PR
(5.45, 3.40) S SN
6, 12 8.01, 4.59
6, 24 6,84, 3.18
CIRROTICOS 3,24 41.98, 46.07
(46.11, 37.34) L
6, 24 39.54, 32.63
6, 48 43,15, 41.02 0.774 29,91 p < 0.001
COMPENSADOS 3,24 40.79, 59.67 0.525 4,28 - N.S.
3,48 20,40, 11.44 0.755 13,26 p < 0.01
(33.21, 27.91)
6, 24 21.55, 29.00 0.632 7.33 p < 005
6, 48 30.61, 45.73 0.893 39.42 p < 0.001
DESCOMPENSADOS 3,24 43.52, 20,90 0.181 0.27 N.S.
3, 48 50.39, 29.98 0.956 53.42 p < 0.001
(61.76, 42.16)
6, 24 §3.70, 32.13 0.211 0.42 N.S.
6, 48 58.19, 30.14 0,898 33.32 p < 0.001
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Figura IV,14.~ VALORES INDIVIDUALES DEL Cl DE CAFEINA ESTIMADOS A PARTIR DEL
METODO SIMPLIFICADC DE DOS PUNTOS

A) Suero:

01 (10 puntos) va C1 (2 puntos) SANCS

cL 1)

® CL {1/h)

: 1 L TSNS Y. T )
a 4 = 6 7 ®© 9 io 11 12 13 14 19

¢l gorico = -0,53 + (.37 Cl{2 punos) r = 0.926

Grupo

3.2

[ Y

[P S

oooo

W APDRRADONMNLDD W

de sujetos sanos

CIRROTIOOS: Ci (1D puntes) va C1 (2 puntos)

<103 % 21 C1/n)

T T 7 T

I 1 1 1 1 1 t I ) L 1 ) 1 X I 1 X d L €D
o 0.20,40.60,8 1 L.3l.41.61.8 3 a.23.42.62.8 2 3,39,4,63.8 4

¢l sorico = =0.02 + 1,03 ® CKZ puntes) » = 0. S84

Grupo

de pacientes cirréticos
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Figura IV.1l4.~- SIGUE

B) Saliva:

cL
10

C1 (10 puntos) va C1 (2 puntos) SANDS

<10}
¥ 01 {1/h)

1 1 1 L 1 1 1 ] B <2)

1 2 a 4+ -] 6 7 a 9 10
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Figura IV.15.- ESTIMACION DE LA VIDA MEDIA DE CAFEINA A PARTIR DEL METODO
SIMPLIFICADO DE DOS PUNTOS

A) Suero:
TL/2 (1D puntos) vs TL/2 (2 puntos) SANOS
T1/2 C1)
a ® k1.3 (h)
2 "
&6 |
s L
4 |
3 |
2 |-
1 L L L L . 1 | TL/2 2
1 2 a - = 5 4 e
11,2 gerica = -0.32 + 0.97 x 11/2(2 puntos) r = 0,957

Grupo de sujetos sanos

tL/2 (2 puntos) vs t1/2 (10 puntes) CIRROTICOS
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A70 L]

aso L
180 -
140 |
130 L
130 [
110 L
100
9o |
8o |
70 |
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so |-
a0 |-
30 |
20 |
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O 10 20 B0 40 T 60 TO HO S0 ADO L10 L20 L3I0 140 150 160 17D
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Figura IV.15.- SIGUE

B) Saliva:
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IV.8 LA CAFEINA COMO PRUEBA DE FUNCION HEPATICA EN LA CIRROSIS

IV.8.1 COMPARACION ENTRE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE
LOS DISTINTOS GRUPOS

En las tablas V.32 y IV.34 se exponen las comparaciones entre los pardmetros
farmacocinéticos (Cl, t,,;, V/peso) en los distintos grupos de poblacién investigados: sanos,
cirréticos compensados y cirrGticos descompensados. Los pardmetros farmacocinéticos usados
para las comparaciones son los calculados a partir de los diez puntos experimentales. Dichas
comparaciones se realizan mediante la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis {para un
estudio conjunto), al no presentar los valores de estos pardmetros sus varianzas homogéneas
en los distintos grupos in\}estigados. Para estudiar la comparacidn entre dos grupos se utiliza
la prueba de Mann-Whitney (tablas IV.33 y IV.35):

SUERO: En la tabla IV.32 se informa sobre la comparacion miiltiple, que resulta
significativa entre los grupos de poblacién estudiados (para los tres pardmetros
farmacocinéticos hallados a partir de las muestras de suero (aclaramiento y vida media -
p <0.001- y volumen aparente de distribucién -p < 0.01-), Cuando se investiga el aclaramiento
y la vida media entre sanos y cirréticos compensados, asi como entre cirréticos compensados
y descompensados, se puede observar (tabla 1V.33) que las diferencias son significativas
(p<0.001 en todos los casos). El volumen aparente de distribucién (I/Kg) no presenta
diferencias significativas entre sanos y cirréticos, aunque sf, dentro de estos, entre los

compensados y los descompensados (p <0.01).

SALIVA: De forma similar se realizan las comparaciones utilizando los pardmetros
farmacocinéticos derivados de las muestras de saliva. En la comparacién miiltiple se pueden
observar (tabla 1V.34) diferencias significativas para el aclaramiento y la vida media
(p<0.001), pero no asf para el volumen de distribucién. Al comparar el aclaramiento del
grupo de sanos con el de cirréticos compensados, as{ como el de los cirréticos compensados
frente al de cirréticos descompensados se observan diferencias significativas {p<0.001)
(Tabla 1V.35).
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Tabla YV.32.- Comparacién de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos a partir de las
muestras de suero en los fres grupos de poblacién estudiados

A) Aclaramientos:

ESTADISTICO H: 35.02
GRADOS DE LIBERTAD: 2
PROBABILIDAD: 2.48 * 10
Significativo (p < 0.001)

B) Vidas Medias:

ESTADISTICO H: 36.27
GRADOS DE LIBERTAD: 2
PROBABILIDAD: 1,33 * 10°
Significativo (p < 0.001)

C) Voliimenes de distribucién/peso:
ESTADISTICO H: 10.46
GRADOS DE LIBERTAD: 2

PROBABILIDAD: 5.23 * 103
Significativo (p < 0.01)
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Tabla I'V.33.- Comparacién de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos a partir de las
muestras de suero

A) Aclaramientos;

sanos vs eirrdticos compensados
DIAGNOSTICO | Cl (/) I RANGOS ESTADISTICO U
Sanos 6.43 M 2
Compensados 1.57 155 236

Probabilidad < 10

cirréticos compensados vs cirrdticos descompensados

DIAGNOSTICO Cl (1/h) L RANGOS ESTADISTICO U
Compensados - 1.57 369 22

Descompensados 0.52 127 116

Probabilidad: 6 * 107

B) Vidas Medias;

sanos vs cirrdticos compensados:
DIAGNOSTICO t,; (h) L RANGOS ESTADISTICO U
Sanos 4,56 110.5 2325

Compensados 22.04 385.5 5.5

Probabilidad < 107

cirrdticos compensados vs cirréticos descompensados
DIAGNOSTICO tn () L RANGOS ESTADISTICO U
Compensados | 22.04 163 228

Descompensados 80.20 333 10

Probabilidad: 107
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C) Voliimenes de distribucién/peso:

sanos vs cirrdticos

DIAGNOSTICO | V {I/Kg) I RANGOS ESTADISTICO U
Sanos 0.54 286 253
Cirrdticos 0.60 749 181
Probabilidad: 0.188
No Significativo
cirréticos compensados vs cirrdticos descompensados
DIAGNOSTICO | V (I/Kg) L RANGOS ESTADISTICO U
Compensados 0.52 198.5 192.5
Descompensados 0.70 297.5 45.5

