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RESUMEN

Fundamento: El asma bronquial es una enfermedad
inflamatoria crénica de las vias aéreas. La teofilina se
recomienda en su tratamiento por tener un posible
efecto antiinflamatorio ademas de las propiedades
conocidas de las xantinas. Objetivo: Evaluar la
respuesta clinica de los pacientes asmaticos moderados
y severos en el periodo de intercrisis con la formulacion
de teofilina de liberacién sostenida (tabletas de 200 mg
Teocen). Métodos: Estudio del tipo antes y después
efectuado en la consulta de asma bronquial del Hospital
Universitario “"Celestino Hernandez~ de Santa Clara,
desde septiembre de 2002 a enero de 2003 que incluy6
40 pacientes asmaticos moderados o0 severos a los que
se les orientd tomar Teocen en dosis de 9mg/kg/dia c/12
horas. El tiempo de tratamiento fue de un mes y se
realizaron cinco consultas. Se estudiaron variables como:
asistencia a cuerpo de guardia y uso de salbutamol
spray; se realizaron mediciones objetivas de la funcion
pulmonar a todos los pacientes en las diferentes
consultas, efectos adversos y respuesta al tratamiento.
Se utilizaron pruebas no paramétricas como Wilcoxon, Q
de Cochran y Mc Nemar. Se consideraron diferencias

significativas (p< 0,05) y diferencias altamente
significativas (p< 0,01). Resultados: Disminuyé
significativamente el uso de salbutamol spray, la

necesidad de asistencia a cuerpo de guardia, y aumento
significativamente el flujo expiratorio pico, el volumen

Recibido: 14 de enero de 2004

Correspondencia:
Dra. Yaquelin Martinez Chavez

expiratorio forzado en un segundo, el flujo medio
expiratorio maximo y el volumen expiratorio forzado en
un segundo después del uso del salbutamol.Existié baja
incidencia de efectos adversos. Conclusion: La
formulacion de teofilina de acciéon sostenida (TEOCEN
200 mg) resulto util y se recomienda su utilizacion en el
control de los sintomas de los pacientes asmaticos
moderados y severos en intercrisis
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ABSTRACT

Fundaments: Bronchial Asthma is a chronic
inflammatory disease of the air ways. Theophylline is
recommended in its treatment because of its probable
anti-inflamatory effect. Due to this reason, the clinical
effect of sustained action theophylline (TEOCEN 200mg)
is assessed in the intercrisis of Bronchial Asthma.
Method: 40 moderate and severe asthmatic patients
received treatment with a 9 mg/kg/day dose every 12
hours (g.12), at the outpatient consultation of the
University Hospital Celestino Hdez ™ of Villa Clara, from
September 2002 to June 2003. Treatment lasted a
month, period in which had 5 visits to the doctor. The
variables under study in each visit were: attendance to
the emergency department, use of salbutamol spray and
objective measurement of lung function as well as
adverse effects and response to treament. Wilconxon,
Cochron Q and Mc. Nemor”s non-parametric tests were
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used in this study. Significant difference was considered
as p< 0, 05, highly significant difference as p< 0,01.
Results: The use of salbutamol spray and the need to
go to the emergency department diminished significantly
meanwhile the peak expiratory flux, the forced
expiratory volume in one second, the maximum
expiratory medium flux and the forced expiratory volume
in one second post salbutamol application increased
significantly. There was a low incidence of adverse
effects. Conclusion: The formula was useful and is
recommended in the control of the symptoms of
moderate and severe asthmatic patients in the intercrisis
period.

