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4. RESULTADOS
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4.1. Farmacocinéticos

4.1.1. Concentraciones plasmáticas de teofilina y metabolites

El curso temporal de las concentraciones plasmáticas medias

de la teofilina y sus metabolitos se muestra en las Figuras 1 y

2 (Anexo 2).

En la Figura 1 se recoge el curso temporal de la

concentraciones plasmáticas medias de teofilina, tanto en

administración con placebo como conjuntamente con mizolastina,

en los 16 voluntarios sanos, tras la última dosis, durante el

último día de tratamiento.

En la Figura 2 se muestra el curso temporal de las

concentraciones plasmáticas medias de la 3-metilxantina (Ml) y

del ácido 1,3-dimetilúrico (M2), tanto en administración con

placebo como conjuntamente con mizolastina, en los 16 voluntarios

sanos, tras la última dosis, durante el último día de

tratamiento.

Los cursos temporales de las concentraciones plasmáticas de

teofilina, 3-metilxantina y ácido 1,3-dimetilúrico en cada uno

de los voluntarios sanos tras la última toma de teofilina en

combinación con mizolastina o placebo se encuentran en las

Figuras 5-20 (Anexo 2).
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4.1.2. Parámetros farmacocinéticos de la teofilina

Los parámetros farmacocinéticos medios ± E.E.M. (error

estándar de la media) de la teofilina observados tras la

administración de teofilina con placebo o con mizolastina se

encuentran en la Tabla 2 (Anexo 1), asi como, la comparación

estadística.

En las Tablas 3 y 4 (Anexo 1) se recogen los niveles

plasmáticos individuales de todos los voluntarios sanos

participantes, en el último día, tras la última dosis de

teofilina en combinación con placebo (Tabla 3) y mizolastina

(Tabla 4).

En las Tablas 5 y 6 (Anexo 1), se recogen los parámetros

farmacocinéticos medios de la teofilina en cada uno de los

voluntarios, tanto cuando se administró con placebo (Tabla 5),

como cuando se administró con mizolastina (Tabla 6).

Los principales resultados obtenidos son:

1* t-i/2a:

El valor de la vida media de absorción tras el tratamiento

de teofilina con placebo es de 1,5 ± 0,1 horas, y tras la pauta

de teofilina con mizolastina fue de 1,8 ± 0,1 horas, no

observándose diferencias estadísticamente significativas entre

ambos al utilizar una prueba ANOVA de dos vías (Tabla 27, Anexo

1).
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2. toax:

No se han hallado diferencias estadísticamente

significativas entre los valores de tmax observados tras el

tratamiento con teofilina y placebo (3,5 ± 0,3 horas) frente al

grupo tratado con teofilina y mizolastina (3,3 ± 0,5 horas). Se

empleó la prueba de Friedman (Tabla 28, Anexo 1).

No se han hallado diferencias estadísticamente

significativas entre los valores de Croax observados tras los dos

tratamientos administrados . La Cmax tras el tratamiento de

teofilina y placebo es 8,9 ± 0,6 mg/1 y la Cmax tras la pauta de

teofilina y mizolastina es 9,4 ± 0,6 mg/1. El análisis

estadístico consistió en una prueba ANOVA de dos vías (Tabla 29,

Anexo 1 ) .

A -t- •
*• ul/2ß-

La vida media de eliminación tras el tratamiento con

teofilina y placebo fue de 8,7 ± 0,7 horas, y tras el tratamiento

con teofilina y mizolastina fue de 8,7 ± 0,6 horas, no

encontrándose • diferencias estadísticamente significativas

mediante una prueba ANOVA de dos vías (Tabla 30, Anexo 1).

O *

El valor medio de AUC0.12 que se observó después del

tratamiento con teofilina y placebo fue de 86,5 ± 6,4 mg. horas/1.

El valor de AUC0.12 tras el tratamiento de teofilina y mizolastina

fue de 93,8 ± 6,5 mg. horas/1. Se realizó una prueba ANOVA de dos
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vias con transformación logarítmica de AUC (Tabla 31, Anexo 1),

en la que se evidenció una diferencia estadística (p<0,05).

6. AUC0_24:

El valor medio de AUC0_24 que se observó después del

tratamiento con teofilina y placebo fue de 129,6 ± 11,0

mg.horas/1. El valor de AUC0_24 tras el tratamiento con teofilina

y mizolastina fue de 142,1 ± 11,0 mg.horas/1. Se realizó una

prueba ANOVA de dos vías con transformación logarítmica de AUC

(Tabla 32, Anexo 1), en la que se evidenció una diferencia que

fue estadísticamente significativa (p<0,05).

4.1.3. Parámetros farmacocinéticos de 3-metilxantina (Ml) y ácido

1.3-dimetilúrico (M2)

Los parámetros farmacocinéticos ( Cmax y AUC0_12 ) promedio

(± E.E.M.) de la 3-metilxantina y del ácido 1,3-dimetilúrico

observados tras la administración de teofilina con placebo o

mizolastina se resumen en la Tabla 7 (Anexo 1), en la que también

se recoge la comparación estadística.

En las Tablas 8 y 9 (Anexo 1) se recogen los niveles

plasmáticos de 3-metilxantina en cada uno de los voluntarios, en

el último día, tras la última dosis de teofilina con placebo

(Tabla 8) y mizolastina (Tabla 9).

En las Tablas 10 y 11 (Anexo 1) se recogen los niveles

plasmáticos del ácido 1,3-dimetilúrico en cada uno de los
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voluntarios, en el último dia, tras la última dosis de teofilina

con placebo (Tabla 10) y mizolastina (Tabla 11).

En la Tabla 12 (Anexo 1) aparecen las concentraciones

promedio de la 3-metilxantina (MI) en cada voluntario. En la

Tabla 13 (Anexo 1) aparecen las concentraciones promedio del

ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en cada voluntario.

Los principales resultados obtenidos son:

1. Cmax de 3-metilxantina:

El valor medio de Cmax de 3- metilxantina observado tras el

tratamiento de teofilina con placebo es de 0,31 ± 0,02 mg/1, y

tras el tratamiento de teofilina con mizolastina fue de 0,34 ±

0,03 mg/1. No se han hallado diferencias estadísticamente

significativas entre los tratamientos tras realizar una prueba

ANOVA de dos vías (Tabla 33, Anexo 1).

