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Visidn actual de la teofilina
en el tratamiento del nino asmatico”*

Dres Juan Carlos Baluga, Luciana Nanni

La tecfilina es un farmaco de comprobada accién antiasmética, eficaz en
la obstruccidn crénica reversible de las vias aéreas. Su uso se ha visto
incrementado en los Uitimos afnos, enfocado actualmente al tratamiento

preventivo del asma crénico.

Palabras clave:

Teofilina - farmacodinamica -
administracién y dosis
Asma- terapia.

Las formas farmacéuticas de teofilina de liberacion lenta ha permitido lograr
una mayor estabilizacidén de niveles séricos con mejoria c¢linico funcional,
mejor control del asma nocturno, y facilitacién del cumplimiento de la

medicacion.

Su dosificacion no es sencilla, dado que es una droga de rango terapéutico
estrecho, con una farmacocinética muy variable dependiente de factores
tales como: la edad, enfermedades intercurrentes, farmacos asociados, dieta,

y factores que puedan alterar su absorcidn.

Los requerimientos de dosis son muy variables en los distintos grupos etarios
pediatricos, siendo por lo tanto necesaria la individualizacién de dosis en
cada paciente, a través del monitoreo terapéutico con medida de niveles

séricos.

Su mayor eficacia y minima toxicidad en el tratamiento del asma crénico,
se logra aplicando pautas de dosificacion que tengan en cuenta la
farmacocinética de la droga, y la medida de sus niveles séricos.

Juan Carlos Baluga
Alergista - Neumdlogo
Luciana Nanni

Quimica Farmaceutica

HISTORIA

La utilizacion de las xantinas en el asma ha sido continua
desde mediados del siglo XIX, siendo HH Salter (1) en
1851 el primero en informar la utilidad de las mismas en
eltratamiento de laenfermedad, preconizando el uso del
café como remedio popular de época.

En 1888 Kossel aislé una pequena cantidad de dimetil-
xantinas a partir de las hojas delté, dencminéandola teofi-
lina. Sus efectos broncodilatadores fueron descriptos
por DI Macht en la décadadel 20 y S Hirsch describio la
eficacia de la teofilina en pacientes asmaticos.

En 1936 Herrman, Jacobs y Aynesworth establecieron el
uso de la teofilina como broncodilatador, manteniéndo-
sedesde entonces como pilar basico entodos los esque-
mas de tratamiento del asma agudo, hasta la aparicion
de nuevos farmacos antiasmaticos como los beta
agonistas, corticoides, etc.
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En 1940 se comienza a utilizar la teofilina asociada con
la efedrina a dosis fijas, adquiriendo una gran populari-
dad y difusién durante mas de 30 afos.

A partir de los afios 70 se profundizan los conocimientos
sobre farmacocinetica y farmacodinamia de la tecfiling,
se comprueba la correlacién entre niveles séricos y
eficacia terapéutica, se fijan pautas de dosificacion, y se
desarrollan formas farmacéuticas de liberacion lenta.
Estos hechos motivan un resurgimiento de esta vieja
droga, sobre todo enfocando ahora su uso para el trata-
miento del asma cronico como agente profilactico de las
crisis.

Es en la década del 80, que se generaliza su uso en
nuestro pais, motivado por la aparicion en el mercado
farmacéutico de varias marcas comerciales de teofilina
de liberacién lenta, junto con la incorporacion de técni-
cas de laboratorio que permitieron determinar niveles
séricos de teofilina en forma rutinaria (2, 3).

QUIMICA
Lateofilina es una xantina metilada (1,3 dimetiixantina),

que junto conlacafeina (1, 3, 7, trimetilxantina), y lateo-
bromina (3, 7, dimetilxantina), son alcaloides naturales
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que se encuentran en varias plantas y semilias de la
dieta tales como el café, té, chocolate y yerba mate.
La estructura quimica semejante de estas metilxantinas,
determina que ellas tengan efectos similares en varios
sistemas organicos, tales como el sistema nervioso
central, cardiovascular, misculo liso, etc, variando en su
potencia relativa segln la droga (Figura 1). Actualmen-
te solo la teofilina tiene interés clinico en el asma.

Durante muchos afos se utilizaron sales de contenido
variable de teofilina, tales como: Teofilina-etilendiamina
o Aminofilina {85%), Tecfilinato de Colina (60%), glicina-
to sédico de teofilina (51%), salicilato calcico de tecfilina
(48%), etc.

La adicién de bases a Ia tecfilina para formar las sales
mencionadas aumenta su solubilidad, lo cual permite
obtener soluciones de uso intravenoso, de las cuales la
aminofilinaes lamas empleada. Las sales de teofilinano
mejoran la absorcién intestinal de la droga, y dada la
actual disponibilidad de tecfilina anhidra, que contiene
100% de droga activa, no se justifica hoy en dia la utili-
zacion de dichas sales en las formas de administracion
oral.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

-La accién farmacolégica mas importante de la tecfilina

en el asma es la relajacién del misculo liso bronquial.
Esta se produce tanto a nivel de la via aérea central
como periférica, y es independiente de los mediadores
que la contraen.

