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RESUMEN. 

Las xantinas son broncodilatadores ampliamente ~ados en el 
tratamiento del asma, para el control a largo plazo y en la ag_udización. 
Existen múltiP.les presentaciones comerciales. Las niás usaaas son las 
orales de acc1cm,prolongada (12.horas) y las de aphcación parenteral. 
En nuestro medio con rrecuencm no contamos con todas ellas y no 
conocemos sus ventajas y .desventajas, pqr lo que se decidió comparar 
algunas de estas presentaciones comerciales. 
Se estudiaron los niveles plasmáticos de teofilina sérica utilizando un 
método inmunocromatografico enzimático (Acculevel, Syntex), en dos 
grupos de pacientes con diagnóstico de asma, un gry120, de 10 
pacientes (edad 30-60 anos). recibió alternativamente 250 mg de 
aminofilina o purofilina en bófo con intervalo de 72 horas. Otro grupo, 
de 12 pacientes (edad 19-59 aflos) recibió altemativ!IJllente 300 mg 
con periodo de lavado de 72 horas entre cada una aueans,leolong y 
talotfen , unicamente por la maflana. 
El gruw con diall.l)óstico de asma moderada y severa que; recibió 
ammofilina y purolilina., 119r vfa endovenosa mostró, P,ara ammofilina, 
a los 30 minutos una me<liay desviación estandar de la concentración 
en suero de 21.5±4.2 m~ /dr, a las 4 horas 20.0±3.6 mg.ldl yr las 24 
horas 19.0±3.3 ml!/dl. P-ara 12urofilina, a los 30 minutos de-2 .0±3, a 
las 4 horas 19 5±'2.5 y las '24 hor\15 de 17.6±1, l. Ep el gi:upq que 
recibió tres diferentes tipos eomerc1ales de teofihnas de acción de vfa 
oral las concentraciones séricas fueron: Para Aireans a las 6 líoras 
8.5±2.9, a las 12 horas 6.8±3.0, a las 18 horas 5.3±3.0 y a las 24 horas 
3.0±2.4. Para Teolong la concentración sérica fue de: a las 6 horas 
7.2±3.2, a las 12 horas 6.9±4.5, a las 18 horas 4.3±1.1, y a l¡¡s 24 horas 
1.6±2.6. Para Talotren las concentraciones séricas fueron: a las 6 horas 
6.7±2.2, a las 12 horas 6. 1±1.9, a las 18 horas 4.9±2.0 y a las 24 horas 
1.5±2.3. El grµw. tratado con xantinas orales tuvo una concentración 
y depuración similar, al igual gue el grupo tratado en forma ~entera!, 
no liabiendose encont:raáo diterencias estadísticamente significativas 
para ninguna de las p~sc;ntaciones comerciales con las que uenta. 
Llama la atención que habiendose utilizado dosis orales adec , los 
niveles plasmáticos no alcanzaron niveles terapéuticos, no n el 
caso de las xantinas intravenosas quQ los exCedieron, manteniendo 
niveles por arriba de lo recomendable hasta por 24 hrs. Podemos 
concluir que las diferentes presentaciones comerciales pueden ser 
utilizadas indistintamente en el tratamiento del paciente neumó(léll!l, 
pero que se deberán hacer estudios poste.riores para revalorar las dosis 
recomenadas tanto para la vfa oral como mtravenosa. 

PALABRAS CLAVES: XANTrNAS ASMA 
METILXANTINAS,METABOLISMO DE, DOSIFICACJON DE. ' 



HIPOTESIS 

Las concentraciones séricas de las diferentes xantinas disponibles en 

nuestro medio, son equiparables a las reportadas en otros paises. 



OBJETIVO 

Comparar los niveles séricos conseguidos después de la 

administración oral o parenteral de diferentes presentaciones 

comerciales de rnetilxantinas en una población de pacientes asmáticos 

Mexicanos. 