2. AUC0.12 de 3-metilxantina:

El valor medio de AUC0.12 de 3-metilxantina que se observó

tras el tratamiento con teofilina y placebo fue de 3,42 ± 0,19

mg.horas/1, y tras el tratamiento con teofilina y mizolastina

3,64 ± 0,32 mg.horas/1. No se encontraron diferencias

estadísticamente significativas tras la aplicación de una prueba

ANOVA de dos vías con transformación logarítmica de AUC (Tabla

34, Anexo 1).
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3. Cmax de ácido 1,3-dimetilúrico:

El valor medio de Cmax de ácido 1,3-dimetilúrico observado

tras el tratamiento de teofilina con placebo fue de 0,71 ± 0,04

mg/1, y de 0,73 ± 0,04 mg/1 tras el tratamiento con teofilina y

mizolastina. No se observaron diferencias estadísticamente

significativas, mediante una prueba ANOVA de dos vías, entre

ambos tratamientos (Tabla 35, Anexo 1).

4. AUC0.12 de ácido 1,3-dimetilúrico:

El valor medio de AUC0.12 de ácido 1,3-dimetilúrico observado

tras el tratamiento con teofilina y placebo fue de 5,40 ± 0,60

mg. horas/1, frente al valor obtenido de AUC0_12 tras el

tratamiento con teofilina y mizolastina, que fue de 7,10 ± 0,70

mg.horas/1. Se analizan los valores de la transformación

logarítmica de los valores de AUC mediante una prueba ANOVA de

dos vías (Tabla 36, Anexo 1), observándose diferencias que fueron

estadísticamente significativas (p<0,01).

4-1.4. Concentraciones plasmáticas de teofilina y metabolitos en

condiciones de equilibrio estacionario (Cmin)

Los cursos temporales de las concentraciones plasmáticas

medias de teofilina y metabolitos observadas en Cmin (± E.E.M.),

tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos veces al día,

durante un período de 5 días (Armophylline(RS 300), en combinación

con placebo o mizolastina, durante un período de 15 días, están

contenidas en las Tablas 14, 15 y 16 (Anexo 1).
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Las Cmin plasmáticas de teofilina en cada uno de los

voluntarios se muestran en las Tablas 17 y 18 (Anexo 1), tras la

administración conjunta de teofilina con placebo (Tabla 17), o

con mizolastina (Tabla 18).

Las Cmln plasmáticas de la 3-metilxantina en cada uno de los

voluntarios se encuentran en las Tablas 19 y 20 (Anexo 1), tras

la administración conjunta de teofilina con placebo (Tabla 19),

o con mizolastina (Tabla 20).

Las Cmin plasmáticas del 1,3-dimetilúrico en cada uno de los

voluntarios se encuentran en las Tablas 21 y 22 (Anexo 1), tras

la administración conjunta de teofilina con placebo (Tabla 21),

o con mizolastina (Tabla 22).

Las curvas temporales de los valores promedio de Coin para

la teofilina y sus metabolitos, tras la última toma de teofilina

en combinación con mizolastina o placebo, aparecen en las Figuras

3 y 4 (Anexo 2).

Los cursos temporales de las Cmln plasmáticas de teofilina,

3-metilxantina y ácido 1,3-dimetilúrico en cada uno de los

voluntarios sanos tras la última toma de teofilina en combinación

con mizolastina o placebo, se encuentran en las Figuras 21-36

(Anexo 2).

El análisis estadístico llevado a cabo con los valores de

cmin (ANOVA de dos vías) de teofilina no mostró diferencias
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estadísticamente significativas entre ambos tratamientos, a las

12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 y 132 horas (Tablas 37-43 y 47, Anexo

1). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas

a las 96 horas (p<0,01) (Tabla 44, Anexo 1), 108 horas (p<0,05)

(Tabla 45, Anexo 1) y 120 horas (p<0,05) (Tabla 46, Anexo 1).

El análisis estadístico realizado con los valores de Cmin

(ANOVA de dos vías) de 3-metilxantina (Tablas 48-57, Anexo 1) y

del ácido 1,3-dimetilúrico (Tablas 58-68, Anexo 1), no mostró

diferencias estadísticamente significativas entre ambos

tratamientos en ninguno de los tiempos comparados.

4.1.5. Concentraciones plasmáticas de mizolastina en condiciones

de equilibrio estacionario (Cmln)

Se han comparado las Cmin (± E.E.M.) medias de mizolastina

recogidas durante los dos períodos de tratamiento, es decir,

mizolastina (10 mg diarios por vía oral) sola y mizolastina (10

mg diarios por vía oral) con teofilina (Armophylline<R) 300, cada

12 horas por vía oral). La mizolastina de administró en total

durante un período de 2 semanas y la teofilina durante 5 días,

comparándose los resultados obtenidos tras la administración de

mizolastina sola o combinada con teofilina (Tabla 23, Anexo 1).

Las concentraciones plasmáticas de mizolastina en cada uno

de los voluntarios se encuentran en la Tabla 24 (Anexo 1). Se

realizó el análisis estadístico de los valores Cmln (ANOVA de dos

vías) de mizolastina en el Día 5 y 10 (mizolastina sola), frente
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a los valores obtenidos durante los otros días (Días 12, 14 y 15)

en los que tomó mizolastina y teofilina. No mostró diferencias

estadísticamente significativas (Tablas 69-72, Anexo 1).

4.2. Variables cardiovasculares y exploración física

No se evidenciaron anomalías clínicamente significativas en

los valores de presión arterial sistólica, diastólica y

frecuencia cardíaca en decúbito y en ortostatismo finales

respecto a las básales. Tampoco se evidenciaron alteraciones en

el ECG, ni en la exploración física.

4.3. Resultados delaboratorio

No se han hallado alteraciones clínicamente relevantes. Sin

embargo, se podrían destacar algunos aspectos:

1. La analítica final muestra como patrón reiterado un

ligero descenso de los valores de hematíes y hemoglobina en

relación con la analítica basal (Voluntarios 1, 3, 5, 6, 7, 8,

10, 12, 13, 14, 16 y 20). Este último dato es comprensible si se

tiene en cuenta el expolio que supone las reiteradas extracciones

a lo largo del ensayo.