Key words: Asthma; theophylline; asthmatic status

INTRODUCCION

La teofilina es una droga broncodilatadora (). Estudios
recientes han demostrado que la teofilina tiene
propiedades antiinflamatorias, broncoprotectoras (.3 e
inmunomoduladoras (5.,6) pues regula la respuesta de las
células que participan en los procesos inflamatorios e
inmunes. Esto se logra debido a la inhibicion de las
isoenzimas 11l y 1V de la fosfodiesterasa (s-s) que produce
relajacion del muasculo bronquial y de las arterias
pulmonares. Los preparados de teofilina de liberacién
sostenida poseen un perfil farmacocinético mas
favorable, una biodisponibilidad oral que puede o no
afectarse por los alimentos (1), un tiempo de vida media
més prolongado, menores fluctuaciones en las
concentraciones séricas durante el dia por proveer una
absorcion y una liberacion mas lenta y continua, asi
como una mejor tolerancia (s). Proporcionan, ademas, un
efecto terapéutico mas sostenido; cuando la droga
alcanza el estado estacionario reduce, sobre todo, los
sintomas de asma nocturna, el riesgo de ataques de
asma temprana y la incidencia de efectos adversos.z.s);
por ello se prefieren a los preparados estandares en el
control de sintomas del paciente asmatico, una vez que
no ha sido controlado con betaz agonistas o
antiinflamatorios inhalados, por las grandes
fluctuaciones que entre las concentraciones maxima y
minima se presentan con el uso de estos.

A pesar de que existen algunos estudios que han
demostrado la eficacia de la teofilina de accion sostenida
en el tratamiento intercrisis del asma bronquial @)y asi
respaldan la posibilidad de su uso en esta indicacion,
aun existen algunos prescriptores que muestran dudas
debido al estrecho margen de seguridad que tienen las
xantinas. En Cuba, recientemente, estdn circulando
tabletas de teofilina de accién sostenida, algunas, como
la de este estudio, de produccién nacional, y no existen
investigaciones suficientes que puedan evaluar la
respuesta de los asmaticos cubanos a estos farmacos.
Teniendo en cuenta todas las situaciones anteriores
surge la interrogante ¢seran Utiles los preparados de
teofilina de accion sostenida para el tratamiento
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intercrisis de los pacientes cubanos con asma moderada
o0 severa?. La realizacion de estudios que respondan a lo
antes comentado representara una opcion terapéutica
méas para el tratamiento intercrisis de los pacientes
asmaticos en Cuba; por lo tanto, se realiza esta
investigacion con el objetivo de evaluar la respuesta
clinica de los pacientes asmaticos moderados y severos
en el periodo de intercrisis con una formulacién de
teofilina de liberacidon sostenida (tabletas de 200 mg
Teocen).

MATERIALES Y METODO

Estudio del tipo antes y después realizado en la consulta
de asma bronquial del Hospital Provincial Docente Clinico
-Quiradrgico “Celestino Hernandez Robau” de Santa Clara,
en el periodo comprendido entre septiembre de 2002 y
enero de 2003. Se estudiaron todos los pacientes
asmaticos, moderados o severos, que asistieron a la
consulta en el periodo de tiempo fijado, cumplian los
criterios de inclusién, y no presentaban criterios de
exclusién definidos para el estudio (40 pacientes)

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion y de
exclusion:

Criterios de inclusién:

Paciente con diagnéstico de asma bronquial, moderada o
severa, segun lo establecen los consensos sobre
diagnéstico y tratamiento del asma bronquialo),
reclasificado en la primera consulta y dispuesto a
participar en el estudio; edad: 16-49 afios; sin distincion
de sexo o color de la piel; que toleraran la teofilina
convencional.

Criterios de exclusién:

Pacientes de 15 afios 0 menores y pacientes de 50 afios
0 mas; embarazo; lactancia; enfermedad crénica no
transmisible diferente de asma bronquial; enfermedad
hepatica, cardiaca, neurolégica, renal o respiratoria
crénica; presencia de habitos toxicos: cigarro, café,
alcohol; fiebre; consumo de medicamentos que puedan
establecer interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas de significacion clinica con la teofilina
gue aumenten o disminuyan su concentracion plasmatica

A todos los pacientes se les administré teofilina de
liberacion sostenida de produccién nacional, (Teocen
200 mg) a la dosis de 9 mg/ kg de peso/dia (cada 12
horas). Las tabletas les fueron facilitadas de forma
gratuita en la propia consulta, previa autorizacion de las
autoridades pertinentes. De los 40 pacientes que
iniciaron el tratamiento, sélo 30 lo concluyeron (75 %).
El abandono estuvo causado por: una mejoria temporal
de los sintomas (4 pacientes); porque les resultd dificil
cumplir el esquema de seguimiento de cuatro semanas,
debido a que residian en municipios lejanos (4
pacientes), y por presentar criterios de exclusion en el
transcurso de la investigacion (2 pacientes). El estudio
se realizd segun los principios éticos de la declaracion de
Helsinki. Los pacientes expresaron por escrito el
consentimiento informado, se le explicaron los riesgos,
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beneficios y el derecho de abandonar el estudio cuando
lo estimasen conveniente. Cada paciente que concluyo el
estudio asistié a cinco consultas, a partir de una inicial y
después una vez por semana, durante cuatro semanas
ininterrumpidamente. En la consulta inicial se
confecciond la historia clinica del paciente, se indicaron
andlisis complementarios (Prick test, citologia de esputo,
IgE, conteo de eosindfilos, hemoglobina), y se llend el
modelo inicial de recogida de datos. En las consultas 2,
3, 4, 5 se utilizd el modelo de recogida de datos de
seguimiento.