INTRODUCCION: 

Desde hace varias décadas las metilxarttinas han sido usadas en el 

manejo del paciente asmático. En forma parenteral u oral están 

indicadas en el manejo de las exacerbaciones o en las formas 

moderadas y severas del asma, asf como en pacientes de dificil control 

o con asma nocturna ( 1,2). Su mecanismo de acción aún no es del todo 

claro, pero dentro de sus acciones antiasmáticas se han destacado la de 

relajar el músculo liso bronquial, inhibir la liberación de mediadores, 

inhibir o suprimir la permeabilidad vascular y disminuir el edema, 

aumentar el transporte mucociliar, disminuir la hipertensión pulmonar, 

aumentar la fracción de eyección del ventrfculo derecho, mejorar la 

contractilidad y la fatiga muscular (diafragma) y estimular la 

ventilación en forma central (2,8). Sin embargo, uno de los problemas 

mayores del tratamiento con las metilxantinas es la gran variabilidad 

en la disposición metabólica. Alrededor del 90 % de la droga es 

eliminada metabólicamente por vfa enzimática (familia de la 

citocromo P-450), la variabilidad es dominante y probablemente 

condicionada por un factor genético "invisible"; sobre esto, actuarán 

factores am.bientales e individuales que modifican el metabolismo del 

medicamento (3,4,7). En nuestro medio contamos con diversos 

preparados comerciales con costo variable y en ocasiones 

disponibilidad dificil de alguno de ellos. Las formas comerciales 

actualmente disponibles son aminofilina y purolilina para . uso 

parenteral y, en presentación oral, tres productos: Aireans Teolong y 

Talotren, en su fónnula, estos últimos contienen teofilina anhidra. Por 

diversas razones, principalmente de mercadotecnia, se elige una sobre 



la otra. Por tal motivo el objetivo de este trabajo es comparar los 

niveles séricos conseguidos después de la administración oral o 

parenteral de diferéntes presentaciones comerciales de metilxantinas 

en una población de pacientes asmáticos mexicanos. 

MATERIAL Y METODOS: 

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes con asma moderada y severa, 

en cns1s, que ingresaron al servicio de enfermedades crónico 

degenerativas del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias 

par.a control de una crisis de asma. Previamente a los pacientes se les 

habla establecido el diagnóstico de asma de acuerdo a los criterios 

propuesto por la Sociedad Americana de Tórax (9). Los pacientes se 

dividieron en dos grupos de acuerdo a la severidad de la enfermedad. 

Al primer grupo, de 1 O pacientes con asma moderada o severa (5), se 

les administró en forma aleatoria un bolo de 250 mgs de aminofilina 

parenteral de una de las dos presentaciones comerciales. Después de 

un periodo de lavado de 72 hrs se les administró nuevamente un bolo 

de 250 mg de la aminofilina alterna. Los niveles séricos se midieron a 

los 30 minutos, a las 4 horas y a las 24 horas posteriores a la 

aplicación del bolo de las diferentes xantinas. 

El segundo grupo de 12 pacientes con asma leve (6), se les administró 

en forma alternativa , tres formas comerciales de teofilina de acción 

prolongada para administración oral (Aireans, Teolong y Talotren), en 

dosis única de 300 mg por la maflana . Hubo un tiempo de lavado de 

72 hrs entre la administración de cada presentación. Los niveles 

plasmáticos de cada una de las tres presentaciones de teofilinas se 

midieron a las 6, a las 12, 18 y 24 horas posteriores a la toma de la 



teofilina. Los niveles plasmáticos de xantinas se midieron utilizando 

un método inmunocromatográfico enzimático (Acculevel, Syntex) 

El análisis estadlstico se realizó en un paquete computarizado Systat, 

la comparación de las diferentes forinas comerciales de las xantinas 

parenterales y orales se hizo por medio de un análisis de varianz.a de 

una vla y se consideró estadlsticamente significativa una p<0.05. 

RESULTADOS: 

Los diez pacientes con diagnóstico de asma moderada y severa que 

recibieron alternativamente aminofilina y purofilina, correspondieron 

tres al sexo masculino y siete al femenino, con promedio de edad de 

43 aflos y limites de 30 a 60 al'los. Cuando se les administró 

aminofilina, la concentración sérica a los 30 minutos (promedio :!: 

desviación estándar) fué de 21.5±4.2 mg /di, a las 4 horas de 20.0:!:3.6 

mg/dl y a las 24 horas 19.0:!:3.3 mg/dl. Cuando se les aplicó purofilina, 

la otra forma comercial de xantina, las concentraciones obtenidas 

fueron: a los 30 minutos de 21.0:!:3, a las 4 horas 19.5±2.5 y las 24 

horas de 17. 6:1: l. l. La comparación entre las dos formas comerciales 

parenterales de xantinas no mostró diferencia estadlsticamente 

significativa en ninguno de los tiempos de registro (tabla y gráfica 1 ). 