Probabilidad: 0,0017
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A) Aclaramientos:

ESTADISTICO H: 31.52
GRADOS DE LIBERTAD: 2
PROBABILIDAD: 1.43 * 107
Significativo (p < 0.001)

B) Vidas Medias:

ESTADISTICO H: 28.87
GRADQOS DE LIBERTAD: 2
PROBABILIDAD: 5,38 * 107
Significativo (p < 0.001)

C) Volhimenes de distribucidn/pesos:

ESTADISTICO H: 4.84
GRADOS DE LIBERTAD: 2
PROBABILIDAD: 0.0%

No significativo
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muestras de saliva

A) Aclaramientos:

sanos vs cirrdticos compensados

DIAGNOSTICO Cl (I/h) I RANGOS ESTADISTICO U
Sanos 5.73 338 5
Compensados 1.69 158 233

Probabilidad < 10-*

cirrdticos compensados vs cirréticos descompensados

DIAGNOSTICO Cl (I/h) L RANGOS ESTADISTICO U
Compensados - 1.69 347 44
Descompensados 0.75 149 194
Probabilidad: 0.00146
B) Vidas medias:
sanos vs cirrdticos compensados
DIAGNOSTICO t,, (h) L RANGOS ESTADISTICO U
Sanos 5.45 112 231
Compensados 33.21 384 7
Probabilidad < 10°*
cirréticos compensados vs cirréticos descompensados
DIAGNOSTICO t,, (h) E RANGOS ESTADISTICO U
Compensados 33.21 212,5 178.5
Descompensados 61.76 283.5 59.5

Probabilidad: 0,00909
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Iv.8.2 RELACION ENTRE LOS DATOS ANALITICOS (BILIRRUBINA, ALBUMINA
Y TASA DE PROTROMBINA) Y LA PUNTUACION DE CHILD CON EL
ACLARAMIENTO Y VIDA MEDIA DE LA CAFEINA

En la tabla IV.36 se exponen los datos correspondientes a las correlaciones halladas
entre los datos analiticos (correspondientes a la clasificacién de Child-Pugh) y el aclaramiento
y vida media de la cafefna (suero y saliva) en el grupo de pacientes cirréticos. Se informa

sobre el coeficiente de correlacién de Pearson y sobre el nivel de significacidn.

Se puede observar que la significacién resulté superior con los pardmetros
farmacocinéticos procedentes del suero que con los de la saliva., Asimismo, los valores
superiores del coeficiente de correlacion se obtienen al relacionar los pardmetros
farmacocinéticos de la cafeina con la tasa de protrombina, A continuacién se sitiia la alblimina

sérica y, por dltimo, la bilirrubina sérica,

A continuacién se representan en la tabla IV.37 y en la figura IV.16 los valores de
las regresiones lineales entre la puntuacién de Child y los pardmetros farmacocinéticos de
eliminacién de los pacientes cirréticos. Aunque las correlaciones son significativas en todos
los casos, el nivel de significacidn y los coeficientes de correlacidn son superioreé cuando las
estimaciones se realizan a partir de los pardmetros farmacocinéticos séricos, que cuando se

realizan con los datos salivales.
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aclaramiento v vi

m

Fluido
bioldgico

Pardmetro

farmacocinético

Prueba

bioquimica

r

Nivel de Significacién
(p<)

w

BILIRRUBINA -0.453 p < 0.05
cl ALBUMINA 0.652 p < 0.001
SUERO PROTROMBINA 0.667 p < 0,001
BILIRRUBINA 0.402 p < 0.0
s ALBUMINA 0,662 p < 0.001
PROTROMBINA -0.720 p < 0.001
BILIRRUBINA -0.389 p < 0.05
cl ALBUMINA 0.546 p < 0.01
PROTROMBINA 0.559 p < 0.01
SALIVA BILIRRUBINA 0.075 N.S.
e ALBUMINA -0.,492 p < 0.01
PROTROMBINA 0.372 p < 0.05
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Tabla IV.37.- Regresidn lineal entre la puntuacién de Child-Pugh v los pardimetros
farmacocinéticos (aclaramiento v vida media) de la cafeina

Ordenada (EE) Pendiente (FE) r F Nivel Significacidn
. ... . |

Cl (suero) 10.05 (0.56) -1.53 (0.49) 0.593  15.72 p < 0.001
t,» (suero) 5.58 (0.50) 0.05 (0.01) 0750  37.37 p < 0.001
Cl (saliva) 9.53 (0.75) -1.26 (0.48) 0437 6,85 p < 0.05
t,, (saliva) 6.72 (0.73) 0.03 (0.01)° 0364  4.42 p < 005

EE: Error Estdndar
r: Coeficiente de correlacidn de Pearson

F; F de Snedecor
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Figura 1IV.16.- REGRESION ENTRE LA PUNTUACION CHILD-PUGH Y LOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS DE ELIMINACION {(SUERO)

REGRESION ENTHE PUNTUACION CHILD Y C1 SERICO
CHILD -FU0H
v o= -
12 - =

Fr N - -

10

1 ; oL IERICcD

CHILD = §D.08 - 1.53 » Cl merico (r = -0,BED

Aclaramiento

REGRESION ENTRE PUNTUACION CHILD Y tl/2 SERICA

Ot LI - PAGH
ft r

ia |-
iy

AD

- 1 1 L i A i 1 A } 1 1 L 2 1 1 1 1 ) Yi/a IVEMD
0 Lo 2t DO 40 90 &0 TO B0 B0 ADDLLO L3O L0 2440 L0 LED LT B

CHILD = 5,58 + 0.05 w tl-2 serica {r = 0,730}

Vida Media
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IV.8.3 COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE CAFEINA -HALLADAS
EN LOS TIEMPOS 6, 12, 24 Y 48 HORAS- ENTRE LOS DISTINTOS GRUPOS

En ]a tabla IV.38 se representa la comparacién existente entre el grupo de sujetos
sanos y el de pacientes cirrdticos compensados con relacidn a las concentraciones de cafefna
presentes en el suero o la saliva en los tiempos 6, 12, 24 y 48 horas. En la tabla IV,39 se -
informa sobre la comparacién entre los dos grupos de cirréticos -compensados y
descompensados-. Para la elaboraci6n de estas tablas se han calculado las concentraciones de
cuyos valores no se disponia, realizando la interpolacién o extrapolacién pertinente con la

ecuacién y pardmetros representativos de la cinética del sujeto o paciente en cuestién.

Se puede observar en los resultados cémo se obtienen diferencias significativas en
todos los tiempos investigados cuando se comparan sanos con cirrdticos compensados. Esto

es valido tanto para las muestras de suero como de saliva.

