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RESUMEN . La teofilina continía siendo un medicamento de primera lénea
para la terapia del asma cránica y en casos de ataque agudo, tanto en ni°os
como en adultos . El uso moderno de la teofilina se basa en el estableci-
miento de concentraciones sÁricas estables dentro de su intervalo terapÁu-
tico mós aceptado que es entre 10 y 20 mg/L . Esto requiere adecuada dosi-
ficacián, control y observacián clénica del paciente, asé como el chequeo de
su concentracián en sangre al inicio y durante el tratamiento . El empleo de
formulaciones de accián sostenida disminuye el riesgo de alcanzar concen-
traciones táxicas, mantiene valores estables en sangre durante todo el in-
tervalo de dosificacián y disminuye el nímero de dosis a ingerir, lo que
hace mós confiable y asequible el tratamiento . Se realizá un estudio in vitro
de los perfiles de disolucián de una formulacián de teofilina de accián sos-
tenida desarrollada en Cuba (TEOCEN-200) . Se evaluaron las tabletas de
tres lotes industriales diferentes y se compararon sus perfiles de disolu-
cián con los de dos formulaciones de reconocido prestigio internacional
(THEODUR-Key Pharmaceuticals y SOMOPHYLLIN-Fisons), encontróndo-
se que el perfil de disolucián del TEOCEN-200 era prócticamente idÁntico
al de las cópsulas de SOMOPHYLLIN por lo que presenta muy buenas ca-
racterésticas potenciales como medicamento de accián sostenida para el tra-
tamiento del asma bronquial . Ademós, se estudiá la estabilidad de los per-
files de liberacián de dicha formulacián y se encontrá que no experimenta
variaciones estadésticamente significativas durante su almacenamiento en
envases de celofón durante 4 a°os a temperatura ambiente .

ABSTRACT. Theophylline is still a first line drug for the therapy of chronic
asthma and in cases of acute attack in children as well as in adults . Nowa-
days, the clinical use of theophylline is focused to maintain stable serie
concentrations of the drug within the most accepted therapeutic range (10
to 20 mg/L) . The use of sustained release formulations diminishes the risk
of attaining toxic concentrations, maintaining stable levels in blood during
the whole dosage interval and diminishes the number of doses to take, which
makes the treatment more reliable and affordable . In this paper an in vitro
study of the dissolution profiles of a new sustained release formulation
developed in Cuba (TEOCEN-200) was carried out . Tablets from three dif-
ferent industrial lots were evaluated and their dissolution profiles were
compared to those of two foreign formulations with international prestige
(THEODUR-Key Pharmaceuticals and SOMOPHYLLIN-Fisons) . It was
found that the dissolution profile of TEOCEN-200 was practically identical
to that of SOMOPHYLLIN capsules and presents very good potential char-
acteristics as a sustained release formulation for the treatment of bronchial
asthma . The stability of the dissolution profiles of this formulation was also
studied, and it was also found that this profile didn't suffer statistically
significant modifications during the storage of these tablets for a period of
4 years in cellophane at room temperature .

INTRODUCCION

La teofilina, introducida en 1937
en el tratamiento del asma por su
efecto broncodilatador, continía
siendo un medicamento de primera
lénea para la terapia del asma cráni-
ca"y en casos de ataque agudo' tan-
to en ni°os como en adultos. El ma-
yor uso actual de la teofilina en Es-
tados Unidos y Europa es en la tera-
pia de mantenimiento del asma crá-nica.'-`»'o

El uso moderno de la teofilina se
basa en el establecimiento de con-
centraciones sÁricas estables dentro
de su intervalo terapÁutico mós
aceptado que es entre 10 y 20 mg/
L'3,11-14 Esto requiere adecuada do-
sificacián, control y observacián clé-
nica del paciente, asé como el che-
queo de su concentracián en san-
gre al inicio y durante el tratamien-
to .

La teofilina en inyeccián intrave-
nosa, en forma de tabletas de libera-
cián rópida, o en soluciones orales o
rectales, es apropiada para el inicio
de la terapia en ataque agudo de
asma, mientras que las formulacio-
nes de accián sostenida o liberacián
controlada ofrecen ventajas para el
ulterior tratamiento y el control del
asma cránica."»' a Se ha reportado
que los supositorios experimentan
una absorcián errótica e incompleta
en muchos casos, siendo causa de
gran nímero de reportes de toxici-
dad.'?, 1s

La eficacia de este fórmaco para
controlar los séntomas de obstruc-
cián reversible de las véas respirato-
rias estó bien establecida. Numero-



sos estudios han demostrado que
elimina los signos y séntomas del
asma cránica, reduce la necesidad de
medicaciones de urgencia y el em-
pleo de esteroides 5 ,1921

El uso de formulaciones de ac-
cián sostenida disminuye el riesgo
de alcanzar concentraciones táxicas,
mantiene valores estables durante
todo el intervalo de dosificacián y
disminuye el nímero de dosis a in-
gerir, lo que hace mós confiable y
asequible el tratamiento .