2. En la analítica final del voluntario 12 se evidencia una

elevación de la VSG (84 mm/h). El seguimiento posterior mostró

una normalización de la VSG. Esta elevación se atribuyó a una

virasis de vías respiratorias altas. También el voluntario 3
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presentó un discreto ascenso de la VSG (18 mm/h) a la salida del

ensayo, que en un control posterior se normalizó.

3. Tanto en las analíticas iniciales (Voluntarios 3, 6, 14

y 16), como en las finales (Voluntarios 10, 12, 15 y 17) se

objetivó una elevación de la CPK. Interrogados los voluntarios

a posteriori, comentaron que habían realizado prácticas

deportivas moderadas en las horas previas, lo cual concuerda con

la elevación de este parámetro.

4. La elevación de las concentraciones plasmáticas de

creatinina en el control biológico final de los voluntarios 1,

2 y 6, se atribuyó a la realización de un ejercicio físico de

moderada intensidad, tras el cual no hubo una reposición adecuada

de líquidos.

5. La VSG del voluntario 5 de la analítica de inclusión no

está recogida por coagulación de la muestra.

6. Finalmente, no se aprecian alteraciones en los controles

finales, ni cambios entre el control basai y el final sugestivos

de la acción yatrógena de alguno de los fármacos en estudio.

4.4. Reacciones adversas

Los efectos adversos registrados se muestran en las Tablas

25 y 26 (Anexo 1). Ninguno de ellos supuso compromiso vital

inmediato, ni precisó hospitalización y han evolucionado sin
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secuelas, ni resultado de muerte. No estaban presentes antes del

tiempo considerado, a excepción de una cefalea, en el voluntario

15, en la Fase I. Tampoco precisaron tratamiento de corrección,

excepto la odontalgia del voluntario 13, que no estaba

relacionada con la medicación administrada, la cual se trató con

1 gramo de AAS por vía oral.

En el control final, el voluntario 14, presentó una cefalea,

de severidad moderada, que duró 10 horas, con una demora de

aparición tras la última toma de 49 horas. Se considera que

podría estar relacionada con la medicación dispensada, aunque

debería descartarse un proceso migrañoso. Debió tratarse con

paracetamol 650 mg por vía oral. En la cefalea ocurrida el

17/6/93 al voluntario 17, también debería descartarse un proceso

migrañoso.
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5. DISCUSIÓN
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Los resultados obtenidos en este estudio muestran que no

existen diferencias estadísticamente significativas en parámetros

farmacocinéticos de la teofilina como la tmax, Cmax, t1/2a y t1/2B

tras la coadministración de teofilina y mizolastina o placebo.

Sin embargo, sí existen diferencias estadísticamente

significativas en parámetros de la teofilina como el valor medio

de AUC0_12 (p<0,05), el cual resultó ser superior tras el

tratamiento con teofilina y mizolastina (93,8 ± 6,5 mg.horas/1),

respecto al valor de AUC0.12 obtenido tras la coadministración de

teofilina y placebo (86,5 ± 6,4 mg.horas/1). De igual manera, se

observó un valor medio de AUC0_24 superior de forma

estadísticamente significativa (p<0,05) tras el tratamiento con

teofilina y mizolastina (142,1 ± 11,0 mg.horas/1) a diferencia

de cuando se administró teofilina y placebo (129,6 ± 11,0

mg.horas/1).

Como consecuencia, aumentó la formación del ácido 1,3-

dimetilúrico en presencia de la mizolastina, con un valor del

AUC0.12 (7,1 ± 0,7 mg. horas/1) superior (p<0,01) respecto al

obtenido con mizolastina y placebo (5,4 ± 0,6 mg.horas/1). El

valor de Cmax del ácido 1,3-dimetilúrico no mostró diferencias

estadísticamente significativas entre ambos tratamientos.

Los valores de Cmax y AUC0.12 de 3-metilxantina tampoco

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los

tratamientos, aunque cualitativamente se puede observar la misma

tendencia que presentó el ácido 1,3-dimetilúrico.
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De forma similar, las concentraciones plasmáticas medias de

teofilina en condiciones de equilibrio estacionario (Cmln ±

E.E.M.), tras el tratamiento con teofilina en combinación con

mizolastina fueron superiores a las 96 horas (p<0,01), 108 horas

(p<0,05) y 120 horas (p<0,05) del inicio del tratamiento. Sin

embargo, no mostró diferencias estadísticamente significativas

entre ambos tratamientos, a las 12, 24, 36, 48, 60, 72, 84 y 132

horas.

El análisis estadístico realizado con los valores de Cmin de

3-metilxantina y del ácido 1,3-dimetilúrico, no mostró

diferencias estadísticamente significativas entre ambos

tratamientos en ninguno de los tiempos comparados, aunque

cualitativamente mostraron un perfil similar al de la teofilina,

con concentraciones ligeramente superiores cuando se

coadministraron teofilina y mizolastina.

Con los valores obtenidos de Cmin de teofilina, de 3--

metilxantina y de ácido 1,3-dimetilúrico, las condiciones de

equilibrio estacionario se alcanzan a partir de las 36 horas de

iniciado el tratamiento.

Las concentraciones plasmáticas de mizolastina en

condiciones de equilibrio estacionario Cmin (± E.E.M. ) recogidas

durante los dos períodos de tratamiento, es decir, mizolastina

como tratamiento único ( 10 mg diarios por vía oral) y mizolastina

(10 mg diarios por vía oral) con teofilina (ArmophyllineÍR) 300

mg, cada 12 horas por vía oral), no mostraron diferencias
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estadísticamente significativas, por lo que la coadministración

de ambos fármacos no presenta peligro de toxicidad (por aumento

de los niveles plasmáticos de mizolastina), ni los de falta de

eficacia (por disminución de los niveles de dicho fármaco).

En resumen, la mizolastina no muestra un efecto

significativo sobre el metabolismo y los parámetros

farmacocinéticos de la teofilina, con la excepción de un ligero

incremento de la biodisponibilidad de esta última, que podría

estar justificada por un incremento de la solubilidad de la

teofilina a nivel gástrico, motivado a su vez por variaciones en

el pH gástrico y por procesos de salificación parcial de la

teofilina.

Las variaciones del pH y del contenido gástrico, como ocurre

con los antiácidos77"79, o el omeprazol80 influyen en la absorción

de la teofilina. Se ha visto que estas variaciones pueden

depender de la formulación de teofilina empleada, dentro de las

presentaciones de liberación sostenida81.

