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en el tratamiento del asmea
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Introduccion

La potente accion broncodilatadora de la teofilina se
conoce desde hace mucho tiempo y su aplicacién en el
tratamiento del asma bronquial se realiza a partir de los
anos 30. Durante mucho tiempo los regimenes de dosifi-
cacion de este farmaco fueron empiricos, con las consi-
guientes intoxicaciones en algin caso e ineficacia en
muchos otros. A partir de 1949 ha sido posible medir las
concentraciones plasmaticas (Cp) de teofilina, prolife-
rando desde entonces los estudios sobre su farmacoci-
nética. En la década de los 70 se ha establecido el rango
terapéutico de sus Cp y se han desarrollado una serie de
pautas de dosificacién que han convertido en mucho
mas seguro y eficaz el uso de este farmaco.

El objetivo de este articulo es revisar las bases teéri-
cas v los aspectos préacticos del uso de la teofilina en el
tratamiento del asma bronquial.

La teofilina en el tratamiento del asma
bronquial

La indicacién fundamental de la teofilina es el trata-
miento del asma bronquial.

El efecto broncodilatador de la teofilina parece radi-
car en su accién inhibitoria de la fosfodiesterasa,
aumentando el contenido intra-celular de AMPc en la
musculatura lisa bronquial produciendo as{ su relaja-
cién. Su efecto beneficioso sobre los cuadros que cursan
con dificultad respiratoria también puede deberse a una
accion estimulante directa del centro respiratorio, con
aumento de la respuesta a la hipoxia e hipercapnia y
estimulo de la contractilidad diafragmética.

El cuadro del asma bronquial incluye: inflamaciéon de
la mucosa bronquial, aumento de secreciones y bronco-
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constriccién; la teofilina sélo acttia sobre este iltimo
factor, por lo que no siempre la mejoria obtenida con
ella es total. Con frecuencia el tratamiento broncodila-
tador produce una mejoria mas importante de la disnea
que de los parametros espirométricos que indican obs-
truccién. Ademas el uso de broncodilatadores (teofilina,
beta-miméticos) no siempre eleva la PO, arterial,
pudiendo producirse incluso un efecto paradéjico sobre
ella ya que estos fArmacos parecen alterar las relacio-
nes entre ventilacién y perfusién. De hecho hay datos
que indican que la teofilina vy los beta-miméticos pueden
disminuir la respuesta de los vasos pulmonares a la
hipoxia.

Para muchos autores la teofilina es el farmaco de
eleccién en la terapéutica de mantenimiento del asma
bronquial, mientras que para otros lo son los beta-
miméticos, lo cierto es que el uso racional de la teofilina
mantiene libres de sintomas a una mayoria de enfermos
asmaticos, es mdas eficaz que el cromoglicato, y al
menos tanto como los adrenérgicos, con la ventaja
sobre ellos de que no produce taquifilaxia y los pacien-
tes pueden seguir respondiendo plenamente a la teofili-
na cuando ya han dejado de hacerlo a los beta-
miméticos. Por otra parte, la teofilina carece de los
importantes efectos secundarios de los corticoides.

Por 1ltimo es indudable que la teofilina es un farma-
co muy eficaz en el tratamiento de la crisis asmaética.

Farmacocinética clinica de la teofilina

La absorcion oral es rdpida y completa cuando se
administra en forma de comprimidos sin cubierta enté-
rica, o como solucién (Tmax 1,4*¥0,4hy 2%0,3 hrespec-
tivamente), Por via intramuscular se obtienen Cp bajas,
y por via rectal la absorcién es erratica, salvo en el caso
de soluciones.

La teofilina se distribuye siguiendo un modelo bicom-
partimental (fig. 1}, vy es en el compartimento periférico
donde ejerce su accién terapéutica. Tras un tiempo que
oscila entre 30 minutos y 1 hora, después de su admi-
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Fig. 1.—Distribucién de la teofilina.

nistracién intravenosa rapida, la Cp refleja la concen-
tracién periférica y se correlaciona con los efectos. La
unién a proteinas plasméticas oscila, dependiendo de
los estudios y de los individuos, entre el 30 % y el 83 %,
existiendo una pobre correlacién entre la fraccién fija-
da y la concentraciéon de albimina o proteinas totales.
Esta unién no es dosis dependiente, disminuyendo en
personas mayores de 55 afios y prematuros. El volumen
de distribuciéon (Vd) de la teofilina es amplio, y por tanto
no muy influenciado por la variabilidad de la unién a
proteinas plasmadticas, oscila en torno a los 0,5-1/kg,
siendo relativamente constante.