También posee una accién anti-inflamatoria, dado que
inhibe la liberacién de los mediadores quimicos masto-
citarios que participan en los mecanismos de inflama-
cién a nivel bronquial.

Ha sido comprobada la mejoria que la teofilina produce
en la funcidn de transporte o “clearence” “mucociliar”.
Elio es debido a la accién que la droga ejerce sobre el
batido ciliar, aumentando la frecuencia de sus movi-
mientos, al igual que disminuyendo la viscosidad de las
secreciones bronguiales (aumentc de iones y flujo de
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FIGURA 1
Efectos farmacoldgicos de las metilxantinas en los diferentes sistemas organicos.

agua hacia el lumen) (4).

Ademas de su accién a nivel bronquial, la tecfilina produ-
ce vasodilatacion vascular pulmonar, disminuyendo asl
la resistencia y presién de las arterias pulmonares y
mejorando la perfusién de las dreas hipoventiladas en el
asma.

Se ha demostrado que la teofilina aumenta la contracti-
lidad del misculo diafragmatico (5), disminuyendo la
tatiga respiratoria durante las crisis, e impidiéndola
cuando se utiliza la droga en forma preventiva y perma-
nente. Esta accidn extrapulmonar de la tecfilina explica
la mejoria de la funcion respiratoria en pacientes con
obstruccién bronguial crénica no reversible.

La teofilina produce efectos farmacolégicos sobre otros
sectores del organismo: a nivel cardiaco actda sobre el
crono e inotropismo, mejorando la insuficiencia cardia-
ca. En altas concentraciones puede llegar a producir to-
xicidad cardiaca, generando arritmias. Se han descrito
muertes sibitas de origen cardiaco porinyecciones rapi-
das de aminofilina.

Las xantinas tienen accién también sobre el sistema
nervioso central (SNC). Si bien la cafelna es el estimu-
lante mas potente del grupo, lateofilinatiene acciones si-
milares, y activa diferentes niveles del SNC. A nivel bul-
bar estimula el centro respiratorio (beneficioso en la cri-
sis), y puede estimular el centro del vomito dando nau-
seas y vomitos. La estimulacién de la corteza cerebral
puede producir cefaleas, excitacidn, irritabilidad, insom-
nio, cambios del comportamiento, v a dosis elevadas
convulsionss y muerte,

Antes de ser utilizada como antiasmatico, la teofilina se
utilizaba como diurético. Este efecto se produce por
accién sobre los tibulos renales. Su accién es autolimi-
tada, no manteniéndose con el uso prolongado de la
droga.

A nivel del aparato digestivo produce aumento de la
secrecion gastrica, relaja el esfinter esofégico inferior, y
también aumenta la contractilidad gastrointestinal
pudiendo dar naUseas, vomitos y diarreas.

29




Dres Juan Carlos Baluga, Luciana Nanni

MECANISMOS BIOQUIMICOS DE ACCION

Si bien durante muchos afios se consideré como meca-
nismo basico de accidn de la teofilina a su poder inhibi-
torio de lafosfodiesterasa, actualmente laexplicacién de
los efectos antiasmaticos de la misma no es tan simple
como lo parecia hace dos décadas y permanecen aln
poco claros.

* La teotiling es un inhibidor de la fosfodiesterasa (6),
enzima que degrada el AMPc intracslular. Ello incre-
menta los niveles de AMPc e induce & la relajacion del
musculo liso bronquial, al igual que la inhibicion de
mediadores quimicos a nivel mastocitario. Ambos even-
tos son beneficiosos para el tratamiento del broncoes-
pasmo y de ia inflamacion existente en el asma. Sin
embargo la inhibicién de la fosfodiesterasa como meca-
nismo basico de accién broncodilatadora ha sido cues-
tionada (7), dado que trabajos realizados con masculo li-
so bronquial y con mastocitos aislados han demostrado
que serian necesarias concentraciones séricas de teofi-
lina5 a 10 veces mayores que las habituales para produ-
cir dichos efectos, lo cual generaria importantes efectos
adversos. Ademads, otras drogas con comprobada
acciéninhibitoria de la fosfodiesterasa no han demostra-
do accién antiasmatica (7).

* Ultimamente se le ha dado mucha importancia al anta-
gonismo de la teofilina en los receptores de adenosina
(8). La adenosina es un neurotrasmisor endégeno, que
produce broncocenstriccion en el paciente asmatico,
pero no en el sano. Los mecanismos posibles por los
cuales la adenosina causaria la obstruccion bronquial
podrian ser:

1) Aumento de la liberacién de mediadores quimicos
mastocitarios.