En un ensayo clínico en el que se estudió la posible

interacción entre omeprazol (con dosis de 80 mg cada 8 horas) y

preparaciones de teofilina de liberación sostenida, se observó

un aumento del pH gástrico, secundario a la hipoclorhidria80. Las

dos principales consecuencias del aumento del pH fueron:

1. El descenso de la velocidad de tránsito a nivel

intestinal, por lo que el tiempo de contacto de la teofilina con
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las vellosidades intestinales aumenta. En los estudios

realizados, el porcentaje medio de teofilina que queda por

absorber cuando la formulación alcanza el intestino grueso es

menor con hipoclorhidria que con normoclorhidria.

2. El aumento de la velocidad de absorción de teofilina. En

los estudios realizados se ha constatado que el tiempo medio de

absorción del 90% de teofilina es menor en hipoclorhidria que en

normoclorhidria.

Los mecanismos por los que se produce este aumento de la

velocidad de absorción son:

I. El aumento del tiempo efectivo de absorción de la

teofilina en el intestino.

II. El aumento del peristaltismo en el intestino delgado y

la disminución en el colon proximal, lo cual genera un efecto de

"agitación", que favorecería la absorción.

III. Una mayor velocidad de liberación de la teofilina de

los preparados de liberación sostenida. La preparación de

teofilina empleada fue Armophylline" (igual que en nuestro

trabajo), la cual presenta granulos con una doble capa. La capa

externa es insoluble en un medio ácido, como puede ser el

gástrico. Sin embargo, un incremento del pH permite la disolución

de dicha membrana y la consiguiente liberación de la teofilina

que allí se encuentre. La teofilina contenida en la capa interna

se libera más lentamente. Un incremento del pH gástrico puede

favorecer una liberación más rápida de la teofilina de la capa

externa, y modificar el tmax y Cmax de la teofilina
78.
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En otro ensayo clínico en el que se estudió la posible

interacción farmacocinética de la teofilina de liberación

sostenida con antiácidos78 (hidróxido de aluminio 800 mg +

hidróxido de magnesio 800 mg, 3 veces al día), se llegó a la

conclusión de que su administración conjunta altera los

parámetros farmacocinéticos de la teofilina, aumentando su Cmax

y disminuyendo la Cmln. Un aumento de la Cmax podría comportar un

aumento del riesgo de toxicidad, mientras que un descenso de la

Cmin podría significar una disminución de la eficacia, aunque en

general las alteraciones observadas no han tenido repercusiones

clínicas relevantes77. En contra de estos resultados, Reed y

cois.79, realizaron un estudio con sujetos asmáticos tratados con

teofilina de liberación convencional y de liberación sostenida

junto con tratamiento antiácido, tras el cual llegaron a la

conclusión de que éste no modificaba sustancialmente la

biodisponibilidad de la teofilina.

Otro aspecto a considerar, son los diferentes efectos

farmacocinéticos que pueden ocasionar las variaciones del pH,

dependiendo del tipo de preparación (de liberación rápida, de

liberación sostenida, sales de teofilina, etc). Dentro de los

preparados de liberación sostenida81 algunas preparaciones no se

ven alteradas (Theo-DurR) y otras son pH dependientes

(Theolair").



INTERACCIÓN MIZOLASTINA-TEOFILINA 154

6. CONCLUSIONES
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1. La administración conjunta de mizolastina (10 mg diarios

por via oral) y teofilina (300 mg cada 12 horas) no afecta el

metabolismo de ésta última. Los parámetros farmacocinéticos

medios de la teofilina (Tmax, Cmax, t1/2ß, t1/2a) son similares a los

observados tras la coadministración de placebo y teofilina.

2. Solamente se ha observado un cierto incremento en la

biodisponibilidad de la teofilina, detectado a través de los

valores de AUC0.12, que resultaron mayores cuando la mizolastina

y la teofilina se administraron conjuntamente.

3. Como consecuencia del aumento en la biodisponibilidad de

la teofilina se incrementó la producción del ácido 1,3-

dimetilúrico en presencia de mizolastina. También se observó la

misma tendencia en la formación de 3-metilxantina, si bien no se

observaron diferencias estadísticamente significativas entre la

administración de teofilina con placebo o con mizolastina.

4. La Cmln de teofilina en estado de equilibrio es

ligeramente superior en el caso de coadministración de teofilina

y mizolastina a las 96, 108 y 120 horas después de la primera

administración.

5. Las CBin del ácido 1,3-dimetilúrico (M2) y 3-metilxantina

(MI), muestran un perfil cualitativo similar al de la teofilina,

en el sentido de que las concentraciones son ligeramente
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en el sentido de que las concentraciones son ligeramente

superiores en el caso de la coadministración de teofilina y

mizolastina, sin embargo estadísticamente no hay diferencias

cuantitativas entre las concentraciones de los metabolitos de

teofilina observadas tras la coadministración de teofilina y

placebo/mizolastina.

6. Los resultados obtenidos para la teofilina y sus

metabolitos señalan que las condiciones de estado de equilibrio

se alcanzan dentro de las 36 horas después de la primera

administración.

7. Las Croln plasmáticas de mizolastina no se afectan con la

coadministración de teofilina.
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Tabla 1. Características físicas de los 16 sujetos participantes.
No figura el voluntario 9 ya que abandonó antes de iniciar el
tratamiento, ni el voluntario 11 por haber participado tan sólo
en uno de los dos períodos.

No VOLUNTARIO

1

2

3

4

5

6

7

8

10

12

13

14

15

16

17

20

MEDIA

DE*

VARIANCIA

EDAD (años)

25

23

22

25

28

23

21

25

21

22

25

21

24

24

24

20

23,3125

2,0887

4,3625

PESO (Kg)

68,3

76

72,5

82

62,25

77,8

58,8

83,6

94

79,2

76

71,5

78,5

71,5

75,5

73

75,0281

8,2808

68,5713

TALLA (cm)

167

169

177

184

172

173

171

178,5

184

175

169

171

181,5

176

180

170

174,875

5,4909

30,15

* DE: Desviación Estándar.
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Tabla 2. Parámetros farmacocinéticos medios (± E.E.M.) de la
teofilina en voluntarios sanos (n=16) en el último día de
tratamiento (última dosis), los cuales previamente habían
recibido 300 mg de teofilina cada 12 horas ( ArmophyllinetR) 300)
en combinación con placebo o con mizolastina durante 5 días.

