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Incidencia de la Ingesta de Mate
en la Terapéutica con Teofilina
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RESUMEN. Con el fin de evaluar la posible incidencia en el ajuste posolégico con teofi-
lina, se realizé un estudio in vivo sobre 6 voluntarios sanos, administrandoles una infu-
si6n de yerba mate por un periodo de 7 dias. Se cuantificaron teofilina y cafeina en plas-
ma por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC), reveldndose la formacion de teo-
filina como producto de la metabolizacion de la cafeina. El anélisis de la infusion mostré6
la existencia de cafeina y teobromina, no asi de teofilina. La concentracién de teofilina lue-
go de 7 dias de administraci6n oscil6 entre 0,62 y 1,59 pug/ml para los distintos sujetos, va-
lores que pueden incrementarse si se ingieren concomitantemente otras bebidas con xan-
tinas.

SUMMARY . “Incidence of ‘Mate’ Drinking in Theophylline Therapy”. The aim of this study
is to evaluate the possible incidence in the dosage adjustment of Theophylline. An in vivo study
was carried out with 6 healthy volunteers after the administration of an infusion of “mate herb”
for a period of 7 days. Plasma Theophilline and Caffeine levels were analysed by high
performance liquid chromatography (HLPC), revealing the formation of Theophylline as a
metabolism product of Caffeine. The analysis of the infusion showed presence of Caffeine and
Theobromine, but not Theophylline. After 7 days of administration the Theophylline concen-
tration oscillated between 0.62 and 1.59 pg/ml for the different individuals; these values can
be increased with concomitant intake of other beverages containing xanthines.

INTRODUCCION -

La costumbre de tomar mate se encuentra ampliamente difundida en Uruguay,
Paraguay, Argentina y Sur de Brasil. Esta bebida tan popular en América del Sur ya
estaba en uso entre los indios guaranies antes de la conquista. Durante dos siglos el
habito se ha mantenido y atin aumentado en los Gltimos afios. El Uruguay no es pa-
is productor e importa mas de 24000 toneladas/afo, lo que representa un promedio
de 7 kg/habitante/afio.

Con el nombre de “yerba mate”, “té del Brasil”, “té del Paraguay” o “té de los Je-
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suitas”, se designa al producto constituido exclusivamente por las hojas desecadas, li-
geramente tostadas y desmenuzadas del llex paraguariensis St. Hil. con fragmentos
de ramas jovenes, peciolos y pedinculos florales.

La yerba se coloca en una calabaza ahuecada, que se denomina “mate” y se le
agrega agua entre 60-80 °C, de modo que en 3 a 5 minutos se produce el hinchado
de la misma. A continuacién se introduce la bombilla, consistente en un tubo delga-
do de acero inoxidable que en su parte inferior posee una cabeza filtrante. Luego se
agrega agua caliente (entre 90-95 2C) en pequerios volimenes alrededor de la bom-
billa y se succiona la infusién a través de ella. A medida que se va perdiendo el sa-
bor se cambia la bombilla de posicién hasta que éste se pierde completamente.

La determinacién cuantitativa de los componentes de la yerba revela la presen-
cia de cantidades importantes de xantinas tales como cafeina y teobromina *. Otros
autores informan la presencia de teofilina en los extractos alcohélicos de la yerba 2.

En uno de sus pasos metabélicos, la cafeina se transforma en teofilina 3. La te-
ofilina es la droga de eleccién para el tratamiento del asma bronquial, cuya inciden-
cia en nuestro pais es muy importante.

De acuerdo a lo antedicho, el dnimo del presente trabajo es:

a) estudiar qué niveles plasmaticos de teofilina se alcanzan cuando se ingiere ma-
te en forma habitual.

b) establecer la posible incidencia de estos niveles sobre el ajuste posolégico con
esta droga en pacientes asmaticos tomadores de mate.

PARTE EXPERIMENTAL

Se trabaj6é con 6 voluntarios sanos, los cuales fueron instruidos para ingerir ma-
te en forma habitual durante una semana. No se permiti6 la ingesta de otras bebidas
con xantinas durante el estudio. Las caracteristicas de los sujetos se muestran en la ta-
bla 1.

Sujeto  Sexo Edad  Altura  Peso Fumador
(atios) (m) (kg

1 F 26 1,65 64 si
2 F 26 1,49 42 no
3 M 26 1,76 73 no
4 . F 25 1,58 51 no
5 M 28 1,95 94 no
6 M 28 1,70 75 no

Tabla 1. Caracteristicas de los voluntarios

Al 7@ dia, previo a la ingestién del mate, se extrajo una muestra de sangre; 90 mi-
nutos después del comienzo de la misma se extrajo la segunda muestra.

Las muestras de sangre (5 ml) fueron extraidas de la vena antecubital con jerin-
ga heparinizada; una vez separado el plasma, se conservé en freezer hasta el momen-
to del analisis, segiin técnica que se describe posteriormente.

A los efectos de poder reproducir las condiciones en que habitualmente se in-.
giere la infusién se realizé la siguiente experiencia:

v
.

74



acta farmacéutica bonaerense - vol. 10 n° 2 - afio 1991

a) Se colocaron 60 g de yerba en un mate.

b) Se agregaron 50 ml de agua caliente (90-95 °C)

©) Se aspird por la bombilla y sin ingerir se verti6 la infusién en un tubo de en-
sayo.

d) Se repitieron los pasos b) y ¢) en 4 oportunidades.

e) Se cambié la bombilla de lugar, girindola 902y se procedié de igual forma que
en d).

) Se repitié €) en 2 oportunidades mas.