Las preparaciones orales de
teofilina de accián sostenida, espe-
cialmente las dise°adas para ingerir
cada 12 h, han demostrado gran efi-
cacia en pacientes con asma cránica
y han reemplazado en la profilaxis y
en el tratamiento a las formulacio-
nes de liberacián rópida," repor-
tóndose efectos adversos de poca im-
portancia. 21 La obtencián de prepa-
rados de teofilina de accián sosteni-
da en Cuba permitiréa cambiar el es-
quema de tratamiento actual del
asma bronquial, ya que se utilizaréa
fundamentalmente con carócter pro-
filóctico para la prevencián de crisis
agudas .

En el ómbito mundial son bien
conocidas las ventajas de este tipo
de medicamentos en comparacián
con otras formas farmacÁuticas tra-
dicionales. Es por eso que en el mer-
cado internacional existen varias fir-
mas de reconocido prestigio que
ofertan formulaciones de teofilina de
accián sostenida o controlada .

Las caracterésticas de disolucián
de las diferentes formulaciones de
teofilina varéan significativamente
de una a otra firma farmacÁutica, lo
cual es una razán importante para
realizar inicialmente estudios com-
parativos in vitro, los que deben ser
posteriormente complementados
con estudios farmacocinÁticos y de
biodisponibilidad y las correspon-
dientes evaluaciones clinicas? 8» 29

El objetivo del presente trabajo
consistiá en evaluar in vitro una for-
mulacián de teofilina de accián sos-
tenida (TEOCEN-200), desarrollada
en Cuba para el tratamiento del asma
bronquial y realizar su comparacián
con otras dos de firmas de reconoci-
do prestigio internacional (THEO-
DUR y SOMOPHYLLIN) . -

MATERIALES Y METODOS
Evaluacián de los perfiles de libe-
racián. Procedimiento experimen-
tal?„

Para la determinacián de los per-
files de disolucián se pesaron indi-
vidualmente seis tabletas represen-
tativas de cada lote y se situaron en

los vasos de un equipo disolutor
Erweka DT6. Los vasos contenéan
cada uno 900 mL de una disolucián
de HCl 0,1 mol/L a (37 Ñ 1) „C y
fueron agitados por medio de pale-
tas a 100 r/min .

De cada vaso se extrajeron mues-
tras de 1,5 mL al inicio del experi-
mento y en intervalos de 1 h duran-
te 12 h . Al déa siguiente (24 Ñ 2) h,
se tomá una muestra correspondien-
te a la cantidad móxima de teofilina
que la tableta era capaz de liberar por
sé misma en esas condiciones. Final-
mente, se calentá cada vaso a 70 „C
para garantizar la disolucián total del
medicamento contenido en la table-
ta, al ocurrir la fusián del ócido
esteórico que constituye la matriz de
control de la liberacián . Se tomá la
muestra correspondiente a disolu-
cián total de la teofilina .

De cada una de las muestras se
extrajo una alécuota de 1 mL que se
colocá respectivamente en matraces
aforados de 10 mL completando el
volumen con HCl a una concentra-
cián de 0,1 mol/L . A las muestras asé
diluidas, se les determiná la ab-
sorbancia a 270 nm utilizando cu-
betas de cuarzo de 1 cm de paso de
luz .

El cólculo de las concentraciones
de teofilina en disolucián y del por-
centaje de teofilina disuelto en cada
tiempo, se efectuá empleando el va-
lor del coeficiente de extincián mo-
lar de la teofilina monohidratada en
HCl a una concentracián de 0,1 mol/
L, determinado previamente a la
misma longitud de onda .

La tabla 1 muestra el criterio de
aceptacián de las tabletas de teo-
filina de accián sostenida ."

Tabla 1. Valores permisibles para el
porcentaje de teofilina disuelto en
cada tiempo .

Tiempo

	

Principio activo liberado
(h)	(%)	
2 20-40

4 35-55

8

	

55-80

Comparacián de los perfiles de li-
beracián in vitro de TEOCEN-200,
THEODUR y SOMOPHYLLIN

Se obtuvieron los perfiles de li-
beracián de tabletas de THEODUR
(Key Pharmaceuticals) y cópsulas de
SOMOPHYLLIN (Fisons), con vistas
a compararlos con los de las tabletas
desarrolladas en Cuba (TEOCEN-
200). La dosis por tableta fue la mis-
ma en todos los casos (200 mg)tableta) .