TRATAMIENTO

tMX ( h )

Cmax (mg/D

ti/2B (h)

ti/2, (h)

AUC0.12 (mg.h/1)

AUC0.24 (mg.h/1)

TEOFILINA
+

PLACEBO

3,5 ± 0,3

8,9 ± 0,6

8,7 ± 0,7

1,5 ± 0,1

86,5 ± 6,4

129,6 ± 11,0

TEOFILINA
+

MIZOLASTINA

3,3 ± 0,5

9,4 ± 0,6

8,7 ± 0,6

1,8 ± 0,1

93,8 ± 6,5

142,1 ± 11,0

VALOR P

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

P<0,05

P<0,05
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INTERACCIÓN MIZOLASTINA-TEOFILINA 188

Tabla 7. C_.„ y AUC0_12 (± E.E.M.) de 3-metilxantina (Ml) y ácido
1,3-dimetilúrico (M2) en voluntarios sanos (n=16) en el último
día de tratamiento (última dosis), previamente tratados con 300
mg de teofilina cada 12 horas (Armophylline(R) 300) en combinación
con placebo o mizolastina durante un período de 5 días.

TRATAMIENTOS

TEOFILINA
+

PLACEBO

TEOFILINA
+

MIZOLASTINA

^max
(mg/1)

MI

0,31±0,02

0,34±0,03

1 n
Valor P N.S.

M2

0,71±0,04

0,73±0,04

AUC0.12
(mg. horas/1 )

MI

3,42±0,19

3,64±0,32

16 i 9

N.S. N.S.

M2

5,40+0,60
(n=14)

7,10+0,70

14

P<0,01
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Tabla 14. Valores plasmáticos medios de C,̂  (mg/1) de teofilina
(± E.E.M.) en voluntarios sanos (n=16), tras el tratamiento con
300 mg de teofilina cada 12 horas (Armophylline(R) 300) combinada
con placebo o mizolastina tras un período de tratamiento de 5
días.

TIEMPO
( horas )

12

24

36

48

60

72

84

96

108

120

132

TRATAMIENTO

TEOFILINA+PLACEBO

3,8 ± 0,2

6,0 ± 0,4

6,4 ± 0,5

6,4 ± 0,5

6,4 ± 0,5

6,3 ± 0,6

6,1 ± 0,5

6,0 ± 0,6

6,0 ± 0,5

5,9 ± 0,6

5,2 ± 0,5

TEOFILINA+MIZOLASTINA

3,7 ± 0,2

5,8 ± 0,4

6,6 ± 0,6

7,1 ± 0,7

6,9 ± 0,7

6,7 ± 0,7

6,6 ± 0,6

6,8 ± 0,6

6,8 ± 0,6

6,7 ± 0,6

5,8 ± 0,5

VALOR
P

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

P<0,01

P<0,05

P<0,05

N. S.
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Tabla 15. Valores plasmáticos medios de Cmía (mg/1) de 3-
metilxantina (± E.E.M.) en voluntarios sanos tras el tratamiento
con 300 mg de teofilina cada 12 horas por vía oral
( ArmophyllinetR) 300) en combinación con placebo o mizolastina (10
mg) durante un período de 5 días.

TIEMPO
(horas )

24

36

48

60

72

84

96

108

120

132

TRATAMIENTO

TEO + PLACEBO

0,23 ± 0,02

0,25 ± 0,01

0,29 ± 0,01

0,27 ± 0,01

0,30 ± 0,01

0,27 ± 0,01

0,31 ± 0,02

0,26 ± 0,007

0,28 ± 0,02

0,27 ± 0,02

TEO + MIZOLASTINA

0,27 + 0,03

0,27 ± 0,03

0,31 ± 0,02

0,30 ± 0,02

0,32 ± 0,02

0,30 ± 0,04

0,33 ± 0,04

0,29 ± 0,02

0,32 ± 0,02

0,28 ± 0,02

VALOR
P

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

n

8

9

13

12

13

10

13

12

11

9
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Tabla 16. Valores plasmáticos medios de C.,̂  (mg/1) de ácido 1,3-
dimetilúrico (± E.E.M.) en sujetos sanos, tras el tratamiento con
300 mg de teofilina cada 12 horas (Armophylline(R) 300) en
combinación con mizolastina (10 mg) o placebo, durante un periodo
de 5 dias.

TIEMPO
fioras ) j

12

24

36

48

60

72

84

96

108

120

132

j TRATAMIENTO

TEO + PLACEBO

0,31 ± 0,02

0,48 ± 0,03

0,50 ± 0,04

0,57 ± 0,04

0,51 ± 0,04

0,57 ± 0,04

0,50 ± 0,04

0,55 ± 0,04

0,52 ± 0,04

0,52 ± 0,04

0,52 ±.0,04

TEO + MIZOLASTINA

0,35 ± 0,04

0,46 ± 0,03

0,48 ± 0,03

0,57 ± 0,04

0,57 ± 0,04

0,57 ± 0,05

0,55 ± 0,05

0,59 ± 0,05

0,55 ± 0,04

0,58 ± 0,04

0,57 ± 0,05

VALOR n

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

N. S.

10

15

16

16

16

16

16

16

16

16

16
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Tabla 23. Los niveles plasmáticos medios de C.̂  (ng/ml) de
mlzolastina (± E.E.M.) en voluntarios sanos (n=16) en tratamiento
con mizolastina (10 mg diarios, durante 2 semanas) en combinación
con teofilina (300 mg cada 12 horas, durante 5 días).

