UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

NIVELES SERICOS DE TEOFILINA EN NIﬁOS
'_M_,_ASMATICOS EN TRATAMIENTO“

7 Esiudlo prospectwo de mveles sencos de i éﬁlma} en
50 nifios asmaticos que asisten a la ccmsulta externa'
' del Hospltal _General del-LG.S.S.

s tnesrrnln . Ninsitasr B v iido b



CONTENIDO

INTRODUCCION

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA
REVISION BIBLIOGRAFICA

METODOLOGIA

PRESENTACION DE RESULTADOS

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

RESUMEN

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad frecuente en lc
nifios Guatemaltecos. El asma es una de las pocas enfermed
des de los nifios que tiene un amplio margen de severidad. E
un extremo estdn los nifios que padecen de sintomatologia le
ve y en el otro exiremo estdn los nifios que tienen un tipo d
asma severa y crénica. El tratamiento de esta enfermedad ti
ne varias alternativas, pero actualmente la teofilina se consi
dera como la droga de primera eleccién.

El éxito de la terapéutica con teofilina recae en |
dosificacion por Kg de peso, su concentracién sérica terapéut
ca, el amplio margen de vida media de la droga y su toxici

dad

El objetivo principal de este estudio fue investigar s
los valores de teofilina -sérica en los pacientes objeto de es
tudio estaban dentro del rango considerado como terapéutic

(10 @ 20 ug/ml).

El presente estudio se realizé prospectivamente en 50-
pacientes que asisten a la consulta externa de la pediatria de
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, con ‘diagnéstic
de asma bronquial, que estuviesen comprendidos entre las ed
des de 0 a 2 afios, de uno u ofro sexo y que se encontrasel
bajo tratamiento con teofilina por via oral.

Las determinaciones de teofilina sérica se efectuarol
en el laboratorio de bioquimica y en el laboratorio Multidisc
plinario de la facultad de Ciencias Médicas de la Universida
de San Carlos de Guatemala, por medio del método de Pete
Atkow, el cual es una variante del método de Shack vy -



Wasder. (38)

Los resultados del estudio mosiraron que solamente el -
14% de los pacientes se encontraban dentro de los limites te-
rapéuticos (10 a 20 ug/ml), el 86% alcanzé niveles subtera-
péuticos (0 a 9 ug/ml). Ademds ninglin paciente sobrepasé el
umbral téxico de 20 ug/ml. Todos los pacientes recibieron -
una dosis estandar de 5 mg por Kg de peso cada é horas.

DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El asma, como ofras enfermedades atopicas, se puede -
contfrolar, pero no curar.

El éxito del tratamiento del asma bronquial recce en la
terapéutica utilizada. Actualmente la teofilina estd considera
da como la droga de primera eleccion, tanto para el asma cré
nica como para el ataque agudo asmatico.

El conocimiento de la farmacocinética y el metabolismo
de la teofilina, es de suma importancia en el tratamiento de
la enfermedad de las vias aéreas.

Se sabe que la concentracién sérica de teofilina esta di
rectamente relacionada con la estabilizacién de la hiperacti-
vidad de las vias aéreas. Concentraciones séricas de teofili—
na inferiores a los 10 ug/ml producen inestabilidad en la fun
cién pulmonar, recaidas con crisis de broncoespasmo, inicio
temprano de esteroides con sus graves efectos adversos y muil-

tiples ingresos hospitalarios.

Cuando se logra mantener las concentraciones séricas de
teofilina dentro del rango considerado como terapéutico (10
a 20 ug/ml) el paciente logra una optima broncodilatacién y
mejoria én las pruebas de funcién pulmonar.

Finalmente, las concentraciones séricas de teofilina arri
ba de 20 ug/ml se han asociado @ mdltiples efectos adversos
que incluyen nduseas, vémitos, arritmias cardiacas, hemateme-
sis, conwvulsiones y muerte.




ASMA BRONQUIAL

DEFINICION,

El asma puede definirse como un sindrome complejo de
hiperactividad bronquial, caracterizado por obstruccién de la
via aérea secundario a una exposicion a diversos estimulos, la
cual posee un alto grado de reversibilidad del broncoespasmo
ya sea en forma esponfdnea o mediante la terapéutica adecua-

gleress (5,033 39).

FISIOPATOLOGIA.