Para facilitar la recogida de estos, se le entregd a cada
paciente un modelo de control diario de sintomas en
cada semana.

Las variables evaluadas durante el estudio fueron:

Edad (afios); sexo (1- Femenino, 2- Masculino); color de
la piel (1- Blanco, 2- No blanco); peso (Kg); talla (cm);
cantidad deveces que utiliza salbutamol spray en el dia
(promedio); sintomas al interrogatorio, comprobados,
referidos, o ambos (tos, asma nocturna, falta de aire,
sibilancias); signos respiratorios al examen fisico,
(disnea, estertores); volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF1) (%); flujo medio espiratorio maximo
(FMEM) (%); volumen espiratorio forzado en un
segundo después de administrar salbutamol (VEF1
postsalbutamol) (%):

Si VEF1 postsalbutamol < 8 %: No reversibilidad de la
obstruccién de la via aérea después de administrar el
broncodilatador.

8 % -15 %: Reversibilidad parcial de la obstruccion de la
via aérea después de administrar el broncodilatador.

>15 %: Reversibilidad total de la obstrucciéon de la via
aérea después de administrar el broncodilatador.

Flujo espiratorio pico (FEP) (L/min) mensurable
mediante flujometro portatil; flujo espiratorio pico
predicho (FEPP) (L/min), segln edad y talla, por normas
establecidas; nUmero de veces que necesitd tratamiento
de cuerpo de guardia en la semana; efectos adversos
con la administracion del medicamento (1- Si, 2- No y
tipo de efecto adverso); respuesta al tratamiento:

1. Muy favorable:

Sin signos o sintomas respiratorios, al examen fisico e
interrogatorio respectivamente. No asistencia a cuerpo
de guardia. Uso minimo del salbutamol spray (1-2 veces)
0 no utilizacibn de este. Flujo espiratorio pico que
mejora mas de un 15 %. Sin asma nocturna.

2.- Respuesta favorable:

Sin signos o sintomas respiratorios, al examen fisico o
interrogatorio  respectivamente, o algunos signos
respiratorios (disnea ligera, roncos y sibilantes aislados,
disnea referida controlada en el domicilio). Asistencia a
cuerpo de guardia dos veces como maximo. Uso de
salbutamol spray tres veces como maximo como
promedio al dia. Flujo espiratorio pico que mejora mas
de un 15 %. Sin asma nocturna.

3.- Respuesta poco favorable:
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Sintomas y signos respiratorios al examen fisico e
interrogatorio respectivamente (roncos y sibilantes en
ambos campos pulmonares, disnea moderada a severa
gue no mejora con tratamiento en su domicilio).
Asistencia a cuerpo de guardia mas de tres veces en la
semana. Uso del salbutamol spray cuatro o mas veces
como promedio en el dia. Asma nocturna. Flujo
espiratorio pico que mejora entre 5-15 %.

4.- Respuesta no favorable:

Disnea moderada o severa que interfiere con la actividad
diaria, asma nocturna, necesidad creciente de
incrementar la medicacién, flujo pico que no mejora,
necesidad de usar esteroides.

Una o mas caracteristicas debieron estar presentes para
gue el paciente fuera incluido en un criterio de respuesta
al tratamiento. Se incluyd en el menos favorable cuando
aparecio una sola caracteristica de ese criterio.

Los criterios de respuesta al tratamiento y de
reversibilidad de la obstruccion de la via aérea, después
de administrar el broncodilatador, se adaptaron de los
consensos sobre diagndstico y tratamiento del asma
bronquial@o) , segun nuestra experiencia.