2) Estimulacién de reflejos nerviosos.

3) Contraccién directa del musculo liso de las vias
aéreas. Estaacciénserealizaatravés dela estimulacién
de receptores purinicos de adenosina.

La semejanza estructural entre la adenosina y la teofili-
na, permite que ésta Gltima acte como inhibidor compe-
titivo de los receptores purinicos de adenosina. Esa inhi-
bicion se produce a concentraciones 20 a 100 veces
menores que las requeridas para inhibir las fosfodieste-
rasas {en rango terapéuticoj.

Si bien se considera que el antagonismo de |la adenosi-
na es uno de los mas probables mecanismos de accion
de la teofilina, recientes estudios realizados con una
nueva xantina llamada emprofilina han demostrado que
sibien ella es cinco veces mas potente broncodilatador,
sin en;bargo no antagoniza los receptores de la adeno-
sina (9).

Dado que ninguno de los mecanismos expuestos expli-
can plenamente la accién intima de la teofilina en el
asma, se han propuesto otros probables:
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* Estimulacion de Ia liberacién de catecolaminas endé-
genas:

El hecho que la teofilina eleve niveles urinarios de cate-
colaminas, y que la adrenalectomia reduzca los efectos
bronccdilatadores de la teofilina ha llevado a pensar que
la liberacion de catecolaminas de las glandulas adrena-
les promovido por la teofilina sea un posible mecanismo
de accidn.

* Actividad beta agonista: Recientes estudios (10) sugie-
ren que parte de los efectos broncodilatadores de lateo-
filina podrian ser atribuidos a la actividad beta agonista
de la teofilina en las vias aéreas.

* Accidn sobre el calcio libre intracelular, disminuyendo
su concentracion en el citosol, y reduciendo el acopla-
miento excitacién-contraccion .

* Inhibicidn en la generacién de prostaglandinas bronco-
constrictoras (11).

FARMACOCINETICA

La tecfilina se caracteriza por ser una droga con una
farmacocinética de gran variabilidad intra e interperso-
nal en los procesos de absorcién y efiminacién.

* La absorcion se realiza muy bien y completamente en
al aparato digestivo, siempre y cuando la forma farma-
céutica se disuelva adecuadamente. Su absorcién es
influida por los siguientes factores:

1) Motilidad gastrointestinal. La alteracién digestiva mo-
difica la absorcion de la droga (diarrea, vémitos, etc).

2) Presencia de alimentos en el estémago: Los ali-
mentos alteran no solo lacantidad deteofilina absorbida,
sinotambién su velocidad de absorcion. La influenciade
los alimentos es mas marcadaen los preparados de libe-
racion lenta. A su vez las diferentes formas de liberacién
lenta pueden ser alteradas de distinta manera por la
presencia de alimentos. Ello justifica la necesidad de
conocer el perfil de absorcion del preparado comercial si
la teofilina se administra junto con las comidas (12,13).

3) Administracidn concomitante de clras drogas: La
interferencia en la absorcion de la teofilina puede ser
motivada ya sea porque el farmaco afecte la motilidad
gastrointestinal (metoclopramida), o porque afecte la
estabilidad de la teofilina (administracion concomitante
de antiacidos).

4) Ritmo Circadiano de la absorcién de la teofilina; Esta
droga tiene un ritmo circadiano de absorcion, siendo la
misma mas lenta durante fa noche en relacién al dia.
(14).

5) Formas farmacéuticas de teofilina: Las soluciones
orales y los comprimidos no recubiertos tienen una ab-
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EDAD

* PREMATUROS

* RECIEN NACIDOS

* LACTANTES MENORES DE 24 SEMANAS
* LACTANTES MAYORES DE 24 SEMANAS
* NINOS DE 1 A9 ANOS

* NINOS DE 9 A 12 ANOS

* ADOLESCENTES 12 A 18 ANOS

* ADULTOS NO FUMADORES

* ADULTOS FUMADORES

sorcion rapida y completa en 1 hora para las primeras, y
entre 1y 1,5 horas para las segundas. Encambio en las
teofilinas de liberacion lenta, la velocidad y cantidad de
absorcion dependen del preparado. Estos muestran di-
ferencias significativas en su biodisponibilidad, y dado
que ne son bioequivalentes se debe tratar de no sustituir
un preparado comercial por otro durante el tratamiento
farmacoldgico del asma crénico.

* Distribucién: La teofilina se distribuye regularmente,
conunvolumendedistribuciénde 0,5 Ikg. Este volumen
estadismunuido en los obesos, por lo cual la administra-
cién de tecfilina en asmaticos obesos se debe calcular
en base a su peso ideal.

* Eliminacidn:; La eliminaciéon de la tecfilina tiene las
siguientes caracteristicas que deben ser tenidas en
cuenta:

1) Su metabolizacién se realiza en un 90% a nivel hepa-
tico, fundamentalmente pordemetilacién y oxidacién por
el sistemade las oxidasas microsomales. El 10% restan-
te se elimina por la orina como teofilina.