Cuando la comparacidn se establece entre el grupo de cirréticos compensados y el de
cirréticos descompensados, las diferencias alcanzan significacidn con las muestras obtenidas
a las 24 horas, y aumenta en las obtenidas a las 48 horas. La significacidn es ligeramente

superior en las comparaciones establecidas con las muestras de suero que con las de saliva.
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el grupo de sujetos sanos v en el i i i

SANOS COMPENSADOS
Fluido tiempo de ‘ t Nivel de
i fef
bioldgico  muestreo (h) cateind 7 cateina 7 significacidn
(ug/ml) {ug/ml)
S TN | R A [ I S A A | R
6 4,29 1.86 6.94 2.04 3.75 p < 0.001
12 1.87 1.12 5.49 2.23 5.86 p < 0.001
SUERO
24 0.44 0.37 3.77 2.38 5.69 p < 0.001
48 0.02 0.03 1.85 1.71 4.41 p < 0.001
6 3.80 1.71 5.74 2.22 2.66 p < 0.05
12 1.76 1.14 4,80 1.93 5.43 p < 0.001
SALIVA
24 0.38 (.40 3.51 2.08 6.08 p < 0.001
48 0.05 0.11 1.60 1.42 4.50 p < 0.001
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m

COMPENSADOS DESCOMPENSADOS

Fluido tiempo de t Nivel de
o cafeina g cafeinn o . )
bioldgice  muestreo (h} significacién

(pgfml) (ug/ml)
L T T e L ]
6 6.94 2.04 7.14 1.77 0,28 N.§8.
12 5.49 2,23 6.59 1.95 1.45 N.S.
SUERQO
24 .77 2.38 5.93 2.06 2.67 p < 0.05
48 1.85 1,71 4.56 2.09 3.97 p < 0.001
) 5.74 2,22 6.98 1.81 1.62 N.S.
12 4.80 1,93 6.19 2.22 1.86 N.S.
SALIVA
24 3.51 2.08 5.26 1.55 2.60 p < 0.05
48 1.60 1.42 3.68 1.79 3.64 p < 0.01
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IV.8.4 RELACION ENTRE LA PUNTUACION CHILD Y LAS CONCENTRACIONES
DE CAFEINA (24 Y 48 HORAS) EN PACIENTES CIRROTICOS. UTILIDAD DE LAS
CONCENTRACIONES C-24 Y C-48 DE CAFEINA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA

En la tabla IV.40 y IV.41 se informa sobre las concentraciones séricas de cafefna
alcanzadas a las 24 y 48 horas de la administracién de esta sustancia, en sujetos sanos y en

pacientes cirrdticos, respectivamente,

En la tabla I'V.42 se presentan los datos relativos a las correlaciones halladas entre la
puntuacién de Child y las concentraciones de cafefna correspondientes a los tiempos de
muestreo de 24 y 48 horas. El coeficiente de correlacién y la significacién obtenida con las
concentraciones correspondientes a 48 horas son superiores a los obtenidos con las muestras
de 24 horas y, del mismo modo, las muestras séricas presentan una significacién superior que

las muestras de saliva,

En la tabla IV.43 se muestran los cdlculos para hallar la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la concentracién sérica hallada a las
24 horas como una prueba diagndstica para diferenciar sujetos sanos de pacientes con cirrosis

hepdtica. Como punto de corte se fijé el valor de 1 ug/ml,

En la tabla I'V.44 se muestra lo propio para la C-48, habiéndose establecido el punto
de corte en 0.2 ug/ml.

Los resultados indican una sensibilidad de 96.77%,una especificidad del 100%, un

valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 93%, en ambos casos.
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la_cafeina en suj

L ]

Sujeto

n(l

C-24
{ug/mi)

1.00
0.50
0.00
0.92
0.22
0,05
0.40
0.90
0.56
0.84
0.56
0.21
0.00

0.00

lel

C-48
(pug/mi)

0.00
0,03
0.00
0.07
0,00
.00
0.02
0.07
0.02
0,08
0.02
0.01
0.00

0.00



Paciente

nﬂ

L |

15

16

C-24
(ug/ml)

2.27
4,99
2.92
6.31
3.38
7.51
1.46
4,50
2.26
6.60
L.51
6.31
4.80
2,25

2.01

162

C-48
(ng/ml)

1.59
3.53
1,55
5.0

1.57

2.07
0,25

4.00

0.70

0.68



Tabla 1V.41.- SIGUE

- ... ]
Paciente C-24 C-48

n° (ug/ml} (ug/ml)
L. - ]

17 5.22 5.78
18 3.47 1.50
19 5.95 3.7
20 4.34 4,05
21 10,17 8.7
22 6.82 6.34
23 3.72 3.25
24 5.54 3.9
25 1.98 0.25
26 8.33 7.1%
27 6.97 3,75
28 1.74 0.22
29 6,31 4.95
30 4,13 2.31
3 5.58 3.01
32 0.72 0.01
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Tabla IV.42.- Regresidn entre la p untuacién de Child y las muestras C-24 Y C-48

Fluido biol6gico  t de muesireo (h) r F Significacidn

24 0.389 5.16 p < 0.05
SUERO

48 0.568 13,81 p < 0,001

24 0.408 5.79 p < 0.05
SALIVA 48 0.512 10,30 p < 0.01

Tabla IV.43.- Sensibilidad y Especificidad de la C-24 sérica

CIRROTICOS SANOS Total
C-24 > 1 pg/ml 30 0 30
C-24 < 1 pg/ml 1 14 15
Total 31 14 45

Sensibitidad (%) = 30 * 100/ (30 + 1) = 96.77%
Especificidad {%) = 14 * 100/ {0 + i4) = 10%
Valor prediclivo positivo (%) = 30 * 100/ 30 + 0 = 180%
Valor predictivo negative (%) = 14 * 100/ (1' + i4) = 93%



Tabla 1V.44.- Sensibilj ifici - i

CIRROTICOS SANOS
C-48 > 0.2 pp/ml 30 0
C-48 < 0.2 pg/ml 1 14
Total 31 14

Sensibilidad (%) = 30 * 100 / (30 + 1} = 96.77%
Especificidad (%) = 14 * 100/ (0 + 14) = 100%
Valor predictivo positive (%) = 30 * 100 /30 + 0 = 10%
Valor predictivo negativo (%) = 14 * 100/ {1 + 14) = 93%
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V) DISCUSION
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V.1 TECNICA ANALITICA

La técnica analftica de cromatografia liquida para cuantificacién de cafefna en suero
y saliva que hemos puesto a punto ofrece algunas ventajas respecto a las publicadas

anteriormente y que se revisaron en el apartado 11.3.5.3 del capftulo de Fundamentos.

-La fase movil usada en nuestra técnica no lleva solucién tamp6n, a diferencia de las
publicadas hasta la fecha (Berlin, 1984), (Scott, 1984), (Abernethy, 1985), (Beach, 1986),
(Lelo, 1986), (Alkaysi, 1988), (Carbé, 1989)... En nuestro método, se compone de agua,
dcido acético, metanol y acetonitrilo. La ausencia de solucién tampdn supone un ahorro de
tiempo en la preparacién de la fase mévil, al no tener que manipular sales, ajustar pH, etc.
Por otro lado, la ausencia de sales puede mejorar la eficacia de la bomba del cromatégrafo,

alargando la vida de los pistones de dicha bomba,

-En nuestra técnica no se ha utilizado una extraccién con disolventes orgdnicos, Los
autores citados, a excepcién de Berlin (1984) y Alkaysi (1988), han utilizado una fase
extractiva orgdnica, seguida de evaporacién a sequedad del disolvente orgdnico y
recomposicién del extracto seco, lo que alarga enormemente esta fase preparativa previa a
la inyeccién de la muestra en el cromatdgrafo, Berlfn (1984) y Alkaysi (1988) recurrieron a
una precipitacion de protefnas seguida de centrifugacidn, el primero con acetonitrilo y Alkaysi
con sulfato de cinc. Cuando ponfamos a punto nuestra técnica analftica, ensayamos con
acetonitrilo, pero encontramos una deformacién del pico correspondiente a la cafefna y al
estdndar interno que usdbamos entonces (7-(3-hidroxipropil)-teofilina). Es posible que el pH
de nuestra fase mévil (= 2.9), inferior al de Berlin (1984) que usé una solucidn tampdn de
acetato de pH = 4.0, facilite alguna reaccién de la cafefna y el estdndar interno en nuestras
condiciones de trabajo. Esto nos llevé a investigar otros reactivos precipitantes, obteniende

con el metanol excelentes resultados, sin los problemas mencionados del acetonitrilo.