La estrechez de las vias aéreas ocurre cuando menos
por fres factores. Uno es la reaccién inflamatoria, con su a
compafiamiento de ingurgitacion vascular, edema, infiltracion
leucocitaria y finalmente proliferacién fibrobldstica. Otro es
el esputo excesivo y viscoso producido por. las gldndulas hiper
secretoras e hipertréficas. El material viscoso se adhiére, es-
trecha y produce irregularidades, aumentando el espesor de las
paredes bronquiales. Finalmente estd la constriccién por la fi
bra muscular lisa de las paredes de los bronquios y bronquio-
los.

Los acontecimientos que inician la liberacion de media
dores quimicos empiezan con la fijacién de 2 moléculas e IgE
y el alérgeno en la fraccién Fc de la membrana celular de
los baséfilos y los mastocitos previamente sensibilizados.  Esta
accioén causa un influjo de calcio dentro de la célula, conlo
cual se activa la proesterasa y una liberacién de mediadores
quimicos ocurre selectivamente desde los mastocitos (54). Al-
gunos de estos mediadores -es decir, la histamina y el factor



quimiotdctico eosindfilo de la anafilaxia~ son preformados y
almacenados en granulos citoplasmicos. Otros que incluyen la
substancia de reaccion lenta de oncfiluxi_a y el factor plaque-
taria de agregacion son sintetizados y liberados durante la
respuesta alérgica (54). Se cree que la histamina, el factor
quimiofactico de los eosinéfilos y la substancia de reacciodn
lenta de la anafilaxia, sean los productores principales del au
mento de la resistencia de la via aérea en el asma  bronquial
mediada por reaginina. (28, 46)

La liberacién de histamina origina edema de la mucosa,
provocando aumento de la permeabilidad capilar, ademas de
una constriccién temprana y poco duradera del musculo liso,
y un aumento de la secrecion de las glandulas exderinas. La
substancia de reaccion lenta de anafilaxia contrae el muisculo
lisc mas lentamente que la histamina o la acetilocolina; sin
embargo causa una contraccion prolongada, y también poten-
cia el efecto de la histamina. Se observa a si mismo un au-
mento de la actividad estimulante de la permeabilidad de la
substancia de reaccién lenta de la anafilaxia, que pudierain-
tervenir en los pulmones enfermos; La documentacién de la i
beracién de el factor quimiotdctico de los eosinéfilos por alér
geno-réagining parece explicar las observaciones de acumula-
cién de eosindfilos en el tejido alérgico. (46)

EPIDEMIOLOGIA

Las mejores estimaciones de la prevalencia del asma du
rante la edad pedidirica varian desde 1.4% en estocolmo, -
2.8% en denver, 4.8% en Escocia a 11.4% en Melbure, Aus

tral ia.

En los Estados Unidos del 5 al 10% de los nifios tienen,

alguna vez durante la infancia, signos y sintomas compatibles
con el asma (26).

La mayoria de los reportes de la prevalencia del asma
en la nifiez indican una preponderancia de los nifios sobre las
nifias en una relacién que varia de 1.3:1 a 3.3:1. Larazén
de que este hallazgo no persista después de la adolescenciaes
desconocido. (21, 26, 4, 28, 33)

ETIOLOGIA.

El asma es una compleja enfermedad que envuelve facto
res bioquimicos, inmunolégicos, infecciosos, endécrinos y psi-
col6gicos variando en grados diversos de un individuo a otro.

@3)

Factores Bioquimicos:

En el afio de 1948, Ahlquist infrodujo el concepto de
receptores alfa y beta adrenérgicos para estimar las diferentes
acciones de los agonistas simpaticomiméticos en los diferentes
sitios. Lands y colaboradores, en 1967, adicionalmente sub-
dividieron los receptores BETA en BETA<] y BETA-2,

La estimulacién de los receptores beta=-2 causa bronco—
dilatacién y la estimulacién de los receptores beta-1 es res-
ponsable de los efectos colaterales cardiacos de los broncodi-
latadores adrenérgicos. (54)

El papel estimulante adrenérgico beta es el primer men
sajero, que activa lo que hoy se considera sea el complejore
ceptor beta-adenilciclasa. Ello cataliza la produccién del




3'5' AMP ciclico a partir de ATP (6, 54). Hay adenil-cicla
sa en todas las células animales investigadas, excepto en los
eritrocitos anucleados. (6)

El 3'5' AMP ciclico actia como segundo mensajero en
célula y su accién sobre el misculo liso bronquial es la  de
disminuir su tensién. (54)