2) Las enzimas hepaéticas que la metabolizan son satu-
rables, por lo que existe posibilidad que en algunos ca-
sos exista cinética dependiente de dosis. Esto significa
que al aumentar la dosis puedan saturarse los mecanis-
mos de eliminacion, y producirse una disminucién del
aclaramiente de la droga y el consiguiente aumento
desproporcionado de los niveles séricos.

3) Gran variabilidad de la eliminacién, siendo la misma
influida por los siguientes factores: a) edad, b) patologia
asociada, ¢) administracién concomitante de drogas, d)
dieta, e) habito de fumar.

a) La edad influye en la eliminacion de la teofilina, exis-
tiendo diferencias marcadas entre el nific y el adulto.
Esta variabilidad es funcién del ritmo de biotransforma-
cién hepdtica que en promedio cambia con la edad. En
la edad pediatrica a su vez existen diferentes grupos
etarios con perfiles de eliminacién propios. (Cuadro |)

En el nifio prematuroy en elrecién nacide, latecfilinatie-
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CUADRO |

Vida media de la teofilina en las diferentes edades.

VIDA MEDIA

24 -36 horas
12 -24 horas
10 -15 horas
6 - 10 horas
1 - 4 horas
4 - 6 horas
6 - 8 horas
8- 12 horas
4 - 8 horas

ne una vida media mas prolongada, debido a la inma-
durez de los sistemas enzimaticos que la metabolizan.

Durante la lactancia, el nifio adquiere una mayor capa-
cidad de metabolizacién de la droga, hasta que entre 1
y 9 aiios se configura un grupo de metabolizadores rapi-
dos, con una vida mediade 1 a4 horas. Entrelos 9y 12
afios la vida media es de 4 a 6 horas.

En la adolescencia (grupo entre 12 y 18 afios), la meta-
bolizacién se enlentece, siendo la vida media de 6-8
horas, hasta alcanzar el ritmo de eliminacion del adulto
(vida media de 8-12 h).

El deterioro de la funcién hepética en la vejez lleva a un
enlentecimiento marcado en su metabolizacién, resul-
tando una vida media mas prolongada.

La aparicién de patclogia propia de la vejez coadyuva a
enlentecer la eliminacién de la teofilina.

Es importante destacar ademas, que dentro de cada
grupo etario descripto existe a su vez una gran variabi-
lidad individual en la velocidad de metabolizacién, lo cual
hace dificil individualizar los requerimientos de dosis.

b) Patologia asociada: Ciertas enfermedades interfieren
en el metabolismo de la teofilina, disminuyendo su elimi-
nacion, tales como la insuficiencia cardiaca, enfermeda-
des hepaticas como lacirrosis y hepatitis, enfermedades
infecciosas, cuadros febriles prolongados, etc. Por el
contraric en la fibrosis quistica existe un marcado incre-
mento de su eliminacién, pudiendo llegarse a duplicar el
clearence de la droga.

c) Administracién concomitante de drogas: como toda
droga metabolizada a nivel hepatico por el sistamade las
citocromo-oxidasas, esté sujeto a procesos deinduccion
e inhibicién enzimética. La induccién enzimética promo-
vida por ciertas drogas aumenta el clearence de la teo-
filina. La ingestién concomitante de fenobarbital, fenito-
fna, carbamacepina, isoniacida, rifampicina, condicio-
nan requerimientos mayores de teofilina.Por otra parte,
otras drogas como eritromicina, propanolol, isoprotere-
nol, cimetidina, anovulatorios, alopurino! en altas desis,
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actlan retardando la eliminacién de tecfilina, haciendo
necesaria una reduccién de dosis (15).

e) Dieta: la ingestién de alimentos o bebidas ricas en
xantinas (cafeina, teobromina) como el café, 1é, choco-
late, disminuyen la metabolizacién de teofilina a través
de un mecanismo de competencia enzimatica (16), Por
el contrario las dietas ricas en proteinas y pobres en car-
bohidratos causan un incremento en la eliminacién de la
droga.

f) Habito de fumar: los componentes del tabaco ({nicoti-
na, hidrocarburos), son inductores enzimaticos del me-
tabolismo de la teofilina, por lo cual los fumadores re-
quieren dosis de teofilina mayores, similares alas de los

nifics {metabolizadores rapidos).

RELACION ENTRE NIVELES SERICOS
Y EFECTOS TERAPEUTICOS

Existe una relacién significativa entra la concentracion
sérica de la tedfilina y su grado de eficacia y toxicidad.
Entre 5y 10 meg/ml se comprueba una mejoria de los
parametros clinicos y funcionales, obteniéndose sus
efectos maximos entre 10 y 20 meg/ml (rango terapéu-
tico).