Cabe hacer notar que la concentración sérica de la teofilina en cada 

uno de los tiempos, inclusive a las 24 horas, se encontró dentro de los 

niveles considerados como adecuados terapéuticamentc, pero en 

limites altos en relación al segundo grupo, tabla 2. 
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De los 12 pacientes del segundo grupo, con diagnóstico de asma 

moderada, siete fueron del sexo masculino y cinco del femenino con 

edad promedio de 40 ailos y limites de 19 a 59 ailos. Recibieron en 

forma aleatoria 300 mg de tres diferentes tipos comerciales de 

teofilinas (Aireans, Teolong y Talotren) con periodo de lavado de 72 

hrs entre cada medicamento. Cuando los pacientes recibieron Aireans, 

las concentraciones séricas fueron: a las 6 horas 8.5±2.9, a las 12 

horas 6.8±3.0, a las 18 horas 5.3±3.0 y a las 24 horas 3.0±2.4. Para 

Teolong las concentraciones séricas fueron de: A las 6 horas 7.2±3.2, a 

las 12 horas 6.9±4.5, a las 18 horas 4.3±1.1, y a las 24 horas 1.6±2.6. 

Para Talotren las concentraciones séricas fueron: a las 6 horas de 

6.7±2.2, a las 12 horas 6.1±1.9, a las 18 horas 4.9±2.0 y a las 24 horas 

1.5±2.3 (tabla 2 y gráfica 3). Aunque los resultados sugieren que el 

Aireans presenta niveles séricos ma.yores a las otras dos formas 

comerciales, esta diferencia no fué estadlsticamente significativa. 

DISCUSION: 

Las metilxantinas son medicamentos usados frecuentemente en el 

tratamiento del asma. Uno de sus principales efectos es de 

broncodilatación, sin embargo, también se ha visto que presenta 

efectos extrapulmonares como el aumento de la contractilidad 

muscular y reducción de la fatiga muscular. Otro efecto atribuido a las 

metilxantinas es de actividad anti-inflamatoria, mecanismo 

controvertido hasta la actualidad. Recientemente se ha visto que 

probablemente estos medicamentos participen en cierto grado en la 

regulación inmunológica (10), pero aún no es claro el mecanismo de 

acción de la teofilina. 

11 



Por olro lado, la eliminación metabólica de las metilxantinas es muy 

variable de individuo a individuo y probablemente la raza pudiera 

influir en este proceso, además se sabe que hay infinidad de factores 

externos, como la alimentación, la ingestión concomitante de 

medicamentos y otras condiciones, que pueden modificar su 

concentración sérica. Existe consenso sin embargo, de que tanto los 

efectos terapéuticos como secundarios indeseables se encuentran 

relacionados estrechamente con las concentraciones séricas del 

medicamento. En base a esto, nosotros quisimos investigar si las 

di~erentes formas comerciales de xantinas parenterales proporcionan 

niveles séricos similares. Nuestros resultados mostraron que 

cualquiera de las dos formas comerciales de metilxantinas parenterales 

a los diferentes tiempos de medición, pueden ser usadas en el manejo 

de los pacientes con crisis asmática, ya que los niveles alcanzados son 

similares entre si. Es interesante notar que los pacientes recibieron 

unicamente una dosis (bolo) de 250 mg de metilxantina y la 

eliminación de ésta fué muy lenta, de tal forma que a las 24 horas los 

pacientes aún presentaron niveles de 19 ug/ml de aminofilina y 17 

uglml de purofilina, niveles que son considerados como terapéuticos 

en limites superiores. En nuestro pals, la mayorla de los servicios de 

hospitalización y urgencias que atienden crisis de asma, no cuentan 

con las posibilidades de medir los niveles séricos de xantinas, por lo 

que es habitual que la rutina de tratamiento incluya la aplicación en 

adultos de 250 mg de aminofilina i.v. cada 4 o 6 horas, por lo que es 

probable que en el tratamiento de los pacientes en crisis asmática que 

requieren uso parenteral de metilxantinas, se estén empleando dosis 

excesivas, por la acumulación del medicamento, con la consecuente 
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sumación de efectos en ocasiones tóxicos . No obstante este trabajo no 

fué diseí'lado para responder esta cuestión. 