La precisién y coeficientes de extraccién obtenidos (tablas IV.3 a IV.6) no hicieron
necesaria la utilizacién de estdndar interno para la cuantificacién del proceso extractivo. Los
trabajos consultados han empleado el estindar interno, lo que alarga los tiempos de

preparacién previa de la muestra. Ademds, si el estandar interno es mds apolar que la cafeina,
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se alarga el desarrollo del cromatograma. Por el contrario, si se recurre a un compuesto més
polar que la cafefna, su tiempo de retencién serd menor, por lo que puede coincidir con el
de otras sustancias presentes en el suero que tienen un tiempo de retencién menor que el de

la cafeina, lo que harfa imposible la cuantificacién de ésta.

En nuestras condiciones analiticas, el factor limitante de tiempo para la cuantificacién
de las muestras ha sido el tiempo de desarrollo de los cromatogramas (menos de cinco
minutos) y no el procesado previo de las muestras, que suele ser el proceso mis largo en

cromatograffa liquida.

El desarrollo del cromatograma en ese corto tiempo no ha presentado problemas de
especificidad, tal como se mostr6 en la figura IV.5, donde se pueden apreciar los tiempos de
retencion de los tres principales metabolitos de la cafefna, significativamente menores que el

de la cafefna (2.38 min. la teobromina, 2,86 min, la paraxantina y 2.95 min, la teofilina).

La especificidad, sensibilidad y exactitud de nuestro método es semejante al obtenido
por los investigadores referenciados, pero se puede resaltar que la técnica analitica que hemos
desarrollado presenta notables ventajas en cuanto a sencillez y tiempo, lo que puede resultar

esencial cuando han de procesarse un elevado nimero de muestras,

V.2 MODELO FARMA 2 ‘

Algunos autores han sefialado que la cafefna tiene una farmacocinética de eliminacién
no lineal o dosis-dependiente (Dan-Shia, 1983), (Cheng, 1990), aunque la mayorfa de
investigadores no han podido comprobar este comportamiento. Varios investigadores han
encontrado que a las dosis habitualmente usadas, la cafefna presenta una farmacocinética
lineal. Asf, Newton (1981) administrando dosis crecientes a varios sujetos, hasta una cantidad
de 750 mg de cafefna, no encontré disminuciones en el aclaramiento de esta sustancia a esas
dosis tan elevadas, lo cual resulta significativo. Con disefios semejantes, Bonati (1982) -
investigé con dosis de hastz 10 mg/Kg- y otros investigadores (Mays, 1982), (Bianchetti,

1988), han encontrado resultados similares.
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Nuestro disefio experimental no ha permitido comprobar si existe una farmacocinética
de eliminacion de la cafefna no lineal, aunque al ser mayorfa Ios autores que han comprobado
el comportamiento lineal de la cafefna hasta dosis muy superiores a la empleada por nosotros,
hemos optado por ajustar nuestros datos experimentales a una eliminacién de tipo lineal segiin

modelos de uno y de dos compartimentos,

Nuestros resuttados indican que un treinta por ciento de casos no se comporta con la

simplificacién que supone asumir un modelo monocompartimental,

En el trabajo piohero de Desmond (1980) sobre la eliminacién disminuida de la
cafefna en la cirrosis hepdtica, los datos experimentaies se ajustaron a una ecuacidn
monoexponencial por regresién lineal de las transformaciones logarftmicas de las
concentraciones plasmdticas frente al tiempo. Sin embargo, un detallado estudio de sus datos
indican que el ajuste realizado a una lfnea recta podria haber sido mejor con una ecuacién
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 nuestros resultados, opinamos que este ajuste es

mds la consecuencia de una simplificacidn que una realidad.

Por otra parte, son varios los trabajos que prefieren referirse a la "fase terminal de
eliminacién" para el cdlculo de la vida media. Por ejemplo, May (1982) calculé Ia vida media
utilizando los datos de concentraciones séricas obtenidos entre las 2 y las 12 horas, Sin
embargo, el tiempo necesario para alcanzar la concentracién méxima (f,,,) lo obtuvo en un
intervalo que iba desde 15 a 50 minutos, por lo que da a entender que en ese perfodo
comprendido entre el t,, y las 2 horas existi6 un comportamiento distinto (fase de
distribucién) que a partir de las 2 horas. Asimismo, Scott (1988 y 1989) sefiald que sus datos
se ajustaron a una ecuacién poliexponencial segin un algoritmo de regresién no lineal
mediante minimos cuadrados ponderados utilizando el programa NONLIN, pero no se
ofrecieron mds detalles sobre el tipo de ecuacién encontrada, Teniendo en cuenta que este
autor administrd la cafefna por via oral, el referirse a una ecuacién poliexponencial no

permite discriminar entre un comportamiento mono, 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, K o B para extrapolar las 4reas 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 monocompartimental mientras que en otros sujetos el ajuste fue
significativamente mejor con un modelo bicompartimental. Blanchard (1983) realizé su
estudio con 10 sujetos sanos y encontré que cuando administraba la cafeina por via oral, 2
de los individuos mostraron una cinética bicompartimental, Cuando la vfa de administracién

fue la intravenosa, la proporcién de "bicompartimentales” aumentd a 5 sujetos.

La proporcién de comportamientos bicompartimentales encontrada por Blanchard
(1983) cuando administra la cafefna por vfa oral (2 de 10) es semejante a la encontrada en
nuestro estudio (4 de 14 sujetos sanos). En el presente trabajo se ha estudiado si el hecho de
presentar cirrosis, sobrepeso o ascitis podrfa influir en el tipo de modelo farmacocinético,
pero no hemos encontrado diferencias en la distribucidn de frecuencias de modelos mono o

bicompartimentales debidas a ninguno de estos factores (tabla I1V.23).

Parece ldgico que el tiempo necesario para alcanzar la concentracién mdxima (cmds),
que fue muy corto en general, pero extraordinariamente corto en varios de los sﬁjetos, tenga
aiguna influencia. En aquellos en que la c,, se alcanzé mds tarde, mientras duré la
absorcidn, la cafefna estaba pasando al compartimento periférico y al alcanzarse este punto,
el compartimento central y el periférico estaban ya en equilibrio, por lo que a partir de aquf
su eliminacion se ajustaba bien a un modelo monocompartimental. En estos casos la K,,
encontrada englobarfa también el proceso de distribucién, Es sugerente en este sentido el
trabajo de Blanchard (1983), donde varfa la proporcién de bicompartimentales en funcién de

la via de administracidn utilizada, tratdndose de los mismos individuos.

En nuestro trabajo, la media del t,, en los individuos monocompartimentales es
préxima a las dos horas, mientras que los individuos bicompartimentales presentan un t,,,
préximo a una hora, si bien las diferencias entre estas medias no es estadisticamente

significativa.
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PARAMETROS F - .‘ 1

-TABACO: El tabaco es un factor que aumenta la velocidad de eliminacién de la
cafeina, lo que ha sido puesto de manifiesto por varios autores (Parsons, 1978), (Kotake,
1982), (Joeres, 1988), (Murphy, 1988), que han comprobado una elevacién de] aclaramiento -
y una disminucién de la vida media en fumadores.con respecto a la poblacién que no fuma.
Este efecto del tabaco era previsible si tenemos en cuenta que la via metabdlica mds
importante cuantitativamente de la cafefna la constituye las N-desmetilaciones que sufre esta
sustancia para dar lugar metabolitos dimetilados (Cornish, 1957), (Wietholtz, 1981), (Kotake,
1982), (Grant, 1983a), y que el responsable de estas desmetilaciones parece ser el sistema
citocromo P-450, en particular el isoenzima P-448 (P-450) o citocromo inducible por
hidrocarburos policiclicos arom4ticos (Aldridge, 1977), (Parsons, 1978), (Tang, 1983),
(Bonati, 1984), (Geneve, 1990),

Aunque nuestros resultados son coincidentes con los de Scott (1989) que no encontré
relacion entre el hdbito de fumar y la cinética de la cafefna, estimamos que la ausencia de
diferencias significativas entre fumadores y no fumadores se debe, en nuestro estudio, mds
al tamafio de la muestra investigada que a una discrepancia con los autores citados
anteriormente. En este sentido, cabe resaltar que tanto los valores del aclaramiento como de
la vida media, en todos los grupos, apuntan a un metabolismo aumentado de la cafefna debido
al efecto del tabaco (tabla IV.24).