La eficacia de esta droga en el asma puede ser evalua-
da através de lamejoria clinicay del ahorro de medica-
cién asociada (17), o de parametros espirométricos
como el VEF1 (18), CVF, FEF 25-75%, PFE, etc.

Diversos estudios han demostrado la capacidad de late-
ofilina en disminuir la hiperreactividad bronquial al ejer-
cicio (19,20), al igual gue la de inhibir el broncoespasmo
por alergencs o metacolina (21).

Latoxicidad de latecfilina estatambién en estrecharela-
¢ién con sus niveles séricos, evidenciandose cuando
estos exceden los 20mcg/ml (efectos dependientesde la
concentracion). Los sintomas precoces de toxicidad se
manifiestan por nalseas, vémitos, diarreas, cefaleas.
Su mayor toxicidad esta dada por convulsicnes, arritmia
cardiacay posible muerte. Estos sintomas aparecencon
niveles séricos superiores a 30-40 mcg/ml.

Existen también efectos toxicos que son independientes
dela concentracion sérica de lateofilina, tales como ner-
viosismo, nalseas, epigastralgias, excitacién leve del
sistema nervioso central. Estos efectos de "tipo cafeini-
co”suelen aparecer al inicio deltratamiento, aun enran-
go terapéutico, desapareciendo con la continuidad del
mismo. Como veremos mas adelante los mismos
pueden ser evitados iniciando el tratamiento con dosis
subterapéuticas y aumentando progresivamente las
mismas (22).

En los Gltimos anos se han publicado estudios que refie-
ren trastornos del comportamiento y del rendimiento
escolar en nifos tratados con tecfilina (23). Sibien otros
trabajos no son tan concluyentes al respecto, es proba-
ble que la teofilina tenga el potencial efecto de producir
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trastornos del aprendizaje y comportamiento en algunos
pacientes, ignoréndose su frecuencia y magnitud (24).
Frente a situaciones de este tipo es aconsejable el cam-
bio de medicacion antiasmatica por otros farmacos
como beta agonistas, cromoglicato disédico, corticoi-
des, etc.

MONITOREO TERAPEUTICO

Lateofilina es una droga que tiene un rango terapéutico
estrecho y bien definido, con una buena relacion entre
sus niveles séricos y eficacia y toxicidad. Si se conside-
ra ademas lo ya explicado en relacié¢n a su gran variabi-
lidad intra e interpersonal en su farmacocinética, se jus-
tifica la necesidad de individualizar las dosis através del
monitoreo terapéutico. Este consiste en determinar las
dosis de tecfilina para cada paciente, basandose en la
medida de los niveles sérices de la droga, y la aplicacion

de los principios de la farmacocinética clinica.

El monitoreo terapéutico de lateofilina consiste en admi-
nistrar una dosis inicial de teofilina, calculada en base a
pardmetros poblacionales (vida media de la droga),
determinacién de sus niveles séricos y posterior ajuste
dedosis enfuncion de dicho nivel. Este ajuste puederea-
lizarse empleando algoritmos, nomogramas, o férmulas
farmacocingéticas (25-27).

Lafinalidad del monitoreo terapéutico es lade lograr ma-
xima eficacia y seguridad en el uso de drogas, asi como
permitir una mayor objetividad en el empleo de las mis-
mas. Se aplica para aquellas drogas como la teofilina,
quetienen un rango terapéutico estrecho, y enlasque no
existe ningdn parédmetro clinico facilmente cuantificable
que nos permita evaluar su eficacia y/o toxicidad.

USO CLINICO EN EL ASMA
Crisls aguda de asma

La teofilina esta indicada en la crisis aguda de asma
cuando el paciente no responde altratamiento inicial con
drogas beta agonistas inhaladas o inyectadas. En estos
pacientes, la administracién de teofilinatiene efectos be-
neficiosos, aumentando la broncodilatacién.

Para las crisis agudas, se deben administrar formas
farmacéuticas que aseguren una rapida absorcién, ya
sea por via oral, las formas liquidas o tabletas no recu-
biertas, o por via intravenosa, la aminofilina.

Eltratamiento de la crisis aguda consta de dos fases: 1)
dosis de carga, 2) dosis de mantenimiento.

Através de unadosis de carga a pasar en infusion de 30
minutos se pretende elevar el nivel sérico de teofilina a
un punto medio entre 10 y 20 meg/ml.

Se debe destacar que desde el punto de vista practico,
por cada mg/kg/dosis de teofilina que se administra se
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eleva aproximadamente 2 meg/ml la tecfilinemia.

La dosificacién de teofilina sérica a los 30 minutos (final
de la dosis carga), da una orientacién para una posible
dosis carga adicional, o para posterior tratamiento de
mantenimiento por infusién.

Eltratamiento de mantenimiento intravenoso de las 12—
24 horas siguientes debe realizarse en base al siguien-
te esquema de dosificacion:

* 1 a9 afos = 0,8 mg/kg/hora de tecfilina
* 9 a 16 afos = 0,6 mg/kg/hora de teofilina
* Adultos = 0,4 mgr/kg/hora de teofilina.