El 3:5' AMP ciclico es degrado a 5' AMP por una en
zima citopldsmica denominada fosfodiesterasa, la cual esacti-
vamente inhibida por las metilxantinas, particularmente la teo

filina, (6, 31, 54)

El monofosfato guanosin ciclico (GMP c), ofro segun-
do mensajero en la célula, parece estar bajo el control del
sistema nervioso parasimpdtico. El GMP ciclico causa cons-
triccién de la musculatura lisa bronquial. La estimubacion
vagal se sabe desde hace mucho tiempo que produce bronco-
constriccidn y causa incremento de la resistencia de las vias
aéreas del hombre; la inhalacién de carbacol es usada como
test para la provocacion de asma. Este efecto es bloqueado-
por la atropina y otros componentes anticolinérgicos.

El estado de reposo de la musculatura lisa bronquial es
probablemente el resultado de un balance entre el AMP cicli-
co y el GMP ciclico y siendo asi” entre los estimulos simpati-
cos y parasimpdticos. La hipersensibilidad en las vias aéreas
en las personas con asma puede ser causada por un rompimien
to en este balance - falta de AMP o exceso de GMP cicli-
co. (54)

Szentivanyi ha sugerido que los asmdticos tienen un
bloqueo parcial de los receptores beta y ellos muestran una -
disminucidn en la respuesta del AMP ciclico a los agentes -
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adrenérgico, que los observados en sujetos normales. El siste-
ma colinérgico puede estar envuelfo en broncoespasmo induci-
do por irritantes como aire frio, ozono y dioxido de sulfuro.

(54)

Factores Ihmunol 6gicos:

En ciertos individuos que padecen la |lamada asma alér-
gica o exirinseca, estd claro que las crisis se presentan des-
pués de la exposicién a factores ambientales como polvos, po
lenes, cabellos y comidas. El aumento de las concentracio—
nes tanto de IgE totales como especificas es un hallazgo fre-
cuente, pero no universal en estos pacientes.

En otros individuos asmdticos que presentan una clinica
similar, no pueden encontrarse pruebas de desarrollo de IgE.
En este grupo de enfermos, las pruebas cutdneas son negativas
y las concentraciones de IgE son bajas. Esta forma de asma
que se encuentra frecuentemente en los 2 primeros afios de vi
da y en las mujeres cerca de la menopausia, ha sido llamada
asma intrinseca o asma no inmunoldgica. No se han encontra
do diferencias en la reactividad inmunolégica general de los
2 grupos intrinseco y extrinseco. (33, 39)

Factores Infecciosos:

Se ha demostrado que la infeccién bacteriana de las vias
aéreas respiratorias no desempefia un papel etiolégico en la
exacervacidon del asma, ni tampoco se ha demostrado la utili-
dad terapéutica de las vacunas bacterianas hiposensibilizantes.
Por ofro ladoe, se ha comprobado que ciertos agentes viricos
provocan exacervaciones de la dificultad respiratoria en los ni
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fos asmdticos pequefios; tales son los wirus parainfluenza y
sincitial respiratorio. (33)

Factores Endoécrinos:

El asma puede experimentar una exacervacién con la
menstruacién; en el momento de la menopausia, se inicia en
algunas mujeres.

Por otro.lado, mejora en algunos nifios, cuando estos
alcanzan la pubertad. (33)

Factores Psicol égicos:

Se ha pensado siempre que el asma es un proceso alta
mente influido por los factores emocionales. El criterio ac-
tual, no asigna un papel etiolégico primario a los factores psi
col égicos, pero reconoce, no obstante, que los incidentes e-
mocionales son de importancia como precipitantes de los sinto
mas en muchos nifios y adultos. (33)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El comienzo del asma puede ser insidioso o  abrupto.
Cuando el paciente estd en estado asmdtico, clinicamente el
nifio se ve inquieto, cianético, deshidratado, taquipneico,con
sibilancias de predominio espiratorio, retracciones costales im
portantes con el uso de misculos respiratorios accesorios, rui-
‘do respiratorio disminuido; pudiéndose escuchar estertores 'y
zonas de mayor hipoventilacién. Se encuentra hipersonaridad
a la percusién, taquicardia, pulso paraddjico higado descendi
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do y ante la mayor gravedad, aparece depresion neurolégica,
llegando a el estado comatoso, disminucién de las sibilancias
y ausencia de ruidos respiratorios, (4, 33)

TRATAMIENTO.,

Como ocurre con todas las enfermedades atépicas, el as-
ma bronquial se puede dominar, pero no curar. (21)