-CAFE: En nuestro estudio no se han observado diferencias significativas en los
pardmetros farmacocinéticos de la cafefna debidas al consumo de café, en ninguno de los
grupos objeto de estudio (tabla IV.25). Estos resultados son coincidentes con los de George
(1986). Caraco (1990) encontré un aumento significativo del aclaramiento de la cafefna,
posiblemente debido a una induccidn enzimdtica de la funcién oxidasa mixta, En el presente
trabajo, dado el tamafio de la muestra analizada y la falta de un disefio apropiado para
investigar el efecto inductor de la cafefna sobre su propio metabolismo, no podemos obtener
conclusiones sobre si el consumo crénico de café influye o no sobre el metabolismo de la

cafefna,
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-ALCOHOL: En el trabajo antes mencionado, George (1986) encontré una
disminucién del aclaramiento (36%) y un aumento de la vida media (72%) de la cafeina, al
estudiar el efecto de una ingesta aguda de etanol (50 g/dfa durante una semana). En nuestro
trabajo, a diferencia de éste, el efecto que se ha estudiado (tabla I1V.26) ha sido el del
consumo crénico de alcohol, cuyo efecto inductor del sistema microsomal hepdtico es
conocido desde hace tiempo (Kater, 1969), (Sandor, 1989), (Hoyumpa, 1982).

El consumo crénico de alcohol puede acelerar la eliminacién de la cafefna en los
sujetos sanos, induciendo su metabolismo en higados normales o bien por su efecto sobre el
flujo urinario. Es conocido que el etanol ejerce un efecto diurético. Aunque es indudable que
la gran cantidad de liquido ingerido habitualmente con las bebidas alcohélicas contribuye, el
etanol en sf produce una respuesta diurética pronunciada en el hombre, debida al efecto
inhibidor sobre la secrecién de ADH (Rall, 1991). Por ofro lado, Trang (1985) ha
comprobado como el aumento en el flujo urinario se correlaciona bien con el aumento en el
aclaramiento de la cafefna, Este investigador sugiere como explicacién para esta observacién
que el aumento del flujo urinario produce un incremento en el aclaramiento renal de la
cafefna y de sus metabolitos dimetilados inicialmente formados. Este incremento aumenta el
aclaramiento no renal de la cafefna al disminuir el efecto competitivo para su desmetilacién,

por parte de sus metabolitos dimetilados.

En cualquier caso, debido al disefio experimental de nuestro estudio, ha side imposible
aislar el efecto de estos tres factores (tabaco, café y alcohol) ya que, en general, los sujetos
que fumaban también bebfan y eran consumidores habituales de café, Aunque el efecto del
tabaco ha sido suficientemente estudiado en numerosos trabajos, queda por actarar los efectos
del consumo crénico y agudo del etanol, asf como la influencia de la ingesta de café sobre

la farmacocinética de la cafefna, tanto en la poblacién sana como en los pacientes cirréticos.

La observacién de que las concentraciones de un firmaco en saliva son a menudo

proporcionales a las concentraciones séricas o plasmdticas ha llevado, en numerosas

172



investigaciones (Danhof, 1978), (Paxton, 1979), a sustituir la sangre por saliva para realizar
los estudios farmacocinéticos, Entre los realizados con cafefna destacan: Newton (1981),
Zylver-Katz, (1984), Jost (1985 y 1987), Kraemer (1988), Scott (1989),

Las ventajas de utilizar la saliva en sustitucién de la sangre son evidentes; la obtencién
de la saliva no es agresiva, se puede obtener un niimero elevado de muestras sin someter al
paciente a numerosas venipunciones o a la implantacién de una via. Como consecuencia de
lo anterior, no existe riesgo de infeccién ni se dafian las venas de los individuos objeto de!

estudio.

Nuestros resultados indican que las concentraciones de cafefna, en saliva, son un 74
por ciento de las obtenidas en suero. Estos valores estdn de acuerdo con otros publicados
anteriormente (Newton, 1981), (Zylber-Katz, 1984), (Jost, 1987), etc, Aungque se ha sefialado
(Zilber-Katz, 1984) que la relacién del pH de la saliva con relacién al plasma podria influir
en la proporcidn de cafefna de la saliva respecto al plasma, el valor tan bajo del pK, de la
cafefna (0.80) hace poco probable este hecho (Mucklow, 1982), Ademds, se sabe que el pH
de la saliva depende del flujo de la misma, por lo que en nuestro estudio, las muestras de

saliva se obtuvieron sin estimulacién previa de la misma.,

Hay numerosas publicaciones (Danhof, 1978), (Paxton, 1979), etc., que sefialan que
las concentraciones de algunos firmacos en saliva son proporcionales a las concentraciones
de la fraccién no unida a protefnas plasmiticas o fraccion libre, mientras las concentraciones
séricas o plasmdticas generalmente reflejan (salvo que se indique lo contrario) la fraccidn
libre més la fraccién unida a protefnas plasmiticas (Danhof, 1978). De la concentracién sérica
total de cafefna sélo un treinta por ciento estd unida a la albimina plasmdtica (Desmond,
1980), (Patwardham, 1980), (Wallhdnder, 1985b). Por otro lado, el contenido de albtimina
en saliva es inferior a 0.1 g/l (Zengo, 1971). Debido a esto, las concentracicnes salivales de
cafefna probablemente reflejen las concentraciones de la fraccidn libre, aunque son
ligeramente superiores a lo que cabiera esperar si coincidieran exactamente con esta fraccién,

sin que sepamos explicar a que se debe esta diferencia,

Los resultados obtenidos en los pardmetros farmacocinéticos de la cafefna usando las
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muestras de saliva, no difieren significativamente de los publicados previamente por otros
autores, aunque nuestros resultados del aclaramiento salival de cirréticos son ligeramente
inferiores a los hallados por Jost (1987) y por Scott (1989). En su estudio, Jost utilizé un
modelo de regresién lineal y sélo dos muestras de saliva para hallar las constantes
farmacocinéticas. Ademds, empled un volumen de distribucién fijo e igual para todos los
pacientes. Scott (1989) estudié una muestra de 19 cirréticos, que es sensiblemente inferior
a la investigada en nuestro trabajo. Por otro lado, hemos encontrado que tanto el aclaramiento
como la vida media salival se correlacionan estrechamente con el aclaramiento y la vida
media sérica, respectivamente, por lo que podemos concluir que estos pardmetros
farmacocinéticos pueden ser estimados correctamente a partir de los correspondientes salivales
(tabla IV.27 y figura IV.13).

En relacién con el volumen de distribucién, nuestros resultados indican un ligero
aumento de este pardmetro cuando se calcula a partir de datos salivales en relacién a cuando
es hallado a partir de datos séricos, pero no hemos encontrado una correlacién

estadfsticamente significativa entre estos valores.

V.5 CALCULO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS (Cl v t,..) DE LA
CAFEINA CON DOS MUESTRAS DE SUERQ O DE SALIVA '

Para la determinacidn del aclaramiento y de la vida media a partir de dos iinicas
muestras se usaron las ecuaciones II11.9 a III,13 del apartado I11.3.5. Las ecuaciones I11.10
a II1.12 suponen una simplificacién del modelo a una representacién monocompartimental
para una administracién intravenosa, El utilizar la vfa oral no era previsible que indujera un

gran error, dada la gran velocidad de absorcidn de la cafefna (K, > > K,).