Una vez lograda la mejoria clinica y funcional, se debe
continuar el tratamiento con una formulacién oral, divi-
diendo la dosis total diaria calculada en partes iguales, y
en intervalos apropiados para las caracteristicas de las
formulaciones orales y la tasa de eliminacion.

Asma crénico

Ademas de la utilidad comprobada de |a teofilina en el
tratamiento de la crisis aguda de asma, esta droga ha
adquirido relevancia en los Ultimos afios para ¢! trata-
miento preventivo y permanente de la obstruccién créni-
ca reversible del asma. Las formas farmacéuticas de
liberacién lenta han promovido y facilitade dicha utilidad,
ya sea como droga de uso Unico o bien asociada a otros
farmacos antiasmaticos.

El uso permanente de teofilina en el asmaético se justifi-
ca cuando el paciente presenta las siguientes situacio-
nes clinicas (28):

a) Promedio de una o mas crisis mensuales, las cuales
justifiquen tratamiento medicamentoso durante varios
dias en cada oportunidad.

b) Crisis no tan frecuentes como las anteriores, pero de
un grado de severidad tal, que requieran tratamiento
hospitalario.

¢) Patrén de sufrimiento asmético que condicione
ausentismo escolar, trastornos del suefio nocturno, y/o
limitacién de la actividad fisica habitual (correr, jugar,
sicj.

Elfratamiento farmacolégico permanente busca en este
caso la normalizacion o mejoramiento de la funcién
respiratoria, afin que el paciente pueda accederaunavi-
da normal, o lo mas normal posible, evitando asi secue-
las fisicas y/o psiquicas, y promoviendo su integracién
social.

Las dosis de teofilina requeridas para lograr niveles séti-

cos en rango terapéutico (10-20mcg/ml) deben ser
calculadas enbase alaedad y peso corporal, y eventual-
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cinética de la droga.

Como vimos anteriormente, los requerimientos de dosis
varian enfuncién de los diferentes grupos etarios pedia-
tricos, debido a lo variable de su vida media. Las dosis a
usar son las siguientes (29:)

Edad Dosis diaria total
{mg/kg/dia)
Lactantes de 0,3 x edad

6 ~ 51 semanas en semanas + 8.

Nifos de
1 -9 anos 24
Nifos de
9 —12 afos 20
Nifos de
12 - 16 anos 18
Adultos 13

Es de destacar que las dosis expuestas son dosis pro-
medio, y que existe una gran variabilidad en los reque-
rimientos individuales de dosis (30) que para Hendeless
y col se sitGan entre 16 y 40 mg/kg/dia. Segln nuestra
experiencia en tratamiento con teofilina de liberacion
lenta, los requerimientos oscilaron entre 14 y 24,9 mg/
kg/dia (31).

Las dosis indicadas deben administrarse en forma pro-
gresiva, dado que el elevar niveles séricos en forma
brusca puede generar sintomas de intolerancia transito-
ria (efectos cafeinicos), que pueden hacer discontinuar
la terapéutica. Por este motivo es necesario comenzar
toda terapéutica crénica con teofilina con dosis mas ba-
jas, de 16mg/kg/diay no excediendo de 400mg/dia, e in-
crementar las dosis en aproximadamente 25% cadatres
dias segUn tolerancia, hasta alcanzar las dosis maximas
propuestas. Alcanzadas las mismas, se deba realizar la
dosificacién de tecfilina sérica, la cual guiara los ajustes
definitivos en las dosis (figura 2).

Una vez alcanzados los niveles séricos éptimos, éstos
suelen permanecer constantes, siendo suficientes con-
troles séricos anuales, salvo en los periodos de rapido
crecimiento o frente a la incidencia de situaciones clini-
cas que modifiquen la farmacocinética de la teofilina
(medicamentos, patologia asociada, etc.)

La administracién concomitante de eritromicina es una
de las situaciones mas comunes de interaccién medica-
mentosa ala que se enfrenta el médico. Esto afectatem-
porariamente la eliminacién de teofilina y por consi-
guiente sus requerimientos de dosis. Ante la necesidad
de medicar con eritromicina se aconseja reducir un ter-
cioladosis de tecfilina durante el periodo de tratamiento.

Confarmacos como latrioleandomicinay la cimetidina la
reduccion de dosis debe ser del 50%.