La eliminacién se realiza fundamentalmente a través
de metabolizacién en el higado con un coeficiente de
extracciéon hepatica de un 10 %, por lo que la metaboli-
zacion no parece depender del flujo sanguineo hepético.
El aclaramiento metabdlico tiene una gran variabilidad
individual, siendo ampliamente modificado por una
serie de factores que luego se detallardn. En la figura 2
se muestran las vias de metabolizacién de la teofilina.
La 3-metilxantina, aunque de 1 a 5 veces menos potente

Teofilina Oxidacién —— Acido 1,3-Dimetilirico

Desmetilacion  Desmetilacién? Desmetilacién

1-Metilxantina

Oxidacién

3-Metixantina Acido 1-Metilurico

Fig. 2.—Metabolizacion de la teofilina.
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que la teofilina, es activa; este hecho complica en cierto
modo la relacién nivel plasmético-efecto, sobre todo en
caso de insuficiencia renal severa. El aclaramiento
renal de la teofilina es pequenio y relativamente cons-
tante; tinicamente el 7-13 % de la dosis total se elimina
de forma inalterada por esta via. Por la gran variacién
en la unién a proteinas plasmaéticas, y sobre todo, en el
aclaramiento hepatico, la teofilina tiene una vida media
que oscila ampliamente de un enfermo a otro. Por ulti-
mo conviene indicar la posibilidad de que, al menos en
algunas personas, el metabolismo de la teofilina puede
ser dosis dependiente.

Factores que alteran la farmacocinética de la
teofilina

La absorcion por via oral es més rdpida, aunque no
mas completa, cuando se administra en ayunas, con
abundante liquido, o con una comida rica en proteinas,
aunque estos factores no parecen tener demasiada tras-
cendencia clinica.

Las variaciones en el aclaramiento hepatico de teofi-
lina son las que mayor alteracién producen en la rela-
cién dosis-Cp; en la tabla I se indican algunos de los fac-

tores que modifican la eliminacién de teofilina.

Tabla I. FACTORES QUE ALTERAN LA ELIMINACION DE LA
TEOFILINA
Eliminacion de teofilina
Factor Disminuida Aumentada
Edad Prematuro
Neonato
Mayor de 50 anos
Peso Obesidad
Dieta Metilxantinas
Aumento de carbohidratos
Pobreza en proteinas
Farmacos Macrolidos ¢ Fenobarbital?
;Teofilina?
Enfermedades |Cirrosis, insuf. cardiaca cong.,
edema ag. pulmon, EPOC
“cor pulmonale'’, neumonia,
episodio febril, vacunas
anti-virales
Habitos Tabaco
Marihuana

En primer lugar existe, entre individuos pertenecien-
tes a grupos homogéneos respecto a los factores que
pueden alterar el aclaramiento de teofilina, una amplia
variabilidad, posiblemente debida a diferencias genéti-
camente determinadas, en la tasa de metabolizacién
hepética. Sobre esta variabilidad se superponen una
serie de circunstancias:

Edad. El aclaramiento de teofilina est4 disminuido
en el prematuro, aumentando progresivamente durante
el primer afio de vida. Entre los 1 y 9 afios es mayor que
en el adulto, alcanzando su punto 4lgido a los 4 afios, y
disminuyendo después paulatinamente hasta los 12
arios, a partir de los cuales el T 1/2 es semejante al de
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los adultos. En el anciano, tanto el aclaramiento como
el Vd estan disminuidos, por tanto el T 1/2 no aumenta
demasiado, pero la cantidad total de teofilina que hay
en el organismo para una determinada Cp es menor. En
la tabla IT aparecen los valores medios de T 1/2 en fun-
ci6on de la edad.

Tabla II. T 1/2 DE LA TEOFILINA

Edad T 1/2(h)
ErenaiUEo- e s 30
IS A4 aNOS e has et 3.4
Adulto no fumador .. 8
ADNCIAN0 5 stz s ot W esirrsh gos st s o 7.4

Dieta. La metabolizacién de teofilina disminuye en
las personas que siguen una dieta rica en xantinas,
mientras que las dietas con abundancia de asados a la
brasa, o ricas en protefnas, reducen su T 1/2.