DÍA

5

10

12

14

15

TRATAMIENTO

MIZOLASTINA

13,5 ± 1,0

14,3 ± 2,1

MIZOLASTINA+TEOFILINA

11,7 ± 1,1

13,3 ± 1,2

12,4 ± 1,3

VALOR
P*

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

P*: La comparación se establece entre la concentración de
mizolastina del día 5 (mizolastina sola) frente a los otros días
(mizolastina y teofilina).
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Tabla 27. Comparación estadística de los valores de t1/2a (horas)
de teofilina observados tras su coadministración con placebo
(Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2) en el último
dia de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

3,090 [no significativo]

1,868 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO j

1

2

N Media

|_ 16 1,512

16 1,769

DE

0,419

0,558

EEM

0,105

0,140

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 28. Comparación estadística de los valores de t.̂  (horas)
de teofilina observados tras su coadministración con placebo
(Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2) en el último
día de tratamiento.

tmax: PRUEBA DE FRIEDMAN

Tratamiento

1

2

N

16

16

Media

3,469

3,313

DE

1,147

2,016

EEM

0,287

0,504

RM

1,59

1,41

X2 = 0,563 (1 gl) [no significativo]

N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
RM: rango medio.
gl: grados de libertad.



INTERACCIÓN MIZOLASTINA-TEOFILINA 210

Tabla 29. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de teofilina observados tras su coadministración con placebo
(Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2) en el último
día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

1,397 [no significativo]

8,895 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

N Media

16 8,880625

2 {I 16 9,3525

DE

2,436688

2,584298

EEM

0,609172

0,646074

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 30. Comparación estadística de los valores de t1/2B (horas)
de teofilina observados tras su coadministración con placebo
(Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2) en el último
día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

0,002 [no significativo]

10,229 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

1 16 8,756

16 8,738

DE

2,711

2,471

EEM

0,678

0,618

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 31. Comparación estadística de los valores de
(mg.h/1) de teofilina, con transformación logarítmica, observados
tras su coadministración con placebo (Tratamiento 1) y con
mizolastina (Tratamiento 2) en el último día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE | gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

6,572 [p<0,05]

16,595 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO N Media

1 J 16 1,919

2 | 16 1,957

DE EEM

0,128 0,032

0,119 0,030

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 32. Comparación estadística de los valores de
(mg.h/1) de teofilina, con transformación logarítmica, observados
tras su coadministración con placebo (Tratamiento 1 ) y con
mizolastina (Tratamiento 2) en el último día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1
15

15

31

F

8,053

19,356

[p<0,05]

[p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

16 2,090

16 2,134

DE

0,145

0,132

EEM

0,036

0,033

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 33. Comparación estadística de los valores de Ĉ , (mg/1)
de 3-metilxantina (MI), observados tras la coadministración de
teofilina con placebo (Tratamiento 1) y teofilina con mizolastina
(Tratamiento 2) en el último día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

10

10

21

F

2,280 [no significativo]

12,424 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

2 I

N Media

11 0,314545

11 0,336364

DE

0,081653

0,093517

EEM

0,024619

0,028196

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 34. Comparación estadística de los valores de AUC0_12
(mg.h/1) de 3-metilxantina (MI), con transformación logarítmica,
observados tras la coadministración de teofilina con placebo
(Tratamiento 1) y teofilina con mizolastina (Tratamiento 2) en
el último día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
8

8

17

F

0,508 [no significativo]

3,390 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

2

N Media

9 3,529

9 3,550

DE

0,072

0,104

EEM

0,024

0,035

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 35. Comparación estadística de los valores de C,̂ , (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico (M2), observados tras la coadministración de
teofilina con placebo ( Tratamiento 1 ) y teof ilina con mizolastina
(Tratamiento 2) en el último dia de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

0,273 [no significativo]

2,036 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

N Media

16 0,712

2 1 16 0,738

DE

0,182

0,150

EEM

0,046

0,037

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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'0-12Tabla 36. Comparación estadística de los valores de AUCQ
(mg.h/1) de 1,3-dimetilúrico (M2), con transformación
logarítmica, observados tras la coadministración de teofilina con
placebo (Tratamiento 1) y teofilina con mizolastina (Tratamiento
2) en el último día de tratamiento.

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
13

13

27

F

10,877 [p<0,01]

1,716 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

2

N | Media

14 0,694

14 0,863

DE

0,184

0,126

EEM

0,049

0,034

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 37. Comparación estadística de los valores de Cmía (mg/1)
de teofilina a las 12 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE II gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

0, 548 [no significativo]

4,609 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO | N Media

2

16 3,84375

16 3,6875

DE EEM

0,999465 0,249866

0,999249 0,249812

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 38. Comparación estadística de los valores de C,,̂  (mg/1)
de teofilina a las 24 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

0,363 [no significativo]

7,329 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1 i 16 5,97625

2 ]| 16 5,816875

DE

1,568834

1,483741

EEM

0,392208

0,370935

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 39. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de teofilina a las 36 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1
15

15

31

F

0,347 [no significativo]

8,747 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

N Media

16 6,448125

2 || 16 6,646875

DE

1,923787

2,275649

EEM

0,480947

0,568912

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de -la media.
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Tabla 40. Comparación estadística de los valores de C.̂  (mg/1)
de teofilina a las 48 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

3,341 [no significativo]

8,237 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO |j N Media

1

2

1 16 6,381250

16 7,134375

DE

2,181439

2,790617

EEM

0,545360

0,697654

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 41. Comparación estadística de los valores de Ĉ ^ (mg/1)
de teofilina a las 60 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1
15

15

31

F

1,782 [no significativo]

10,475 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO ¡ N Media

1 || 16 6,441250

2 || 16 6,916875

DE

2,168536

2,635968

EEM

0,542134

0,658992

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 42. Comparación estadística de los valores de C.̂  (mg/1)
de teofilina a las 72 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

1,344 [no significativo]

18,662 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2 1

16 6,320

16 6,654375

DE

2,416361

2,691055

EEM

0,604090

0,672764

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la' media.
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Tabla 43. Comparación estadística de los valores de C^ (mg/1)
de teofilina a las 84 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE I gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

1,498 [no significativo]

9,052 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO 1 N Media

1 U 16 6,115

2 16 6,568125

DE

2,167772

2,514127

EEM

0,541943

0,628532

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.