La informacién obtenida de los modelos de recogida de
datos se utilizo para confeccionar la base de datos en el
sistema gestor SPSS. El procesamiento estadistico se
realizé utilizando el paquete estadistico SPSS para
Windows 6.3.1. A los datos se les aplicaron estadigrafos
descriptivos, porcentajes, medias, desviacion estandar y
valores minimos y maximos. Se utilizaron pruebas no
paramétricas para la comparacion de las variables que
se midieron en las diferentes consultas, como fueron:
Wilcoxon, Q de Cochran y Mc Nemar. Para sefialar las
diferencias estadisticas entre las consultas, se utilizd la
nomenclatura de letras: a, b, c, d, e, x. Se considero que
existieron diferencias, para las variables evaluadas entre
las consultas, cuando no compartieron una letra en
comun.

La significacion estadistica considerada fue la siguiente:
Diferencias significativas (p< 0,05); diferencias
altamente significativas (p< 0,01).

RESULTADOS

En la muestra predoming el sexo femenino (66,7 %), la
piel blanca (76,6 %) y la edad promedio fue de 33,1
+10 afios. El 63,33 % de los pacientes que concluyeron
el estudio se reclasificaron como asmaticos severos y el
36,66 % como asmaticos moderados.

El promedio de asistencia a cuerpo de guardia referido
por los pacientes antes de iniciar el tratamiento (primera
consulta), fue de 2,47 veces por semana. Se observaron
diferencias altamente significativas entre este valor y el
hallado al finalizar el tratamiento (5t consulta), mientras
gue entre la 4wy 5w consultas no se hallaron diferencias
significativas.

El uso promedio de salbutamol spray fue de 3,57 veces
por dia antes de iniciar el tratamiento (primera
consulta); este valor se diferencia estadisticamente (p<
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0,001) del referido por los pacientes al concluir este
(quinta consulta). Se comprobd una reduccién altamente
significativa en la utilizacion del beta2 agonista de accion
corta entre todas las consultas. A medida que progres6
el periodo de tratamiento, la reduccidn se hizo menor.

Los pacientes mostraron un control estable de los
sintomas, sin necesidad de incrementar la medicacién.

Tabla No. 1. Asistencia a cuerpo de guardia y uso de
salbutamol spray segun consultas*

Variables Consultas

1 ra 2 a3 gm 4 ta
237 21F 163
094° 032"

(]

127
0,32

Usa de salbutamol spray 357

Asistencia a cuerpo de guardia | 247 12°

Asistencia a cuerpo de guardia Uso de salbutamol spray

ta

p<0,001 1 respecto 4y 5% p<0,001 1 respecto 5°.

p< 0,01 Entre consultas. p<0,01 Entre consultas.

*valores medios

El valor medio obtenido de flujo espiratorio pico antes de
iniciar el tratamiento (consulta 1) fue de 243,31 L/min;
este valor es inferior al valor predicho, corregido por la
edad y la talla.

Es evidente que aumento progresivamente a medida que
avanzé el tiempo de tratamiento con la formulacion. En
la quinta consulta, el valor promedio fue de 323,93 L/
min. Al analizar el comportamiento del flujo espiratorio
pico medio entre consultas se observd que existieron
diferencias altamente significativas entre el valor
obtenido antes de iniciar el tratamiento, (consulta 1) y
los de la segunda, tercera, cuarta y quinta consultas.

Tabla No. 2. Comportamiento del flujo espiratorio pico
segun consultas *

Variable Consuitas
1ra 2ia ra dta ota
Fpespraoio | 2031 | 2045 | 205 | W1 | aBGF
pco (L} 00 | 02 | 498 | 71T | 0B

D <001 *valores medios + desviacin estandar.

El VEF1 promedio aumentdé con la formulacion de
teofilina de accion sostenida hasta el valor de 76,06
+18,13, se observaron diferencias altamente
significativas. El FMEM promedio, inicialmente fue 36,76
+ 15,39, y al concluir el tratamiento fue de 49,43 +
20,26; existieron diferencias altamente significativas en
los valores obtenidos en FMEM antes del tratamiento y
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después de este, lo que reafirma el hecho de que
disminuy6 la obstruccion de la via aérea de los
pacientes.