Estabilidad de los perfiles de libe-
racián de las tabletas de teofilina
de accián sostenida

Con vistas a estudiar la estabili-
dad de los perfiles de liberacián de
la formulacián desarrollada en Cuba
(TEOCEN-200), se evaluaron tres lo-
tes industriales diferentes . El tama°o
de muestra de cada lote fue de 200 000
tabletas .

Las experiencias de disolucián se
efectuaron utilizando las mismas
condiciones experimentales en que
se ejecutá el estudio farmacocinÁtico
in vitro . Las tabletas de los tres lo-
tes industriales fueron almacenadas
a temperatura ambiente en envases
de celofón y se determiná la influen-
cia del tiempo de almacenamiento
sobre el perfil de liberacián de las
tabletas .

RESULTADOS Y DISCUSION

En todos los perfiles de liberacián
representativos obtenidos para las
tres formulaciones de teofilina de ac-
cián sostenida evaluadas se cumple
con el criterio de aceptacián de la
tabla 1, lo que era de esperar en es-
tos medicamentos de accián soste-
nida (Fig . 1) . El perfil de liberacián
presentá en todos los casos un com-
portamiento del tipo Higuchi, segín
la ecuacián :92 a'

D=kf'2
donde :
D Cantidad de teofilina disuelta en

el tiempo t (%) .
k Constante de Higuchi .

Los valores obtenidos para la
constante de Higuchi se reportan
en el pie de la propia figura . El co-
eficiente de correlacián resultá
mayor de 0,991 en todos los casos,
lo que evidencia la buena calidad
del ajuste a este modelo de Hi-
guchi, pues corresponden a un
porcentaje de confianza mayor del
99,9%.

Se apreciá ademós que el perfil
de disolucián in vitro para la formu-
lacián TEOCEN-200 coincidiá próc-
ticamente en todo el intervalo de li-
beracián (de 0 a 12 h) con el de las
cópsulas de SOMOPHYLLIN (Fig. 1),
lo que evidencia sus buenas cualida-
des como medicamento de accián
sostenida .

Una vez comprobadas las buenas
caracterésticas potenciales del TEO-
CEN-200 como medicamento de ac-
cián sostenida (comparado con otras
formulaciones comercializadas por
firmas de reconocido prestigio inter-
nacional), resultá importante tam-
biÁn determinar la influencia que
pudiera tener el tiempo de envejeci-



miento de las tabletas, sobre la for-
ma y el valor móximo alcanzado en
su perfil de liberacián .

Para ello, se realizá un estudio de
estabilidad de los perfiles de libera-
cián de las tabletas de tres lotes in-

dustriales diferentes mediante la
constante de Higuchi correspon-
diente (Tabla 2) .

De manera similar a lo ocurrido
en los experimentos reportados an-
teriormente (Fig . 1), se obtuvo muy
buen ajuste al modelo de Higuchi,
con r > 0,958 en todos los casos, lo
que correspondiá igualmente a un
ajuste a este modelo con mós de un
99,9 % de confianza .

El criterio de aceptacián que se
presentá (Tabla 1), expresado en tÁr-
minos de la constante de Higuchi,
equivale a valores de k entre 19,4 y
27,5 h-„ .

Puede apreciarse que en todos
los casos, los valores obtenidos para
la constante de Higuchi, se encuen-
tran dentro de los valores permisi-
bles, segín el criterio de aceptacián
de las tabletas .

No obstante, con el fin de evaluar
con mayor rigor las diferencias en-
contradas para los valores de la
constante de Higuchi(Tabla 2), Ás-
tos fueron representados grófica-
mente (Fig . 2) y comparados entre sé
mediante la prueba t de Student .

Se pudo apreciar claramente que
el tiempo de almacenamiento afec-
ta muy poco a la velocidad de diso-
lucián, siendo las peque°as diferen-
cias encontradas estadésticamente
no significativas (Fig. 2) .

CONCLUSIONES

Las tabletas de teofilina TEO-
CEN-200 desarrolladas en Cuba, tie-
nen un perfil de liberacián in vitro
similar al de las cópsulas de SO-
MOPHYLLIN comercializadas por
la firma Fisons y presentan muy
buenas caracterésticas potenciales
como medicamento de accián soste-
nida para el tratamiento del asma
bronquial.

El perfil de liberacián de las ta-
bletas de TEOCEN-200 no mostrá va-
riaciones estadésticamente significa-
tivas durante su almacenamiento
durante 4 a°os en envases de celo-
fón a temperatura ambiente .
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