Tabaco. En el humo del tabaco existen una serie de
sustancias que inducen la metabolizacién de teofilina;
lo mismo sucede con la marihuana. No esta claro cuan-
to tiempo después de dejar de fumar el aclaramiento
vuelve a sus valores normales. Se ha visto que dos afios
después de dejar este habito, los pacientes presentaban
una tasa de metabolizacién intermedia entre fumadores
y no fumadores. En los que consumian menos de 10
cigarrillos al dia a las tres semanas de dejar de fumar el
aclaramiento era normal. El consumo simultdneo de
tabaco y marihuana tiene efectos aditivos.

Circunstancias patoldgicas. El aclaramiento de teofi-
lina estd disminuido en muchas enfermedades agudas,
con la particularidad de que sus valores.se relacionan
estrechamente con la evolucion clinica de la enferme-
dad, de forma que una mejoria puede ocasionar niveles
infraterapéuticos y un empeoramiento, Cp téxicas si no
se modifican las dosis. Esto sucede en las infecciones
virales febriles, neumonias, edema agudo de pulmoén,
insuficiencia cardiaca congestiva y, posiblemente en el
propio asma bronquial. La evolucién rapida de muchos
de estos cuadros hace que la dosificacién de teofilina
sea un problema dificil si no se conocen los niveles plas-
maéticos. En el cor pulmonale y las EPOC, probablemen-
te por hipoxia hepética, y en la cirrosis y hepatitis, el
aclaramiento de teofilina también est4 disminuido. En
la insuficiencia renal grave puede acumularse el meta-
bolito activo 3-metilxantina.

Otros fdrmacos. Los antibidticos macroélidos, en
especial la triacetiloleandomicina y la eritromicina, dis-
minuyen la eliminacién de teofilina. Lo mismo sucede,
aunque con menor intensidad, con la cimetidina, el alo-
purinol a dosis altas, el propranolol y la vacuna antigri-
pal. Algunos farmacos, como el fenobarbital, aceleran el
metabolismo de la teofilina, sin embargo ello no tiene
gran trascendencia clinica.

El problema que origina todas estas circunstancias es
que alteran la eliminacién de teofilina en una cuantia
muy variable, y por lo tanto escasamente predictible,
por eso, si bien es cierto que habré que tener en cuenta
todos estos factores a la hora de establecer las pautas
de dosificacién, también lo es que no se podra hacer de
una manera muy exacta si no se cuenta con la determi-
nacién de las Cp.
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Margen terapéutico de la teofilina

Se ha comprobado que existe una correlacion directa
entre la mejoria de los sintomas asmaticos, CV y FEV,,
con el logaritmo de las Cp, cuando éstas oscilan entre
10 y 20 pg/ml, pudiendo haber efectos a partir de los
5ug/ml. Por otra parte, es poco frecuente la aparicion de
toxicidad grave cuando las Cp estan dentro de estos li-
mites. Estos hechos, unidos a que la variabilidad de la
relacién Cp-efecto es mucho menor que la de la relacién
dosis-Cp, han hecho que el ideal del tratamiento con

teofilina sea, precisamente, mantener la Cp dentro de-

este margen terapéutico.

No hay que olvidar que, debido al modelo bicompar-
timental al que se ajusta la cinética de la teofilina, y a
que su lugar de accion esté en el compartimento perifé-
rico, cuando se administra por via i.v. en 15-20 minu-
tos, la Cp s6lo se correlacionara con los efectos a partir
de la fase postdistributiva; es decir, los efectos no
alcanzaran su mayor eficacia hasta pasados 15 minutos
de la inyeccién. De esto se deduce también la relativa
inutilidad de administrar la teofilina en forma mas rapi-
da con el fin de conseguir un efecto més precoz.

La mayoria de los estudios indican que la respuesta
broncodilatadora sigue estrechamente a las Cp, de for-
ma que es necesario mantener una Cp dentro del rango
terapéutico en todo momento.