Tabla No. 3. Mediciones objetivas de la funciéon pulmo-
nar antes y después del tratamiento*

Variable (%) |Antes del ratamienty {Deespués del ratamiento | p
VEF 62232 18,86 160621813 0,002
FMEM 36,76215.39 4943202 0.001

*valores medios + desviacion estandar

Durante la primera semana de tratamiento (segunda
consulta), el 36,7 % de los pacientes presentd al menos
un efecto adverso, al parecer relacionado con el efecto
cafeinico del preparado. Existié una reduccién posterior
de la frecuencia de presentacién de estos a medida que
transcurrio el tratamiento.

No se encontraron diferencias significativas entre la
frecuencia de presentacion de efectos adversos referidos
en la tercera, cuarta y quinta consultas, pero si existio
una diferencia altamente significativa entre el numero de
pacientes que refirieron éstos en la segunda y la quinta.
Al finalizar el tratamiento, el 83,3 % de los pacientes no
refirio ningdn efecto adverso.

En este trabajo existid6 una evolucidon positiva de las
mediciones objetivas de la funcion pulmonar y una baja
incidencia de efectos adversos. Las reacciones
indeseables mas frecuentes en cada una de las semanas
de tratamiento fueron: cefalea, taquicardia, irritacion
géstrica y nerviosismo, los cuales estan descritos para el
rango terapéutico.

En la segunda consulta (primera semana de
tratamiento), los mas frecuentes fueron cefalea (33,33
%), taquicardia, irritacibn géastrica y el 16,66 %
refirieron nerviosismo. Existi6 una disminucion en su
frecuencia de presentacion con la progresion del
tratamiento; existié un 30,00 % en la segunda consulta,
16,66 % en la tercera y 13,33 % en la cuarta. No se
presentaron en la quinta consulta.

Tabla No.4. Comportamiento de los efectos adversos
mas frecuentes segln consultas

Efectos Adversos Consultas
2 [:E] 3 ] 4 T 5 T
No. % No. % Noo % No. %
Cefalea 10 3333 8 2666 35 1666 3 10,00
Taquicardia 300 5 1666 4 1333 0 0
Iritacion § 2686 5 1666 3 1000 2 6,66
gastrica
Nerviosismo 5 1686 0 0 0 0 0 0
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Antes de iniciar el tratamiento (primera consulta), el
mayor por ciento de pacientes presentaban respuesta
poco favorable y no favorable de la enfermedad. Al
finalizar este el mayor nimero de pacientes presenté
respuesta muy favorable (63,33 %) y se mostré una
diferencia altamente significativa con respecto a la
primera consulta.

DISCUSION

Mdaltiples estudios reportan que a los asmaticos
moderados se les indica tratamiento profilactico
intercrisis, pues el comienzo temprano de éste mejora la
calidad de vida de dichos enfermos y reduce el riesgo de
complicaciones; pero, todos coinciden en afirmar que los
asmaticos severos tienen que ser tratados
profilacticamente para aminorar la frecuencia y la
gravedad de los ataques y poder mantenerlos
asintomaticos, de tal manera que, en ambas categorias
de afectados el tratamiento intercrisis profilactico se
convierte en una prescripcién obligatoriaz, 12).

Uno de los aspectos mas importantes con el uso de las
xantinas es considerar la utilizacion de preparados de
accion sostenida para evitar las fluctuaciones de las
concentraciones séricas y con ello disminuir los efectos
adversos, lograr mejor eficacia terapéutica y estimar que
la dosificacién de los niveles séricos constituye una guia
para disminuir la exposicion del paciente a efectos
adversos que pueden ser fatales.

Los resultados de esta investigacion coinciden con un
estudio realizado con teofilina de liberacién sostenida de
importacion (Aristegui 300 mg) @3, en el cual el
promedio de asistencia a cuerpo de guardia referido por
los pacientes antes de iniciar el tratamiento fue de 2,63
veces, se constataron diferencias significativas entre este
valor y el observado en la segunda consulta. Ambos se
diferenciaron de los valores en las consultas tres, cuatro
y cinco (0,13 veces). En la literatura se ha descrito la
disminucion de la asistencia a cuerpo de guardia en los
pacientes que utilizan formulaciones de teofilina de
accion sostenida para el control de sus sintomas (3. En
la bibliografia consultada se informa el efecto favorable
de la adicién de teofilina al régimen de tratamiento con
betaz agonistas como el salmeterol en pacientes
asmaticos (415. Los resultados de la presente
investigacion coinciden con los estudios realizados por
Edwards y Dockhorh, que observaron las mayores
reducciones en la tercera y cuarta semana de
tratamiento, (9,81 veces en la primera semana, 6,78
veces en la cuarta) ().