Los cuadros como la trioleandomicina y la cimetidina la
reduccidn de dosis debe ser del 50%.
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DOSIS INICIAL

16 mg/kg/dia
o bien 400 mg/dia Aumentar la dosis
LA CANTIDAD con incrementos
\ QUE SEA MtNUH de aproximadamenig 25% Nifios de 1-9 afios

Edad

o interyaloe do trag dize

Adultos

DOSIS MAXIMA ANTES DE MEDICION

No exceder de las siguientes:

Nifing de 9-12 afios
hasta la dosis maxima Adolesc de 12-16 ahos

DOSIS FINAL

Dosis diaria total
(peso corporal ideal)

24 mg/Kg/dia
20 ma/Kg/dia
18 mg/Kg/dia
13 mg/Kg/dia o0 900 mg/dia
(la que resulte menos)

Medir teofiling sérica
en astado estacionario

en el méximo
4 Ajustar segtn el

cuadro adjunto

PRECAUCION: NO INTENTAR CONSERVAR
NINGUNA DOSIS QUE NO SEA TOLERADA

Si la dosis final no es tolerada
y la concentracién sérica resultante

no excede de 20 pgi/ml y las dosis
menores nNo conzro an al paciente

Ensayar una medlcac»én sustitutiva

Medicacién tolerada
y enfermedad controlada

Conservar dosis hasta que se sospeche
i remisién (puede durar meses o afos).
Volver a determinar concentraciones
sanguineas en 6 a12 meses. Si se
presenta alguna exacerbacion aguda

T f

Medicacion tolerada pero
enfermedad no controlada

! \

; !

| !

Agregar medidas adicionales
segtin el caso.

tratarla con medidas adicionales.

reduccién de dosis de aproximadamente 50%. Los fre-
cuentes cuadros febriles banales que acompaian las
infecciones respiratorias virales no suelen requerir
dichas reducciones.

La enfermedad hepatica activa y la insuficiencia cardia-
ca alteran la eliminacion de teofilina, y requieren del
monitoreo terapéutico para ajuste de dosis, lo mismo
que la administracién de farmacos como fenitoina y
fenobarbital, que aumentan la eliminacién de la droga.

FIGURA 2
Algoritmo para determinar la dosificacién optima de teofilina. Adaptado de Hendeless y col.

FORMAS FARMACEUTICAS
DE LIBERACION SOSTENIDA

El mayor beneficio terapéutico de la tecfilina en el asma
crénico se logra manteniendo sus niveles séricos dentro
del rango terapéutico, evitando fluctuaciones excesivas
que puedan hacer variar la respuesta clinica entre las
dosis (32) (Cuadro Il).

Los comprimidos convencionales y las soluciones

Concentracioén sérica

10 a 20 meg/ml

20 a 25 meg/ml

25 a 30 mecg/mli

Mas de 30 meg/mi

7,5 a 10 meg/ml
Menos de 7,5 meg/ml

34

CUADRO I
Ajuste final de dosis en funcion de los niveles séricos de teofilina

Directivas a seguir

Mantener la dosis si se tolera

Nueva teofilinemia a los 6 ~12 meses
© ante situaciones clinicas que alteren
farmacocinética de la droga.

Disminuir la dosis en un 10%

Saltear la préxima dosis y disminuir las
subsiguientes un 25%

Saltear las siguientes 2 dosis y disminuir
las subsiguientes un 50%, y nueva
teofilinemia.

Aumentar dosis 25% segun tolerancia
Aumentar dosis 25% y nueva tecfilinemia.
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provocan grandes fluctuaciones de los niveles séricos
interdosis, particularmente en pacientes metabolizado-
res rapidos de la droga como los nifios, adultos fumado-
res, y cierto porcentaje de adultos no fumadores (33).

Los preparados de liberacion lenta logran niveles séri-
¢os mas constantes, facilitando el control de la hiperre-
actividad bronquial. Estas formas farmacéuticas son un
avance de importancia para el tratamiento permanente
del asma crénico. El incremento de su uso y su general
aceptacion esta justificado por:

1) El logro de un mayor cumplimiento de la medicacion
por parte del paciente, al disminuir el nimero de tomas
diarias (34).

2) El mantenimiento estabilizado de niveles séricos in-
terdosis, mejoralasintomatologiaclinica (35) y funcional
del paciente, permitiendo una mayor tolerancia al ejerci-
cio, y mejorando su calidad de vida.

Las fluctuaciones de los niveles séricos durante el trata-
miento con comprimidos convencionales y soluciones
de teofilina puede llegar a ser de 120% (180% en los
metabolizadores rapidos) (36) entre el nivel maximo y
minimo al ser administradas cada 6 horas. Ello determi-
na que durante un pericdo del intervalo interdosis,
puedan existir niveles séricos por debajo del rango te-
rapéutico y la aparicion de sintomatologia previa a la
préxima dosis.

Los preparados de liberacién lenta tienen una fluc-
tuacion interdosis mucho menor (60-80% segin el
preparado), lo cual estabiliza la sintomatologia de dicho
intervalo.