INTERACCIÓN MIZOLASTINA-TEOFILINA 225

Tabla 44. Comparación estadística de los valores de C-ln (mg/1)
de teofilina a las 96 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

8,777

16,446

[p<0,01]

[p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

16 6,021875

16 6,846250

DE

2,240593

2,405454

EEM

0,560148

0,601363

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 45. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de teofilina a las 108 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE |

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

6,077 [p<0,05]

10,827 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO |[ N Media

1 U 16 5,955625

2 16 6,811250

DE

2,178605

2,579312

EEM

0,544651

0,644828

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 46. Comparación estadística de los valores de Cmln (mg/1)
de teofilina a las 120 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE {j gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

7,269 [p<0,05]

16,066 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO N Media

1 i 16 5,911875

2 16 6,6825

DE

2,384786

2,338146

EEM

0,596196

0,584537

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 47. Comparación estadística de los valores de Cmia (mg/1)
de teofilina a las 132 horas, observados tras su coadministración
con placebo (Tratamiento 1) y con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

4,334 [no significativo]

8,896 [p<0,001]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

16 5,154375

16 5,826875

DE

2,105532

1,956670

EEM

0,526383

0,489167

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 48. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de 3-metilxantina a las 24 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
7

7

15

F

1,184 [no significativo]

0,906 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

| 8 0,230

8 0,27125

DE

0,045981

0,094027

EEM

0,016257

0,033244

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 49. Comparación estadística de los valores de Ĉ ^ (mg/1)
de 3-metilxantina a las 36 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
8

8

17

F

0,622 [no significativo]

1,289 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

2

N Media

9 0,245556

9 0,268889

DE

0,029627

0,0902

EEM

0,009876

0,0030067

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 50. Comparación estadística de los valores de C.̂  (mg/1)
de 3-metilxantina a las 48 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE || gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

12

12

25

F

1,823 [no significativo]

6,175 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

13 0,288462

13 0,306923

DE EEM

0,044130 0,012239

0,082299 0,022826

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 51. Comparación estadística de los valores de Ĉ  (mg/1)
de 3-metilxantina a las 60 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
11
11
23

F

2,116 [no significativo]

1,793 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

2

N Media

12 0,27

12 0,301667

DE

0,037173

0,080998

EEM

0,010731

0,023382

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 52. Comparación estadística de los valores de Cmln (mg/1)
de 3-metilxantina a las 72 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1 ) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
12

12

25

F

0,501 [no significativo]

2,143 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

2

N Media

13 0,303077

13 0,318462

DE

0,046437

0,086588

EEM

0,012879

0,024015

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 53. Comparación estadística de los valores de C.̂  (rag/1)
de 3-metilxantina a las 84 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

9

9

19

F

0,809 [no significativo]

1,819 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO N Media

1 || 10 0,269

2 || 10 0,302

DE

0,045326

0,130111

EEM

0,014333

0,041145

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 54. Comparación estadística de los valores de Cmía (mg/1)
de 3-metilxantina a las 96 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE |[ gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

12

12

25

F

0,637 [no significativo]

2,026 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO | N Media

1 j! 13 0,305385

2 13 0,332308

DE

0,055919

0,138754

EEM

0,015509

0,038483

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 55. Comparación estadística de los valores de Ĉ  (mg/1)
de 3-metilxantina a las 108 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
11
11
23

F

1,358 [no significativo]

2,125 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO |[ N Media

1

2

12 0,2625

12 0,285

DE

0,023789

0,08017

EEM

0,006867

0,023143

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 56. Comparación estadística de los valores de C.̂  (mg/1)
de 3-metilxantina a las 120 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
10

10

21

F

2,773 [no significativo]

3,359 [p<0,05]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO N Media

1 11 0,284545

2 11 0,316364

DE EEM

0,052223 0,015746

0,077624 0,023404

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 57. Comparación estadística de los valores de Ĉ  (mg/1)
de 3-metilxantina a las 132 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1
8

8

17

F

0,094 [no significativo]

3,540 [p<0,05]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1 f 9 0,27

2 9 0,275556

DE EEM

0,053852 0,017951

0,061667 0,020556

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 58. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 12 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE I gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

9

9

19

F

1,423 [no significativo]

1,677 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1 | 10 0,301

2 10 0,350

DE

0,066072

0,134990

EEM

0,020894

0,042687

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 59. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 24 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

14

14

29

F

0,306 [no significativo]

2,059 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO | N Media

1 1 15 0,477333

2 ¡j 15 0,458667

DE

0,100105

0,126991

EEM

0,025847

0,032789

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 60. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 36 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

0,978 [no significativo]

5,571 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1 16 0,505

2 1 16 0,4775

DE EEM

0,147558 0,036889

0,137332 0,034333

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 61. Comparación estadística de los valores de Ĉ ^ (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 48 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

0,012 [no significativo]

3,967 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO | N Media

1

2

16 0,5675

16 0,57125

DE EEM

0,147354 0,036839

0,154526 0,036632

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 62. Comparación estadística de los valores de Ĉ  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 60 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

1,891 [no significativo]

2,527 [p<0,05]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

1 N Media

16 0,514375

2 {I 16 0,571875

DE EEM

0,141326 0,035331

0,171356 0,042839

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.



INTERACCIÓN MIZOLASTINA-TEOFILINA 244

Tabla 63. Comparación estadística de los valores de Cmía (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 72 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

0 [no significativo]

5,508 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO N Media

1 I 16 0,571875

2 j) 16 0,5725

DE

0,164204

0,182665

EEM

0,041051

0,045666

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 64. Comparación estadística de los valores de Ĉ ^ (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 84 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE j| gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

1,172 [no significativo]

2,923 [p<0,05]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

2

N Media

16 0,5025

16 0,55125

DE EEM

0,150886 0,037722

0,202217 0,050554

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 65. Comparación estadística de los valores de Cmía (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 96 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE f gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

0,387 [no significativo]

2,337 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO

1

N Media

16 0,553750

2 1 16 0,586250

DE

0,169386

0,210075

EEM

0,042347

0,052519

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 66. Comparación estadística de los valores de C.̂  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 108 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE J| gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

0,708 [no significativo]

3,129 [p<0,05]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO j| N Media

1 16 0,51875

2 U 16 0,55125

DE EEM

0,149572 0,037393

0,164149 0,041037

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 67. Comparación estadística de los valores de C,̂  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 120 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1 ) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE 1 gl

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

1

15

15

31

F

0,927 [no significativo]

1,204 [no significativo]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO N Media

1 || 16 0,524375

2 16 0,57625

DE

0,174317

0,144170

EEM

0,043579

0,036043

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 68. Comparación estadística de los valores de Ĉ  (mg/1)
de 1,3-dimetilúrico a las 132 horas, observados tras la
coadministración de teofilina con placebo (Tratamiento 1) y de
teofilina con mizolastina (Tratamiento 2).