Para el grupo de sanos, las mejores estimaciones de los pardmetros farmacocinéticos
se obtienen con las muestras obtenidas en los tiempos 3 y 12 o0 24 horas, Dentro del grupo
de cirrdticos, los tiempos éptimos de muestreo son 3 o 6 y 48 horas, Siempre se entiende que
estos tiempos se refieren a partir del momento de la administracién de la cafefna. Si lo que
se desea es utilizar los pardmetros farmac‘:ocinético-s de la cafefna como prueba de funcidn

hepética, obtener muestras a 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 cafefna
(del orden de décimas de ug/ml). Si se utilizan los tiempos 3 y 12 horas y el individuo es
cirrético, es posible que en ese espacio de tiempo las cafdas de concentraciones de cafefna

sean minimas y, por tanto, elevado el error al estimar los pardmetros farmacocinéticos.

Si lo que se desea es conocer si el individuo presenta o no una anomalfa funcional del
higado o, incluso, si este comportamiento hepético es muy anormal estos inconvenientes que
acabamos de mencionar no deben constituir un problema ya que, tanto en un caso como en
el otro, la diferencia en la eliminacién de la cafefna permitird aproximarnos a su
comportamiento hepdtico. Ademds es posible, con este mismo fin, utilizar las concentraciones
de cafeina obtenidas a las 24 o 48 horas de la administracién de la misma, sin necesidad de

calcular sus pardmetros farmacocinéticos. Esta posibilidad serd discutida mds adelante,

Ninguno de los autores que han recurrido a la simplificacién del modelo
farmacocinético para realizar los cdlculos (asimilar el modelo a un solo compartimento y
suponer una administracién intravenosa cuando en realidad administran la cafefna por vfa
oral) (Jost, 1987), (Varagnolo, 1989), ha comprobado si el realizar tales simplificaciones
podria afectar significativamente a los resultados. Dvorchik (1978) advirti6 sobre el error que
se puede cometer al calcular el aclaramiento a partir de un modelo monocompaﬁimental en
farmacos que siguen una cinética bicompartimental. Este error es mfnimo en algunos

fdrmacos pero es importante en otros,

Richter (1988) obtuvo dos ecuaciones empiricas para la determinacién del aclaramiento
de cafefna a partir de una dnica muestra (la obtenida a las 12 horas de una administracién
oral), Una de las ecuaciones la utiliza para concentraciones séricas entre 2 y 6.5 ug/ml, y la
otra, para concentraciones séricas por encima de 6.5 pg/ml. Richter sefialé en su trabajo la
imposibilidad de utilizar estas férmulas cuando la concentracién encontrada sea inferior a 2
ug/ml. En nuestro estudio, el 50 por ciento de los sujetos sanos presentaron a las 12 horas
concentraciones por debajo de este valor. Ademds, este autor asume en una de sus férmulas
un volumen de distribucién fijo, calculado a partir del peso corporal como:

- V (1/Kg) = 0.42 x peso (Kg). Aunque esta aproximacién puede ser de valor en algunos

estudios longitudinales, reducird inevitablemente la sensibilidad de 1a prueba debido a que las
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variaciones interindividuales en el volumen de distribucién no son tenidas en cuenta.

Nuestros valores medidos del aclaramiento y vida media (séricos y salivales) obtenidos
a partir de dos muestras no presentan diferencias significativas con los calculados a partir del
método de diez puntos. Hemos calculado las regresiones que ligan estos dos métodos. Los
~valores de los coeficientes de correlacién son siempre superiores a 0.9. Estos resultados
permiten afirmar que no existe problema en considerar un modelo farmacocinético
monocompartimental para el cdiculo, tanto del aclaramiento como de la vida media, siendo
posible estimar con suficiente seguridad, estos pardmetros farmacocinéticos a partir de dos

inicas muestras de suero o de saliva.

V.6 LA

V.6.1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE LA CAFEINA

La cirrosis hepdtica es un proceso patoldgico en el que existe una gran distorsién de
la arquitectura y del funcionamiento del higado, lo que se traduce en una disminucidn en la
masa funcional hepética. En pacientes con una grave necrosis hepatocelular se ha observado
una reduccién signiﬁcativa de las concentraciones del sistema citocromo P-450 y de otros
sistemas enzimiticos que actdan sobre el metabolismo de firmacos y xenobidticos (Farrell,
1979).

Estos dos hechos justifican la reduccién en el aclaramientoe de la cafefna observado en
pacientes con una hepatopatia crénica, con independencia de una mayor o menor actividad

de sus lesiones.

Desde el afio 1976 en que Statiand sefialé el aumento en la vida media de la cafefna
que presentaba un hepat6pata alcohdlico, los pardmetros farmacocinéticos de la cafefna han
sido muy usados como indicadores de !a funcién hepdtica. En muchos de los primeros
trabajos, la vida media plasmdtica o sérica fue el tinico pardmetro medido. Sin embargo, la
vida media de un firmaco depende de la distribucién de la sustancia y de su aclaramiento,

y ambos pueden verse alterados de forma independiente en las enfermedades crénicas

176



hepdticas como es el caso de Ia cirrosis (Branch, 1976), (Rowland, 1980). El aclaramiento
hepdtico constituye una medida mds exacta de la capacidad del hfgado para eliminar una
determinada sustancia ya que no depende del volumen de distribucidn de ésta (Perrier, 1974),
(Wilkinson, 1975), (Winkler, 1979), (Rowland, 1980). Posteriormente a Statland (1976) son
varias las publicaciones que han estudiado la farmacocinética de la cafefna como indicador
del metabolismo hepético de firmacos o como indicador de la funcién hepética en diversos
tipos de hepatopatfas (Demas, 1977), (Statland, 1980), (Desmond, 1980), (Wietholtz, 1981),
(Renner, 1984), (Wahllénder, 1985a), (Wang, 1985), (Kallow, 1985 y 1986), (Lelo, 1986a),
(Jost, 1985 y 1987), (Klooster, 1986), (Marchesini, 1988) (Campbell, 1987a y 1987b),
(Wahllinder, 1989)...

Son menos los autores que han investigado la farmacocinética de la cafefna en relacién
a la cirrosis heptica, sobre todo los que no estudian dentro del mismo grupo, pacientes
cirrdticos junto con otro tipo de hepatépatas (Scott, 1988 y 1989), (Hasegawa, 1989),
(Holstege, 1989),.,

A) Diferenciag entre los distintos grupos:

En nuestros resultados cabe destacar las diferencias encontradas entre todos los Erupos
estudiados, con relacién al aclaramiento y a la vida media. Tanto el aclaramiento como la
vida media (séricos y salivales) son significativamente diferentes (p < 0.001) en el grupo de
sanos con respecto al grupo de cirrdticos compensados. También son distintos (p < 0.001)
entre el grupo de cirrdticos compensados y el de cirréticos descompensados, Destaca en estos
resultados la gran variabilidad observada en estos pardmetros dentro de cada uno de los
grupos, siendo mayor en los grupos de cirréticos que en el grupo de sanos. Los valores que
hemos encontrado son semejantes a los de otros trabajos publicados anteriormente ya

mencionados.

Con respecto al aclaramiento y la vida media salivales, Scott (1989) no encontré
diferencias significativas entre el grupo de sanos y el grupo de cirrGticos compensados,
aunque su tamafio de muestra fue bastante inferior (29 individuos en total) al del presente

trabajo (45 individuos).
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Hasegawa (1989) s6lo estudié, en relacién con la cafefna, la concentracién de esta
sustancia en ayunas en individuos (sanos y cirrdticos) con unas ingestas previas de cafeina en

la dieta que no diferfan significativamente.