El tratamiento del paciente con asma incluye:  control
ambiental,, fisioterapia, educacién familiar y el empleo de me
dicamentos broncodilatadores., (21, 26)

Existen medicamentos que impiden que ocurra estrechez
de las vias aéreas y otros que alivian el broncoespasmo. En—
tre los primeros tenemos a la teofilina, cromoglicato disédico
y el dipropionato de beclometasona. Las drogas que alivian
el broncoespasmo son los beta adrenérgicos y las xantinas. (1,

2,6,11,16, 21, 26, 28)

Aunque todas estas drogas han mostrado valiosa utilidad
terapéutica, la teofilina se considera actualmente como la
droga de primera eleccion en el tratamiento del asma aguda y
crénica, Por lo que hablaremos de ella a continuacion. (2,

11, 16, 26, 28, 34, 52, 58, 55, 60, 61)
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TEOFILINA

QUIMICA .,

La cafeina, la teofilina y la teobromina se encuentran
clasificadas como estimulantes del sistema nervioso central, vy
se les denomina metilxantinas, derivados de las xantinas o sim
plemente Xantinas.

La xantina es una dioxipurina y tiene relacién estruc-
tural con el dcido Urico. (37)

La cafeina es 1,3,7 - trimetilxantina.
La teofilina es 1,3 = dimetilxantina.

La teobromina es 3, 7 - dimetilxantina. (37)

ACCIONES FARMACOLOGICAS,

La cafeina, la teofilina y la teobromina tienen varias
acciones farmacol 6gicas comunes de interés- - terapéutico. Es-
timulan el sistema nervioso central, obran en el rifion para
producir diuresis, estimulan el miocardio y relajan la muscula
tura lisa, principalmente la bronquial (37). Las xantinas re-
lajan la musculatura lisa de los bronquios, principalmente -
cuando estos se han estrechado por la administracién experi-
mental de histamina o por un ataque clinico de asma. La teo
filina es mds eficaz y produce un claro aumento de la capaci
dad vital. (37) La cafeina es un poderoso estimulante del -
SNC, la teofilina lo es menos y la teobromina es casi inacti
va en este respecto. Asi la cafeina suele usarse en la clini-
ca por su accién central; sin embargo la teofilina también tie
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ne efecto etimulante respiratorio (37). La aminofilina admi-
nistrada por via parenteral también aumenta la frecuencia vy
la profundidad de la respiracion adn en individuos normales
(37). Cuando se administran grandes dosis de cafeina o de
teofilina se estimula todo el SNC, incluso la médula espinal.
Aumenta la excitabilidad refleja y son directamente excitados
los centros motores inferiores, En animales de experimenta--
cién se producen convulsiones clénicas y muerte si se adminis
tran grandes dosis de xantinas. (37)

La accion miocardica directa de las xantinas, principal
mente la teofilina, produce un aumento en el gasto cardiaco.
Simultdneamente con este efecto disminuye la presién venosa
de llenado, lo cual se debe al menos en parte, al vaciamien
to mds-eficaz del corazén. En la insuficiencia cardiaca, la
presion venosa al principio es ligeramente alta, y la estimula
cién cardiaca junto con la disminucién de la presién  venosa
por teofilina aumenta el gasto cardiaco, casi inmediatamente
en grado notable, aumento que persiste 30 minutos o mds des-
pués de la administracién intravenosa del alcaloide. Por eso,
la teofilina es un medicamento Gtil en el tratamiento de ur—
gencia de la insuficiencia cardiaca congestiva. (37)

Las metilxantinas también pueden estimular la liberacién
de catecolaminas desde la médula suprarrenal (30, 34, 37), vy
después de la inyeccion intravenosa de una dosis  terapéutica
de aminofilina en el ser humano hay un gran aumento en la
excresion de adrenalina por la orina (30, 37). Se advierte li
beracién semejante de noradrenalina por las terminaciones ner
viosas adrenérgicas del corazén aislado, y contribuye a los e-
fectos inofropicos de las xantinas in vitro. (37)

En contraste con el efecto dilatador de los vasos sangui
neos generales, las xantinas producen un notable aumento de
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la resistencia vascular cerebral y simultdneamente disminu -

cién del gasto sanguineo cerebral y de la tension de oxigeno
en el cerebro. (37, 41)

Las xantinas aumentan la intensidad de la contraccion
que, en los misculos esqueléticos aislados es provocada por
la estimulacién eléctrica directa e indirecta y hacen que el
misculo sea menos susceptible a la fatiga. (37)

En el sujeto humano la cafeina en dosis moderadas au
menta durante bastante tiempo la secrecién gdstrica. (37)

La cafeina y la teofilina son efectivas en el tratamien
to de la apnea del recién nacido. Ambas ejercen su activi-
dad anti-apneica por estimulacion del centro respiratorio. (37)

Todas las xantinas aumentan la produccion de orina. La
teofilina es el diurético mds poderoso, pero su accién dura po

co. (37)

BASE CELULAR DE LA ACCION DE LAS XANTINAS.