Toxicidad de la teofilina

La teofilina puede producir reacciones adversas no
relacionadas con la Cp y consistentes en: insomnio, irri-
tabilidad, nerviosismo e intolerancia digestiva; este tipo
de reacciones surge al comienzo del tratamiento, apare-
ciendo pronto tolerancia, y se pueden evitar comenzan-
do con dosis pequefias, aumentdndolas cada dos o tres
dias, hasta llegar a la dosis ideal, y también utilizando
distintas sales y preparados comerciales a fin de encon-
trar el que mejor sea tolerado por el paciente. Estos
fenémenos sélo persisten en el 5 % de los adultos y el
1 % de los nifios, siendo necesaria en estos casos una
terapéutica alternativa.

Hay otro grupo de efectos téxicos que estén en rela-
cién con los niveles elevados de teofilina, y que incluyen
transtornos digestivos (anorexia, nauseas, vomitos,
hematemesis), neurologicos (cefalea, irritabilidad, vo-
mitos centrales, temblor, insomnio, convulsiones gene-
ralizadas, opistotonos, coma), cardiacos (taquicardia,
arritmias, paro cardiaco). Las convulsiones suelen pre-
ceder a la muerte, y cuando aparecen, la mortalidad es
de un 50 %. Los fenémenos toxicos mas frecuentes,
sobre todo con Cp mayores de 20ug/ml, y raros con Cp
menores de 13ug/ml, son irritabilidad, taquicardia,
molestias digestivas e insomnio. Sin embargo, la tera-
péutica no puede guiarse por la apariciéon de signos
menores de toxicidad, pues al menos en el 50 % de los
casos las convulsiones no van precedidas por otras
manifestaciones. También hay que indicar que los nifios
toleran mejor las Cp altas que los adultos.

Es importante tener en cuenta que muchos de los sin-
tomas de toxicidad por teofilina también lo son de las
propias enfermedades para las que ésta se utiliza. Asi,
la taquicardia y la ansiedad, por ejemplo, son manifes-
taciones frecuentes en los enfermos asmaticos y de las
EPOC, en los nifios las causas de un vémito pueden ser
multiples, etc. Por otra parte, los fArmacos que se utili-
zan concomitantemente con la teofilina para tratamien-
to del asma bronquial, pueden producir fenémenos
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adversos dificilmente distinguibles de los de la teofilina,
por ejemplo: la taquicardia inducida por simpaticomi-
méticos, etc. En todos estos casos tinicamente conocien-
do las Cp se podréd determinar si algin sintoma es un
efecto toxico, de intolerancia, o si se debe a la enferme-
dad o terapéutica asociada.

Un aspecto préactico muy importante es administrar
siempre las dosis i.v. de choque a través de una vena
periférica y en un tiempo no menor de 15-20 minutos;
no hacerlo asi, aparte de su inutilidad para obtener un
resultado precoz, es correr el riesgo de que las Cp altas
que se alcanzan antes de la distribucién del fArmaco
puedan originar arritmias y convulsiones graves.

Por tultimo, la inyeccion i.m. de teofilina es muy dolo-
rosa y su administracion rectal puede ocasionar procti-
tis.

Dosificacion de la teofilina
Crisis asmatica aguda

En este caso es necesario administrar una dosis ini-
cial (Di) que produzca rédpidamente Cp terapéuticas. La
Di viene determinada por el volumen de distribucion
que como se ha dicho, es relativamente constante (unos
0,5 I/Kg) cada mg/Kg en la dosis de teofilina supondré
un aumento de 2 ug/ml en la Cp, y con una Di de 5 a
7,5 mg/Kg se obtendran Cp mayores de 10 ug/ml en el
95 % de los pacientes. La via de eleccién en este caso es
la intravenosa en 20 minutos, pero también por via oral
con comprimidos no cubiertos, o con soluciones rectales
u orales, se puede yugular una crisis asmaética.

Antes de administrar la dosis inicial hay que asegu-
rarse de que el paciente no esté tomando previamente
teofilina y si no es asi, reducir la Di a la mitad. En los
obesos la Di se calculara utilizando el peso ideal, en los
ancianos es prudente usar una Di baja (menor Vd), y en
los nifios pequerios suele ser necesaria una Di alta.

La Di se seguird inmediatamente de una dosis de
mantenimiento (Dm) que sustituya al farmaco que se
vaya eliminando. Si a las 2 horas de administrar la Diy
de comenzar con la Dm los efectos no son evidentes, se
puede administrar en 20 minutos el 50 % de la Di, a la
vez que se continda con la Dm.