Aunque no existe una medida directa de la inflamacion
de la via aérea que pueda ser usada sistematicamente,
el grado de obstruccion de esta y su variacion medida
mediante el monitoreo del flujo espiratorio pico, puede
ser usado como correlacién funcional, ya que se
considera una medicion objetiva de la funcién pulmonar,
al igual que el VEF1 (s17,18)por lo que en nuestro estudio
existid6 una disminucion del grado de obstruccion de la
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via aérea.

Los resultados de este estudio, en relacion con este
aspecto, coinciden con informes de la literatura
consultada, en los que también se comprob6 que ocurre
un aumento del flujo espiratorio pico en pacientes
asméaticos, cuando son tratados con formulaciones de
teofilina de accion sostenida (). En la evaluacién del
efecto clinico de una formulacién de teofilina de accion
sostenida (Aristegui 300 mg) 13), se observé que existian
diferencias significativas entre el valor obtenido antes de
iniciar el tratamiento y el resto de las consultas,
resultados que coinciden con nuestro estudio. No se
observaron diferencias significativas entre los valores
obtenidos en la cuarta y la quinta consultas, lo que
difiere de los resultados de la actual investigacion, en la
gue se obtuvieron diferencias altamente significativas.

En su trabajo Toirac y Sanchez describen un aumento
significativo del VEF1y FMEM en el grupo de pacientes
tratados con amindfilina e intal (cromoglicato di sodico),
en el periodo de intercrisis, a diferencia del grupo que
utilizd intal y beta adrenérgicos, en los que se
incrementd de forma significativa sélo el FMEM (9).
Trabajos similares describen la evolucion favorable del
VEF1y el FMEM en pacientes tratados con teofilina (20).

La incidencia de efectos adversos encontrados en este
trabajo es similar a otros, pues se ha informado una
baja incidencia de dichos efectos con la utilizacién de
este tipo de preparados (316,19). Los expertos coinciden
en afirmar que existe una correlacion positiva entre los
niveles séricos de teofilina y la presencia de toxicidades,
y que éstas se presentan cuando las concentraciones
son superiores a 20 pg/mL (1,21-24).

En la investigacion realizada en el Hospital “Saturnino
Lora”, se observaron escasas reacciones colaterales; un
20 % de los pacientes presentd astenia, 4 % presentd
mareos y vomitos, resultados que no coinciden con este
trabajo, excepto la presentacion de taquicardia en un 12
% de los pacientesug). Al igual que en el actual estudio,
la frecuencia de aparicion de taquicardia disminuyé
gradualmente hasta desaparecer espontaneamente sin
necesidad de modificar el tratamiento.

En otros estudios similares se presentaron como efectos
adversos de mayor frecuencia la cefalea (13,16), aparece
en igual frecuencia las nauseas vy, finalmente, la acidez
@3). Los efectos adversos disminuyeron gradualmente a
medida que avanzd el tratamiento, lo que coincide con
esta investigacion.

A pesar de que los estudios de tipo antes y después no
son los mas (tiles para evaluar la eficacia de un
farmaco, y adn mas en el tratamiento del asma
bronquial, este estudio se realiz6 durante cinco meses
que se correspondieron con una sola estacion del afio
(invierno), por lo tanto la presente investigacion coincide
con otras en cuanto a la utilidad de los preparados de
teofilina de accion sostenida en el tratamiento de los
pacientes asmaticos en los periodos de intercrisis (13,16,19)
y los resultados obtenidos en este trabajo se deben a las
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propiedades farmacoldgicas y a las caracteristicas La formulacién de teofilina (Teocen 200mg) resulté atil
farmacocinéticas mucho mas favorables, asi como a la en el tratamiento intercrisis de los pacientes asmaticos
mayor seguridad descritas para los preparados de moderados y severos.

teofilinas de liberacién sostenida.
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