Aunque la teofilina es ampliamente utilizada enel tra
tamiento de el asma bronquial, el mecanismo preciso por el
cual causa broncodilatacién es desconocido. Se sabe por di—
versos estudios que la optima dilatacion de los bronquios y los
minimos efectos téxicos ocurren cuando la concentracidn séri—
ca de teofilina se encuentra en el rango de 10 a 20 ' ug/ml.
(1, 15,19, 34, 44, 53, 60). Sin embargo, un estudio recien
te sefiala que existe mejoria en el volumen espiratorio forzado
del 1 segundo (VEF) ), la capacidad vital y en la resistencia
a la via aérea a concentraciones séricas de teofilina tan ba-

jas como 4 a 5 ug/ml. (43) F
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3 clases de efectos de las metilxantinas han recibido ma
- ° a o & "
yor atencién en estudios sobre su mecanismo de accion:

En primer lugar, la teofilina actia como inhibidor com-
petitivo de la enzima citopldsmica fosfodiesterasa de nucleo-
tidos ciclicos, con lo cual se obtiene un aumento del g5\
AMP ciclico y la subsecuente relajacién de la musculatura li-
sa bronquial (31, 37). Debe advertirse que los efectos de las
metilxantinas por s solos o sobre la concentracién del A M Pc
pueden ser minimos cuando no hay estimulo de la sintesis de
AMPc, pues la cifra basal de formacién de AMPc suele ser ba
ja (37). Debe sefialarse que la inhibicién de la fosfodiestera
sa por si sola no explica totalmente el mecanismo de accién
de la teofilina, puesto que existen drogas con una mayor po=
tencia inhibitoria de la actividad de la fosfodiesterasa que la
teofilina, como la papaverina y el dipyridamole, las cuales
no poseen efecto broncodilatador o este es minimo. (30)

Otro mecanismo que explica la accién de las  xantinas
es el réfefente a las traslocaciones intracelulares de cal
cio. Probablemente las xantinas sensibilicen el mecanismo de
liberacién de calcio de las cisternas terminales del reticulo -
sarcopldsmico, con entrada de esta ién a la célula, en don-
de se une a la troponina. Esta combinacién activa el fend-
meno contractil, suprimiendo la inhibicion que el conjunto fro
ponina-fropomiosina ejerce sobre la unién entre la actina y la
miosina, lo cual @ su vez inicia la contraccién, Con lo cual
la teofilina previene el desarrollo de fatiga del misculo esque
lético accesorio y lo mds importante el misculo diafragmdtico.

37, 46, 49)
Por Oltimo, entraremos a considerar que un efecto impor

tante de la accién de la teofilina se cenira en que esta dro-
ga provoca liberacién de catecolaminas desde la médula supra
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rrenal, e incrementa la excresién urinaria de catecolaminas, -
por lo cual parte de su accién se debe a la estimulacion de
los receptores beta adrenérgicos. (30, 37)

METABOLISMO .

La feofilina es eliminada del cuerpo humano de los a-
dultos principalmente por biotransformacion por las enzimas oxi
dativas microsomales hepdticas. (34, 50)

En el hombre, aproximadamente el 87% de la dosis de
teofilina se excreta como metabdlitos, cerca del 45% como
1,3 -dimetil= dcido drico, el 25% como 1 metil d@cido Urico,
el 17% como 3 metilxantina y el 13% como teofilina inalte—
rada. (34)

Nils Svedmyr en su publicacién (34), sefala que el
promedio de vida media de la teofilina en adultos voluntarios
y en asmdticos moderamente enfermos es de 4.5 horas (con un
rango de 2 a 11.6 horas) y en los nifios es de 3.6 horas {con
un rango de 1.5 a 9.5 horas).