La cuantia de la Dm es variable pues depende de la
eliminacién de teofilina; en la tabla III se indican las
Dm actualmente recomendadas; en algunos pacientes
estas Dm pueden ser excesivas, por lo que no se reco-
mienda mantenerlas méas de 12-24 horas sin determi-

Tabla III. Dm DE TEOFILINA PARA CONSEGUIR
UNAS Cp DE 10 tg/ml
Tasa de infusiéon
de teofilina
mg/Kg/h
NEOATOE vet s e o e 0,5
Menor de 1 ano(1).. 0,2-0,8
L S 05 T A NI e s ol 0,85
Mayor de 9 afios y adulto fumador ... 0,65
AAUITOT O TIa ¢ T ey S 0,4
Descompensacion cardfaca o patologia hepéatica 0,2

(1) El aclaramiento de teofilina aumenta durante el primer ano
de vida.
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nar la Cp. Si no se puede determinar la Cp no se debe
pasar de 1000 mg/24 h. La pauta de eleccién para la
Dm es la infusién endovenosa continua, aunque tam-
bién se puede administrar en intervalos de 1 a 6 horas,
con el inconveniente de una mayor oscilacién en la Cp.

En el obeso la Dm se calculard en funcién del peso
ideal, en el anciano se reducird en un 25 %. La Dm no
debe aumentarse antes de 24 horas de su inicio, pues
hasta entonces no se alcanza el equilibrio estacionario,
y por tanto el efecto maximo.

Tratamiento cronico del asma

Fuera de la crisis asmatica la via de administraciéon
serd oral y, como en el caso de la Dm intravenosa, la
cantidad de teofilina que necesitard cada paciente ven-
drd determinada por su aclaramiento del farmaco.
Existe por tanto una gran variabilidad en la dosis oral;
en la tabla IV se indican las dosis recomendadas. Para
evitar la aparicién de reacciones adversas no Cp depen-
dientes y efectos secundarios, es conveniente comenzar
con la mitad de la dosis estandar e ir aumenténdola en
un 25 % cada tres dias, hasta llegar a la dosis recomen-
dada, o bien, hasta que aparezcan fen6menos téxicos,

Tabla IV. DOSIS DE TEOFILINA EN EL TRATAMIENTO ORAL
DE MANTENIMIENTO

mg/Kg/Dlta de
teofilina
I L ) O i i S o KR i I i 4
T T A O S v st T T T f s e A e 24
9al2anos... 20
12:4116 AR08 R bt LT Lo 0 e 11 Stk T 18
MayorRae l6lan0s M mnan e ot i vt o vt 13
Adulto fumador o 18
Adulioinoifumadon e on s SRR 10
Insuf icardiacaiCon gt i ate., vusiss s wubiniss s 2-8
Edema ag. de pulmoén.. 2-8
“Cor pulmonale”” 2-8
Hepatitis, cirrosis 2-5

en cuyo caso no se administrara la dosis siguiente y se
volvera a la dosis maxima que previamente ha sido bien
tolerada.

Las dosis recomendadas en la tabla IV pueden origi-
nar Cp mayores de 20ug/ml en un 20 % de los pacientes,
y s6lo el 50 % de ellos tendréd Cp entre 10 y 20ug/ml, por
ello se debe determinar la Cp en el equilibrio estaciona-
rio (tras 2-3 dias con la dosis final), para hacer un ulti-
mo ajuste.

El intervalo ideal de dosificacién es de 4-6 horas,
sobre todo en los nifios y adultos fumadores, y en algu-
nos ancianos. En los obesos se utilizara el peso ideal
para calcular la dosis; y por presentar mayor T 1/2, la
teofilina se puede administrar cada 8 horas.

Control de la dosificaciéon de teofilina

La tnica manera de obtener de la teofilina el maximo
de eficacia y seguridad es la determinacién de los Cp
con el fin de controlar la dosificacién.