ANOVA

FUENTE

Tratamiento

Sujetos

Residual

Total

gi
i
15

15

31

F

1,386 [no significativo]

2,596 [p<0,05]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

TRATAMIENTO || N Media

1

2

16 0,516875

16 0,569375

DE EEM

0,146138 0,036534

0,189366 0,047342

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 69. Comparación estadística de los valores de C.̂  (ng/ml)
de mizolastina sola, los Días 5 y 10.

ANOVA

FUENTE

Día

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

F

0,369 [no significativo]

4,380 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

DÍA || N Media

5 ¡| 16 0,013469

10 f 16 0,014344

DE EEM

0,004227 0,001057

0,008458 0,002114

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 70. Comparación estadística de los valores de Ĉ ^ (ng/ml)
de mizolastina, tras la administración de mizolastina sola (Día
5) y mizolastina con teofilina (Día 12).

ANOVA

FUENTE

Dia

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

3,897 [no significativo]

4,989 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

DÍA K N Media

5 16 0,013469

12 || 16 0,011719

DE EEM

0,004227 0,001057

0,004449 0,001112

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 71. Comparación estadística de los valores de C.̂  (ng/ml)
de mizolastina, tras la administración de mizolastina sola (Día
5) y mizolastina con teofilina (Día 14).

ANOVA

FUENTE

Día

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

0,023 [no significativo]

3,780 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

DÍA N Media

5 |[ 16 0,013469

14 16 0,013313

DE EEM

0,004227 0,001057

L 0,004821 0,001205

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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Tabla 72. Comparación estadística de los valores de Cmla (ng/ml)
de mizolastina, tras la administración de mizolastina sola (Día
5) y mizolastina con teofilina (Día 15).

ANOVA

FUENTE

Día

Sujetos

Residual

Total

gi
1

15

15

31

0,799 [no significativo]

2,793 [p<0,01]

ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

5

N Media

16 0,013469

15 {I 16 0,012381

DE EEM

0,004227 0,001057

0,0052 0,0013

gl: grados de libertad.
F: cociente F.
N: tamaño de la muestra.
DE: desviación estándar.
EEM: error estándar de la media.
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8.2. Anexo 2
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Figura 1. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas
medias (± EEM) de teofilina en los 16 voluntarios sanos tras la
última dosis de la misma, que fueron tratados concomitantemente
con teofilina (300 mg/12 horas, durante 5 días) y mizolastina (M)
o placebo (P).

Figura 2. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas
medias (± EEM) de 3-metilxantina (Mi) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2) en los 16 voluntarios sanos tras la última dosis de
teofilina, que fueron tratados concomitantemente con teofilina
(300 mg/12 horas, durante 5 días) y mizolastina (M) o placebo
(P).

Figura 3. Curso temporal de la Crain plasmática media (± EEM) de
la teofilina, en 16 voluntarios sanos tras el tratamiento con 300
mg de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina
o placebo, durante un período de 5 días.

Figura 4. Curso temporal de la Crain plasmática media (± EEM) de
la 3-metilxantina (Ml) y del ácido 1,3-dimetilúrico en 16
voluntarios sanos tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 5. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 1, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 6. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 2, en el último día de tratamiento
(última dosis ), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 7. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2), en el voluntario
no 3, en el último día de tratamiento (última dosis), y que
previamente había sido tratado con 300 mg de teofilina dos veces
al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante un
período de 5 días.

Figura 8. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 4, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.
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Figura 9. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2), en el voluntario
no 5, en el último dia de tratamiento (última dosis), y que
previamente había sido tratado con 300 mg de teofilina dos veces
al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante un
período de 5 días.

Figura 10. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2), en el voluntario
nQ 6, en el último día de tratamiento (última dosis), y que
previamente había sido tratado con 300 mg de teofilina dos veces
al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante un
período de 5 días.

Figura 11. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 7, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 12. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario nQ 8, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 13. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 10, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 14. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2), en el voluntario
nQ 12, en el último día de tratamiento (última dosis), y que
previamente había sido tratado con 300 mg de teofilina dos veces
al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante un
período de 5 días.

Figura 15. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2), en el voluntario
nQ 13, en el último día de tratamiento (última dosis), y que
previamente había sido tratado con 300 mg de teofilina dos veces
al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante un
período de 5 días.

Figura 16. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario nQ 14, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.
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Figura 17. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 15, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 18. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 16, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 19. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario nQ 17, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 20. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de
teofilina (Teo), 3-metilxantina (Ml) y ácido 1,3-dimetilúrico
(M2), en el voluntario no 20, en el último día de tratamiento
(última dosis), y que previamente había sido tratado con 300 mg
de teofilina dos veces al día, en combinación con mizolastina o
placebo, durante un período de 5 días.

Figura 21. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 1, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 22. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 2, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 23. Curso temporal de la Cmir> plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 3, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 24. Curso temporal de la Cmln plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 4, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.
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Figura 25. Curso temporal de la Cmln plasmática de teofilina (Teo)
y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el voluntario nQ 5, tras el
tratamiento con 300 mg de teofilina dos veces al día, en
combinación con mizolastina o placebo, durante un período de 5
días.

Figura 26. Curso temporal de la Croln plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (Mi) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 6, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 27. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario nQ 7, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 28. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (Mi) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario nQ 8, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 29. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario nQ 10, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 30. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina (Teo)
y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el voluntario nQ 12, tras el
tratamiento con 300 mg de teofilina dos veces al día, en
combinación con mizolastina o placebo, durante un período de 5
días.

Figura 31. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina (Teo)
y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el voluntario nQ 13, tras el
tratamiento con 300 mg de teofilina dos veces al día, en
combinación con mizolastina o placebo, durante un período de 5
días.

Figura 32. Curso temporal de la Cmln plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 14, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 33. Curso temporal de la Cmln plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario nQ 15, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.
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Figura 34. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 16, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 35. Curso temporal de la Cnin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 17, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.

Figura 36. Curso temporal de la Cmin plasmática de teofilina
(Teo), 3-metilxantina (MI) y ácido 1,3-dimetilúrico (M2) en el
voluntario no 20, tras el tratamiento con 300 mg de teofilina dos
veces al día, en combinación con mizolastina o placebo, durante
un período de 5 días.
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