Cuantificacion de cafetna a partir de la infusion

Se realiz6 por cromatografia liquida de alta eficacia (HLPC), adecuando una téc-
nica ya descripta previamente °. Las concentraciones fueron calculadas con referen-
cia a dos soluciones estindar de cafeina conteniendo niveles préximos a los experi-
mentales.

Reacttvos. Solucién hidroalcohélica de estindar interno (3-hidroxiacetanilida) de
1 mg/ml. Solvente de extraccién: acetato de etilo.

Procedimiento. Agregar a 1 ml de muestra, 50 pl de solucién de estindar inter-
no y 5 ml de acetato de etilo. Agitar en Vortex por 1 minuto, centrifugar 10 minutos
a 3000 rpm, tomar la fase orginica y llevar a sequedad bajo corriente de aire a 50 °C.
Retomar el residuo con 200 pl de metanol e inyectar en el cromatégrafo 20 pl.

Condiciones cromatograficas. Cromatédgrafo Varian 5000. detector UV 50 de Va-
rian, registrador y procesador de datos Vista 402 de Varian. Fase estacionaria de oc-
tadecilsilano (C18) microBondapak (Waters), 10 micras de tamarfio de particula, co-
lumna de 30 cm x 3,9 mm de didmetro interno. Fase mévil: 1% de 4cido acético en
agua/acetonitrilo (90:10), deteccién a 254 nm, 0,1 aufs de sensibilidad, flujo 1,5 ml/
min.

Cuantificacion de cafetna y teofilina a partir del plasma

A los efectos de aumentar la sensibilidad de la técnica analitica se procedié en
forma similar, pero utilizando solucién de estindar interno de concentracién 200 ug/

ml, tomando 2 ml de plasma y agregando 100 pl de solucién de estindar interno; los
productos de elucion se detectaron a 270 nm.

Se us6 como pardrmetro de cuantificacion la relacién de dreas de cafeina/estan-
dar interno y teofilina/estindar interno. Las concentraciones se calcularon en base a
una curva de calibracién previamente construida con concentraciones de droga co-
nocida.

Los tiempos de retencién fueron de 5.5, 9.6 y-6.7 para teofilina, cafeina y estan-
dar interno, respectivamente.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 2 se muestran los resultados de la cuantificacién de cafeina en la in-
fusién de mate.

Los niveles de teofilina y cafeina obtenidos de plasma para los distintos sujetos
se muestran en la tabla 3.
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Muestra Concentracién Volumen Cantidad

(ug/mb (mb (mg)
1° 411,9 100 41,2
2 263,6 150 39,5
3+ 592,0 100 59,2
4 329,8 150 49,5
5* 584,1 100 58,4
6 2106 150 31,6
7* 830,5 100 83,0
8 3218 150 48,3

Cantidad total de cafeina extraida: 410,7 mg.

Los ntimeros impares corresponden a 2 succiones sucesivas mientras que
los pares corresponden a 3 succiones sucesivas; (*) indica el giro de la
bombilla

Tabla 2. Cuantificacion de la cafeina a partir de la infusién

Sujeto Muestra Conc. tedfilina Conc. cafeina
(ug/mb (ug'mb

1 a - -
b 1,13 5,18

2 a 0,39 -
b 1,24 11,51
3 a 1,05 0,30
b 1,59 6,96
4 a 0,89 0,50
b 1,55 12,24
5 a 1,01 0,78
b 1,40 9,26
6 a 0,33 0,18
- b 0,62 2,04

a: muestra pre-ingesta de mate; b: muestra post-ingesta de mate

Tabla 3. Cuantificacion de cafeina y teofilina a partir del plasma

Puede observarse cémo las concentraciones de cafeina en las distintas succio-
nes de la infusién varfan de acuerdo a la ubicacién de la bombilla y al tiempo de per-
manencia en cada posicion, demostrando la lixiviacién de la droga. La mayor concen-
tracion de cafeina se observa en la muestra 7, que corresponde al Gltimo giro de la
bombilla hacia la posicién mas alejada segun la direccion de giro (Figura 1).
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Los cromatogramas de las muestras de
1-2 infusion revelan la presencia de cafeina y te-
\ obromina, sin detectar teofilina.
De los resultados obtenidos #n vivo se .

observa:

a) Rédpido y elevado ascenso de cafeina
post-administracion.

b) Rapida conversién de cafeina en teo-
filina post-administracion.

©) Los niveles de cafeina y teofilina post-
administracién van de 2,04 a 12,24 pg/mly de
0,62 a 1,59 pug/ml para los distintos sujetos,
respectivamente.

d) Los niveles maximos de tales drogas serin superiores o iguales a los indica-
dos en la tabla 3.

e) Aunque no se cuantificaron las concentraciones plasmaticas de teobromina se
observo su presencia antes y después de administrar la infusion, siendo los niveles
a los 90 minutos siempre superiores a los de la pre-administracion.

7-8 3-4

5-6

Figura 1. Esquema de giro de la bombilla

CONCLUSIONES

Al igual que otras bebidas con xantinas tales como café, té y cola (4,5), el ma-
te produce niveles plasmaticos de teofilina de 0,62 a 1,59 mg/ml, lo que representa
un 6,2 a 15,9% del margen terapéutico (10 a. 20 ug/mb).

Aunque estos valores no son significativos, pueden llegar a serlo si se tiene en
cuenta que en general en la ingesta diaria se incluyen ademads otras bebidas con xan-
tinas. Esto puede producir niveles plasmaticos superiores a la concentracién minima
toéxica de teofilina. Debe tenerse en cuenta ademas que la competencia de cafeina con
teofilina por las vias metabdlicas comunes da como resultado un aumento de la con-
centracién de teofilina >.

La administracion concomitante de cafeina con teofilina debe ser objeto de es-
tudios posteriores.
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