Nuestros resultados son mds préximos a los publicados por Holstege (198%9). Este
investigador dividid a la muestra cirrética en tres categorfas segtn la clasificacién de Child- -
Turcotte: A (puntuacién 5-6), B (puntuacién 7-9) y C (puntuacién 10-15), y encontré
diferencias significativas entre el grupo de sujetos sanos y el de pacientes con cirrosis Child
A, en cuanto a la vida media, aclaramiento y 4rea bajo la curva. En nuestro trabajo, con fines
pricticos y dado el tamafio de la muestra investigada, hemos dividido a los cirrdticos en dos
tnicas categorfas, como ha sido detallado anteriormente, por lo que el estudio del Holstege

no es del todo comparable al nuestro,

Con respecto al volumen de distribucidn, aunque las diferencias entre sanos y
cirréticos no alcanzan significacién estadfstica, nuestros resultados parecen indicar que el
incremento en el deterioro hepético cursa con un aumento en el volumen de distribucién, B
grupo de cirréticos descompensados presenta, en nuestro estudio, un valor significativamente
superior (p < 0.01) al de cirréticos compensados (0.70 I/Kg frente a 0.52 /Kg). La
interpretacién de estos resultados podrfa ser, por un lado, la expansidn del volumen circulante
que presentan los cirréticos con hipertensién portal moderada sin ascitis, para tratar de
compensar la tension arterial y, por otro, la propia ascitis, que supone una mayor proporcién

de lfquidos en el organismo del paciente cirrético (Arroyo, 1988).

En la saliva no encontramos diferencias significativas entre los distintos grupos. Scott
(1989) encontrdé una disminucidn significativa (p < 0.05) en el volumen de distribucién de
los pacientes cirréticos (0,38 1/Kg) en relacidn con los sanos (0.41 I/Kg), aunque no explicé
como habia calculado estos valores. Por otro lado, no supo interpretar a qué podia ser debida
esta variacién. Teniendo en cuenta que existen varias formas de calcular el volumen de
distribucién, que pueden influir en el resultado final (Rowland, 1989), y que las diferencias
encontradas son mfnimas, pensamos que esta observacién de Scott (1989) en el volumen de

distribucidn a partir de datos salivales puede no ser relevante.
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Queda por aclarar en nuestro trabajo, si las diferencias encontradas en los pacientes
cirrdticos, respecto al aclaramiento o la vida media de la cafefna, son debidas a una

disminucién en la masa funcional hepdtica, a una disminucién de los sistemas enzimdticos o

a ambas.

Hemos estudiado Ia correlacién entre la puntuacién de Child y la vida media sérica,
que result$ ligeramente superior a la encontrada para el aclaramiento. Por otro lado hemos
hallado también la relacién entre la puntuacién de Child y los pardmetros salivales. Holstege
(1989) estudi6 la correlacidn entre el aclaramiento de cafefna y la puntuacidn de Child-Pugh,
y obtuvo un coeficiente de correlacién r = -0.635 (p < 0.001), bastante similar al
encontrado por nosotros (Tabla IV.37 y Figura IV.16),

Las correlaciones obtenidas entre la puntuacién de Child y los pardmetros salivales son
significativas pero los coeficientes de correlacién son menores que con los pardmetros séricos.
El valor del AIC (Akaike’s Information Criterion) es, en general, stempre superior para el
ajuste de los datos salivales que para los datos séricos, lo que indica un peor ajuste de los
puntos experimentales de la saliva a la ecuacién poliexponencial encontrada, Este peor ajuste
puede ser la explicacién de la menor correlacién encontrada entre la puntuacién de Child y

los pardmetros farmacocinéticos salivales de la cafeina.

La puntuacién de Child-Pugh es empirica, pero universalmente aceptada como vélida
para pronosticar la gravedad de la cirrosis hepética. Sin embargo, Barbare (1985) sefialé que
la clasificacién de Child aporta s6lo una escasa informacidn empfrica, ya que se correlaciona
pobremente con el actaramiento intrinseco del verde de indocianina, por lo que concluyd en
su trabajo que para evaluar correctamente la funcién hepética (tanto en el prondstico como
en la respuesta a tratamientos) es preferible usar medidas directas de la funcién hepdtica

mediante técnicas de aclaramiento.

Por otro lado, nuestros resultados indican que el aclaramiento y la vida media de la

179



cafefna se correlacionan significativamente con los valores de la bilirrubina y albimina
séricas, as{ como con la tasa de protrombina. Las mejores correlaciones se obtienen al
comparar los pardmetros farmacocinéticos de la cafefna con la tasa de protrombina, seguido
de la albimina sérica y, por \ltimo, de la bilirrubina sérica. Estos resultados son coherentes
con los encontrados por otros autores (Holstege, 1989) y con el significado clfnico de estos
pardmetros: tanto la albimina sérica como la tasa de protrombina se relacionan con la
capacidad de sintesis del higado, que disminuye en la insuficiencia hepatica. Sin embargo,
la elevacién de la bilirrubina sérica puede obedecer a varios factores, por lo que es més
inespecifica. Ademds, su elevacién se asocia a otros procesos mds que a la insuficiencia

hepdtica en sf,

C) Utilidad de

Uno de los problemas sefialados por algunos investigadores (Geneve, 1990), (Grant,
1983a), etc., consiste en la gran variabilidad de los pardmetros farmacocinéticos de la cafeina,
lo que puede dificultar el establecimiento de las desviaciones de los "valores normales” que

son atribuibles a la enfermedad hepdtica, segiin se ha comentado en el apartado anterior,

En cuanto a la utilidad préctica de la determinacidn del aclaramiento o de Ia vida
media de la cafefna, hemos de sefialar que al haber encontrado diferencias significativas entre
todos los grupos estudiados, y al correlacionarse significativamente con la puntuacién de
Child, esto parece indicar que ¢l aclaramiento de la cafefna tiene interés para discernir si un
individuo tiene el higado sano o si, por el contrario, padece una hepatopatia importante como
es la cirrosis, Sin embargo al existir una gran variabilidad en la farmacocinética de la cafefna,
ya comentada, puede existir cierto solapamiento entre los valores de los "metabolizadores m4s
lentos" sanos y los "metabolizadores mds rdpidos" cirréticos compensados, Asimismo pueden

solaparse los cirréticos compensados "lentos” con los descompensados "répidos”.

La variabilidad dentro de un mismo grupo de poblacién puede disminuirse si
subdividimos a esta poblacién en dos o mds subgrupos en relacién con los factores que se
sabe que afectan a la farmacocinética de la cafefna. Se podria llegar, por tanto, a establecer

unos pardmetros poblacionales para los distintos subgrupos de poblacidn, de forma semejante
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a como se hace en Farmacocinética Clfnica para la estimacién de los pardmetros poblacionales
en distintos subgrupos de una poblacién dada. Lo que en Farmacocinética Clinica tiene
importancia para adecuar la dosis a administrar de un farmaco a un determinado pactente, en
la prueba de la cafefna puede ser de gran interés para establecer entre qué valores de
aclaramiento o vida media debe oscilar un individuo sano -distintos si es fumador o no, o bien
si toma medicamentos que alteran la eliminacién de cafefna, etc.- o los valores de un paciente
cirrético -dependiendo también de si fuma o no y, evidentemente, del grado de evolucidn que
presente su cirrosis, ademds de otros factores que puedan influir en la eliminacién de cafefna

(medicacién concomitante, etc.).