Las razones para ello son: la mala relacién dosis-Cp,
lo que impide establecer pautas estandar de dosifica-
ci6bn suficientemente seguras y eficaces; el estrecho
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margen terapéutico, unido a la necesidad de utilizar con
frecuencia Cp cercanas al limite superior del rango
terapéutico; el uso profilactico que se hace en ocasiones
de este farmaco, con lo que puede ser dificil determinar
si el buen estado clinico de un paciente se debe a él o no,
pudiendo en este caso prescindir del tratamiento; la
inespecificidad de sus sintomas de toxicidad, y la difi-
cultad de determinar si un fracaso terapéutico se debe a
una dosis insuficiente, teniendo en cuenta que es peli-
groso en estos casos elevar a ciegas la dosificacion de
teofilina.

Asociaciones

No hay justificacién racional para la asociacién de
teofilina con otros farmacos en el mismo preparado.
Este tipo de presentacién impide individualizar la dosis
de teofilina, por lo que si esté4 indicado algin otro fér-
maco éste debe administrarse por separado. La asocia-
cién con sedantes, ademas de ser inutil, puede deprimir
el centro respiratorio; en ello se incluyen los aiitihis-
taminicos. El tratamiento simultaneo con efredina pro-
voca un sinergismo toxico, sin aumentar el efecto tera-
péutico. Tampoco se obtienen ventajas asociando cro-
moglicato.

Unicamente la terapia concomitante con teofilina y
beta-2-miméticos parece aportar ventajas, en el sentido
de producirse una potenciacién broncodilatadora sin
aumentar los efectos secundarios, pudiendo utilizarse
los simpaticomiméticos por via oral o inhalatoria y la
teofilina por via oral, con menores dosis de ambos far-
macos y, por tanto, menor toxicidad.

‘Sales y derivados de la teofilina

El estrecho margen terapéutico de la teofilina y la
dificultad que existe para su uso por algunas vias de
administracién, ha originado la busqueda de otras sus-
tancias que careciesen de estos problemas. Asf han sur-
gido dos grupos claramente distintos: las sales de teofi-
lina y los derivados de la misma (tabla V).

Tabla V. SALES Y DERIVADOS DE LA TEOFILINA
. e
. % de teofilina
. Sal de teofilina anhidro

. Aminofilina [Etilendiaminoteofilina) ............... 75-85%

. Teofilinamonoetanolamina .......................... 75%

. Ogxitritilina (Teofilinato de colina) . 65 %

- Glicinato s6dicodeteofilina..... ... ... ; 50 %
48 %

_ Salicilatocalcicodeteofilina................

Derivados de la teofilina: difilina, proxifilina, etamifilina
(solufilina) ~

Las sales de teofilina son, desde todos los puntos de
vista, idénticas a la teofilina; su principio activo es ésta,
v su biodisponibilidad en términos de teofilina anhidra
es la misma. Las posibles ventajas que aportan son: la
posibilidad de uso intra-venoso, ya que la teofilina es
demasiado insoluble en agua para ser administrada por
esta via, v la mejor tolerancia digestiva que algunos
pacientes presentan a estas sales. Sin embargo, existen
varios problemas asociados con la utilizacién de estas
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sustancias: asi, por ejemplo, la etilendiamina puede
provocar reacciones alérgicas, pero lo mas importante
es quizas la confusién que se produce por la superabun-
dancia de productos, afladido al hecho de que no se sue-
le indicar en los preparados comerciales el contenido en
teofilina anhidra de estas sales, lo que puede originar

Tabla VI. PREPARADOS COMERCIALES

anr:lgc?al Presentacion | Dosis/Unidad | Composicion
Corfilamin Comprimidos 1060 mg Aminofilina
Inyectables 260 mg Aminofilina
Supositorios 360 mg Aminofilina
Cholecyl Grageas 100 mg Teofilinato de
colina
. Eufilina Comprimidos 100 mg Aminofilina
Supositorios 360 mg Aminofilina
Ampollasi.M.| 360mg Aminofilina
AmpollasL.V. | 240 mg Aminofilina
Godafilin Supesiterios 300 mg Aminofilina
Tabletas 100 mg Aminofilina
. Solucién 266mg/5ml | Teofiling
Teolixir Solucién 80 mg/i5 ml Teofilina
{Alconoi}

b -~

serios problemas a la hora de su dosificacion. En defini-
tiva, estas sustancias sélo deberan utilizarse para el tra-
tamiento por via intravenosa, y en los pacientes que no
toleran la teofilina oral.