3) Los preparados de liberacién lenta dan una mayor
cabertura al asma nacturno (37). Este beneficio es muy
importante sobre todo en el nifio, que se sabe duerme

) .
més horas que el pacients adulto.
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CUADRO il
Nombre Férmula Contenido Laboratorio
comercial farmacéutica teofilina
Meridian AP Cépsulas lib. lenta 100 - 200 mg Roemmers
Meridian 300
dividosis Comp div 300 mg Roemmaers
Teofilin Comp 100 mg Szabo
Teofilin AS Comp lib lenta 125 - 250 mg Szabo
Teofilin Jarabe Solucidén 5,4 mg Szabo
Teolién 125 Cépsulas lib lenta 125 mg Galien
Teolién 250 Cépsulas lib lenta 250 mg Galien
Theolair A.S. Comp lib lenta 125 mg Antia Moll
Theolair Comp 200 mg Antia Moll
Theolair liquido Solucion 5.3 mg/ml Antia Moll
Tiodilax Comp 200 mg Gramon
Tiodilax Retard Cépsulas lib lenta 125-250 mg Gramon
Tiodilax solucién Solucion 10 mg/ ml Gramon
Comp=comprimidos lib=liberacion div=divisible

Existen varios métodos para la preparacicn de térmulas
farmacéuticas de liberacién lenta (38). Todos ellos
tienen en comdn el controlar la liberacién de la droga del
preparado, haciendo que lavelocidad de disolucién dela
teofilina sea més lenta que su absorcién.

En nuestro medio existen varios preparados de teofilina
de liberacién lenta. Muchos contienen microgranulos
encapsulados, donde la droga esta incluida en dichos
microgranulos, cuya cubierta retarda su disolucion. La .
velocidad de disolucion a su vez esta controlada por el
espesor de la cubierta de los granulos. (Cuadro 1ll)

Otros preparados incorporan los microgranulos con la
droga en una tableta comprimida, donde parte de la do-
sis de teotilina es liberada de la tableta y parte liberada
mas lentamente desde los microgréanulos.

Ciertas formas farmacéuticas emplean el disefio del
nicleo de erosién lenta con o sin dosis inicial, donde la
droga es liberada por erosién superficial desde la table-
ta intacta,

Como yadijimos, los nifios son los principales beneficia-
dos por los preparados de liberacién lenta. Para ello
existen formulas farmacéuticas especiales como la de
microgranulos en cépsulas dispersables en una cucha-
ra con alimentos, oformas liquidas de accién prolongada
con microgranulos en suspension en excipiente adecua-
do.

Existen actualmente preparados de tecfilina de libera-
cién ultralenta, para ser administrados 1 vez al dia. La
absorcién de estos preparados debe controlarse ade-
cuadamente, dade que ellos contienen la dosis diaria to-
tal, y posibles factores que interfieran en su liberacidon
pueden generar niveles séricos no deseados.

Estos preparados no existen atin en nuestro medio.
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Résume

Lathéophilline est un médicament antiasthmatique trés
efficace a l'obstruction chronique des voies aériennes.
Actuellement, elle estde plus en plus utilisée pour le trai-
tement préventit.

La théophilline & libération lente a permis un plus grand
équilibre des niveaux en sang avec amélioration clini-
queg, Un Coniioie pius étioit ae l'asthime noctuine et une

plus facile exécution de la médication.

Etant donné qu'il s'agit d’'une drogue a thérapeutique
étroite et dont la pharmacocinétique varie selon de diffé-
rents facteurs (tels que I'age, d'autres maladies chroni-
ques, médicaments associes, diete et des facteurs qui
peuvent troubler son absorption), son dosage n'est pas
du tout simple.

Les doses varient selon les differents groupes pédiatri-
ques; viola pourquoi il faut analyser quelle est la dose
appropriée pour chaque patient a l'aide du monitoring
thérapeutique tout en mesurant les niveaux sériques.

Onréussit une meifleure efficacité et une toxicité minima-
le au traitement de I'asthme chronique tenant compte de
la pharmacocinétique de la drogue et des niveaux en
sang et contrélant son dosage.

Summary

Theophylline is a drug of proved antiasthmatic action in
cases of reversible chronic obstruction of the airway. Its
use has increased over the last few years and it currently
involves the preventive treatment of chronic asthma.

The pharmaceutical forms of slow-release theophylline
have provided a wider stabilization of serum levels with
clinico-functional improvement, a better control of night
asthma, and fulfilment of medication requirements.

Its dosage is not simple since we are dealing with a drug
of a narrow therapeutic range, with a very variable phar-
macokinetics depending on factors such as age, intercu-
rrent diseases, associated drugs, diet and factors that
may alter absorption.

Dosage requirements are very variabie in the different
pediatric age groups and hence itis necessary to identify
the dosage for individual patients by therapeutic monito-
ring with concomitant measurement of serum levels.

Its greater effectiveness and minimal toxicity in the treat-
ment of chronic asthma is attained by applying dosage
guidelines taking into account the pharmacokinetics of
the drug and the assay of its serum levels.
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