Por otro lado los resultados obtenidos con las teofilinas de acción 

prolongada de administración oral, muestran que aunque el Aircans 

presentó una tendencia a alcanzar concentraciones mayores que el 

Teolong y Talotren a las 6, 18 y 24 horas del registro y que a las 12 

horas el Teolong fue el que mostró niveles mayores, estas diferencias 

no fueron estadfsticamente significativas. También se observó que una 

sola dosis de 300 mgs de teofilina de acción prolongada, no alcan7..a 

los. niveles séricos terapéuticos adecuados. Por otra parte, para este 

segundo grupo las desviaciones estandar son muy amplias, sobre todo 

comparándolas con las del grupo de xantinas parenterales; aunque en 

ninguno de los dos grupos se corrigió Ja dosis de acuerdo al peso ideal, 

Jo que sugiere que la disposición del medicamento, por vla oral es 

poco predecible. 

En resúmen, los resultados de este trabajo mostraron que el uso de 

cualquiera de las presentaciones comerciales disponibles, tanto en 

administración oral como parenteral, se pueden usar indistintamente y 

en todos los casos se alcanzan niveles séricos similares de las xantinas. 

Nuestros hallazgos además sugieren que el metabolismo de las 

xantinas aplicadas por vla intravenosa es lento en nuestra población, 

por lo que habrla que replantear, mediante estudios disel'lados para 

este objetivo, la forma de dosificación útil y sin riesgos para nuestros 

servicios de urgencias. Por otro lado, este trabajo también hace 

evidente J¡¡ necesidad de estudiar, en nuestra población, Ja forma 

adecuada de dosificación de las xantinas orales de acción prolongada, 
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en especial por no contarse comúnmente con la posibilidad de 

medición sérica de estos medicamentos. 

14 
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GRAFICA 1 .- Se muestran las concentraciones obtenidas a los 30 

minutos, 4 y 24 horas con Aminifilina, y Purofilina xarítinas 

intravenosas. No presentaron diferencias estadlsticamente 

significativas. 
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GRAFICA 2.- Comparación de los dos grupos estudiados, mostrando 

los diferentes niveles de concentración sérica de xantina. 
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GRAF!CA 3.- Se muestran las concentraciones obtenidas a las 6, 12, 

18 y 24 horas con Aireans, Teolong y Talotrcn, tres formas 

comerciales de xantinas orales. No presentaron deferencias 

estadtsticamenente significativas. 
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TABLA 1 

AMINOFILINA VS. PUROFILINA 
CONCENTRACION SERICA 

AMINOFILINA PUROFILINA 

30MINUTOS 21.5±4.2 21.0±3.0 

4HORAS 20.0±3.6 19.5±2.5 

24 HORAS 19.0±3.3 17.6±1.1 

Tabla \.-Concentración sérica de Arninofilina y Purofllina (Ug/ml). 
No mostraron diferencias cstadlsticamente significativas. 

ESTA TESIS tlO DEIE 
SALIR DE LA BIBLIOTECA 
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TABLA2 

AIREANS-TEOLONG-TALOTREN 

CONCENTRACION SERICA 

AIREANS TEOLONG TALOTREN 

6HORAS 8.5±2.9 7.2±3.2 6.7±2.2 

12 HORAS 6.8±3.0 6.9±4.5 6.1±1.9 

18HORAS 5.3±3.0 4.3± 1.1 4.9±2.0 

24HORAS 3.0±2.4 1.6±2.6 1.5±2.3 

Tabla 2.- concentración sérica (Ug/ml) de tres formas comerciales de 
xantinas. No mostraron diferencias estadlsticamente significativas 
entre ellas. 
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