En este contexto cabe sefialar que nuestro estudio fue disefiado para comprobar si el
comportamiento farmacocinético de la cafefna permitirfa distinguir un sujeto sano de otro con
una cirrosis latente, a veces diffcil de detectar mediante las pruebas clfnicas y analfticas
convencionales, asf como para poder establecer distintas categorfas de cirréticos, lo que
parece posible a tenor de los resultados obtenidos, con las salvedades que acabamos de
mencionar. Queda abierta una nueva vfa de investigacion para estudiar si esta prueba
permitirfa distinguir el comportamiento de un sujeto sano respecto de un paciente con una

hepatopatfa crénica no cirrética y, a su vez, el de éste con el de un cirrético compensado.

V.6.2 UTILIDAD DE LAS CONCENTRACIONES OBTENIDAS A LAS 6, 12 24 Y 48
HORAS

Han sido varios los investigadores que, desde el trabajo de Renner (1984), han
apuntado el valor de la concentraci6n sérica o salival de cafefna obtenida en ayunas como una
prueba semicuantitativa de funcién hepdtica (Jost, 1987), (Hasegawa, 1989). Sin embargo,
la variabilidad inherente a la ingesta diaria de cafefna ha hecho que esta prueba haya sido
cuestionada por varios autores (Mooney, 1984). Marchesini (1988) sefialé que la cafefna no
ofrece ninguna ventaja sobre la antipirina, al estar estos métodos simplificados (concentracién
en ayunas) fuertemente influidos por los hdbitos de la dieta, y encontrar una estrecha
correlacién entre el aclaramiento de la cafeina con el de la antipirina, Otros autores han
tratado de paliar esta variabilidad homologando en lo posible las condiciones previas a la

extraccién de la muestra en ayunas. Asf, Hasegawa (1989) compard una poblacién sana con
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una cirrética cuyos hdbitos en relacién al consumo de café no eran significativamente
diferentes entre sf. Otros investigadores han preferido administrar una dosis fija de cafefna
y después de un cierto tiempo obtener una muestra de sangre o saliva. Wang (1985) encontrd |
diferencias significativas en las concentraciones basales de cafefna en un grupo de nueve
pacientes cirrdticos frente a otro grupo de diez voluntarios sanos. En este mismo trabajo
propone una determinacién plasmdtica doce horas después de una dosis estandarizada de

cafefna como una prueba atractiva para medir la funcién hepdtica de forma rutinaria,

Coincidimos con Wang (1985) en la necesidad de estandarizar la dosis de cafefna a
administrar -después de un perfodo de abstinencia de la misma- y posteriormente medir su
concentracidn sérica o salival. Sin embargo, el tiempo en que dicha determinacién debe ser
realizada creemos que debe ser a las 24 o 48 horas y no a las 12 horas como indicd Wang
(1985). La razén es que, al igual que dicho investigador, hemos encontrado diferencias <
0.001) en la concentracidn obtenida a las 12 horas (C-12) entre el grupo de sanos y el
cirrGticos compensados (tabla 1V.40). Sin embargo, en el estudio de Wang no se traté de
establecer diferencias entre distintas categorias de pacientes cirréticos. En nuestro trabajo, con
el valor de C-12 no hemos encontrado diferencias significativas entre los cirréticos
compensados y los descompensados -ni en suero ni en saliva-, No obstante, utilizando la C-24
sf hay diferencias significativas tanto entre el grupo de sanos y el de cirréticos cdmpensados,
como entre €ste y el grupo de cirréticos descompensados, lo que, en definitiva, permite
establecer una cierta graduacién dentro de la cirrosis hepdtica, asf 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 hepdtica, ya que
esto suele ser clinica y analfticamente evidente. Muchos de los trabajos publicados han
establecido las comparaciones entre un grupo control -de voluntarios sanos- y ofro de
pacientes cirrdticos, sin especificar que tipo de cirréticos formaban el grupo. Estas
comparaciones puede que no tengan demasiado interés en el terreno prictico, a pesar de que
se hayan encontrado diferencias significativas, ya que a la media del grupo de cirréticos
puede que hayan contribuido de forma importante los valores hallados en cirréticos

descompensados, que se alejan enormemente de los valores de los sanos.

Si de lo que se trata es de utilizar un dato de concentracién de cafefna con un cierto
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valor prondstico, en una cirrosis ya diagnosticada, la C-48 separa mejor a los cirréticos
compensados y descompensados (p < 0.001) que la C-24 (p < 0.05), aunque en ambos
casos las diferencias son significativas. La correlacién encontrada entre la C-48 y Ia

puntuacién de Child-Pugh es mds estrecha que la obtenida con la C-24.

Homologando la ingesta previa de cafefna, las concentraciones obtenidas a las 24 y
48 horas de la administracién de una dosis prefijada (200 a 300 mg de cafefna) son una
prueba sensible para diferenciar sujetos sanos de cirrdticos en sus estadios latentes.
Igualmente serfa (itil para establecer categorfas en la evolucidn de la cirrosis o, quizds, para

medir la evolucién de la enfermedad en un mismo paciente cirrético.

Por \ltimo, fos valores obtenidos de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, de 1a determinacién sérica de cafefna, obtenida a las 24
horas de la administracién de la misma, confirman la utilidad de esta prueba diagnéstica,
utilizando un valor lfmite de referencia de 1 ug/ml. Aunque los resultados de sensibilidad,
especificidad, etc., obtenidos con la concentracién de las 48 horas son semejantes a los
obtenidos con la concentracidn de 24 horas, el punto de corte establecido con la C-48, igual
a 0.2 pg/ml, estd en el Iimite de sensibilidad de nuestra técnica, por lo que consideramos mds

dtil realizar la prueba a las 24 horas que a las 48 horas.

La posible dificultad para el uso rutinario de esta prueba, inherente a la complejidad
de la técnica analftica, 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
enzimoinmunoandlisis (Ou, 1984), (Zysset, 1984) que se pueden emplear en los equipos

habituales con que cuentan los laboratorios de andlisis clinicos.
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VI) CONCLUSIONES
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CONCLUSIO

1%).- Se ha validado una técnica analitica para la cuantificacién de la cafeina en el

suero y la saliva -mediante cromatograffa liquida- répida, sencilla y fiable

2").« Los datos experimentales de la cafefna se ajustan mejor a un modelo .
farmacocinético bicompartimental que a un modelo monocompartimental en un tercio de los

casos.

3%).- El fluido bioldgico de eleccién, para determinar los pardmetros farmacocinéticos

de la cafefna (aclaramiento y vida media) es el suero.

4*%).- Los pardmetros farmacocinéticos calculados a partir de las muestras de saliva
se correlacionan estrechamente con los obtenidos a partir del suero en los pacientes con
cirrosis hepdtica, por lo que la saliva puede ser usada en estos pacientes, como alternativa,

cuando la venipuntura esté desaconsejada.

5%).- Con la obtencién de dos dnicas muestras, séricas o salivales, en la fase terminal

de eliminacién es posible calcular el aclaramiento y la vida media con suficiente fiabilidad.

6").- Los pardmetros farmacocinéticos séricos y salivales de la cafeina -aclaramiento

y vida media- son utiles para discriminar entre sujetos sanos y enfermos con cirrosis hepdtica.

7%).- Los pardmetros farmacocinéticos séricos y salivales de la cafefna -aclaramiento
y vida media- permiten establecer diferencias entre los pacientes con cirrosis hepdtica

compensada y los pacientes con cirrosis descompensada.
8").- Administrando por vfa oral, una dosis estdndar de cafefna, su concentracién

sérica obienida al cabo de las 24 horas, nos permite detectar, con una alta sensibilidad y

especificidad, el transtorno de la funcidn hepdtica asociado con la cirrosis.
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9%).~ Por iltimo, y como resumen, podemos concluir que la cafefna puede ser usada
para valorar la funcién hepdtica, en la cirrosis, sin los inconvenientes derivados de la

complejidad que suele acompaiiar a otras pruebas cuantitativas de funcién hepdtica.
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