En cuanto a los derivados de la teofilina hay que
tener en cuenta que por sus propiedades farmacocinéti-
cas y farmacodindmicas, son fdrmacos distintos a la
teofilina, actuando como tales en el organismo, sin libe-
rar teofilina. Su uso no ofrece ventajas y si alguna des-
ventaja: su potencia broncodilatadora es de 10 a 15
veces menor que la de la teofilina y no tienen rango
terapéutico definido ni pautas de administracién esta-
blecidas, con lo que su uso y eficacia no son controla-
bles. Se han introducido en el mercado alegando una
mejor tolerancia digestiva, pero muy probablemente,
comparados con dosis equipotentes de teofilina, tampo-
co ofrezcan mejoras en este sentido.

Preparados comerciales

Como ya se ha dicho, los datos attuales no justifi-
can la asociacién, en un mismo preparado, de teofilina
con otros farmacos, ni el uso de sus derivados. En la
tabla VI se indican los preparados de teofilina y sus
sales.

La absorcién de las soluciones orales es buena, sien-
do el Tmax de una hora y treinta minutos aproximada-
mente: el alcohol que hay en alguna de ellas no es nece-
sario, pudiendo incluso contribuir a su intolerancia
digestiva. La Cmax de los comprimidos sin cubierta se
alcanza hacia las dos horas y su absorcién es completa.
En el caso de las tabletas con cubierta entérica la Tmax
es de tres a seis horas. La fraccién de absorcién varia
con el preparado. En Espaiia s6lo hay un preparado de
liberacién retardada, pero desgraciadamente es una
asociacién con fenobarbital y efedrina. La existencia de
preparados de liberacién retardada es interesante,
dado que el T 1/2 corto de la teofilina en los nifios obliga
a administarla cada 4-6 horas y en muchos casos el
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intervalo se acorta durante el dia y se alarga por la
noche, apareciendo toxicidad al anochecer y sintomas
asmaticos por la maifiana; por otra parte, la docilidad
terapéutica puede mejorar al disminuir el nimero de
administraciones diarias.

El uso de supositorios de teofilina no es recomenda-
ble. Si se desea utilizar esta via (vomitos, etc.) pueden
usarse ampollas de aminofilina diluidas en 5-10 ml de
agua, siendo la absorcién de un 85 %.
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LIBROS DE MEDICINA

FI‘RATAMIENTO QUIRURGICO DE LA
TRANSPOSICION COMPLETA DE LAS
GRANDES ARTERIAS
Jesus M.? Herreros y Ramén Arcas

' 1982. ISBN 84-313-0731-5 264 pags. 1.900 ptas.

FUNDAMENTOS DE MICROBIOLOGIA
Alice Lorraine Smith

Versién espafnola: Ramén Diaz

1980. ISBN 84-313-0666-1 916 pags.
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Esteban Santiago y Félix M. Goiii
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DE CRECIMIENTO
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PROTOCOLOS TERAPEUTICOS DEL CANCER
Comisién de Oncologia de la Clinica Universitaria

de Navarra
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360 pags. 1.750 ptas.

3.500 ptas.

3.500 ptas.

3.000 ptas.

ANTIINFECCIOSOS EN LA PRACTICA \
MEDICA
R. Marti Massé, J. Honorato y J. R. Azanza

1981. ISBN 84-313-0699-8 298 péags. 1.600 ptas.

TECNICAS DE MICROCIRUGIA
José M.? Serra Renom y José Canadell

1979. ISBN 84-313-0582-7 100 péags. 550 ptas.

ATLAS DE PATOLOGIA MACROSCOPICA
R. C. Curran y E. L. Jones
1978. ISBN 84-313-0511-8

148 pags. 3.500 ptas.

QUIMICA FARMACEUTICA EN PROBLEMAS
Antonio Monge
1977. ISBN 84-313-0481-2

336 pags. 1.500 ptas.

EMBRIOLOGIA (Humana)
Luis Maria Gonzalo y José Ullan

1976. ISBN 84-313-0061-2 220 pags.  1.800 ptas.

FISIOLOGIA CLINICA
CARDIO-RESPIRATORIA
Diego Martinez Caro

1974. ISBN 84-313-0347-6
107 gréficos 136 pags.

Rust.: 600 ptas.
Tela: 850 ptas.
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