En ofro estudio (26), sefiala el autor que la teofilina
se metaboliza mds rdpidamente en los nifios que en los adul=
tos, por lo cual se necesitan dosis mayores en los pacientes
pedidgtricos. Sin embargo, se sefiala en el mismo articulo, -
que existe una gran variabilidad entre los distintos sujetos, -
con una vida media de teofilina que varia de 1 y media hora
a 8 horas. Esto concuerda con lo que sefiala Elliot Ellis (13)
quien indica que la vida media de la teofilina en los nifios
esta en el rango de 1.42 horas a 7.85 horas, y que la tasa
de aclaramiento tiene un promedio de 87 ml/h/Kg en los ni-
fios y de 57 ml/h/Kg en los adultos. Asi los nifios eliminan
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mds rdpidamente la droga que los adultos y muestran una vida
media mds corta de teofilina. Comparando los nifios con los
adultos, los primeros requieren grandes cantidades de teofilina
por dia y las dosis deben ser dadas a cortos intervalos de tiem
po. Pero al mismo tiempo, sefala el autor del articulo que
un nific puede tener una vida media biolégica de 1.4 horasy
en el ofro extremo otro nifio puede fener una vida media bio-
|égica de 7.8 horas, lo cual sefiala una pronunciada diferen-
cia de un individuo a ofro, en la farmacodinamia de la teo-

filina.

Es aparente que los nifios debajo de los 10 afios requie-
ren aproximadamente 2 veces en promedio por Kg de peso do
sis oral de teofilina para alcanzar niveles séricos terapéuticos
que los individuos de los 10 a los 19 afos. (36)

En resumen, diversos autores (13, 18, 26,34, 36) con-
cuerdan en que los nifios tienden a requerir altas dosis de teo
filina por Kg de peso que los adultos para obtener niveles sé
ricos entre los 10 y 20 ug/ml, a causa de grandes tasas de
aclaramiento en los nifos.

La farmococinetica de la teofilina en el primer afio de
vida no ha sido claramente definida, pero se sabe que en el
periodo neonatal la eliminacién de teofilina y cafeina esta re
tardada, y que en los primeras semanas de edad la vida me-
dia de las xantinas esta prolongada. (50, 63)

El pasaje de teofilina de la madre al recién nacido ha
sido plenamente comprobado (23, 47, 50), La potencial foxi-
cidad por teofilina o cafeina en el recién nacido que ha reci
bido las drogas por via trasplacentfaria, viene a estar causado
por la prolongada vida media (30.2 horas) de teofilina en los
infantes prefermino y de 32 a 149 horas en el infante a térmi
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no. El recién nacido pretérmino que presenta periodos de
apnea y es tratado con cafeina muestra una vida media biolo-

gica de 36 a 144 horas. (23)

En una publicacién aparecida en 1981, reportan los au
tores que tuvieron bajo tratamiento a 2 recién nacidos sanos,
en quienes sus madres se enconfraban tomando teofilina duran-
te la gestacion, y en el momento del parto los valores séricos
de teofilina tomados del cordén umbilical eran equivalentes @
los valores de la madre. La vida media de teofilina en los
infantes fue de 25.4 y 26.5 horas respectivamente (63). En
el mismo estudio los autores determinaron el aclaramiento de
teofilina en 4 infantes entre las edades de 10 a 20 semanas -
de vida y este fue en promedio de 0.44 ml/Kg/minuto, con-
cluyeron los autores de este estudio que los regimenes de do-
sificacion para la teofilina en neonatos con apnea recurrentes
son mucho mds bajos que para los nifios asmaticos, debido a
la lenta eliminacién de la droga en el periodo post=natal (63).
Se ha sefialado que la causa de eliminacion lenta de teofilina
en el perfodo neonatal se deba a la deficiente actividad de
la enzima hepdtica microsomal P-450 mono-oxigenasa. (.23,

50)

El incremento de las reacciones toxicas por teofilina
en el neonato puede provenir de un aumento de teofilina li-
bre versus teofilina unida a la proteina, ya que solamente el
35% de la teofilina esta ligada a la proteina en el  periodo
neonatal, en comparacién con el 56% en los adultos. (23)

La teofilina es altamente soluble en los fluidos del -
cuerpo, y muestra tipicamente 2 compartimientos de distribu-
cion. Después de la administracién hay un pico inicial en el
volumen plasmdtico, y como la droga es absorvida dentro del
volumen circulatorio, las concentraciones disminuyen en equi-
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librio con el segundo compartimiento extravascular (53). La
postura vertical normalmente causa un 12 a 15% de la reduc-
cién plasmdtica, y por esta razon un pico alto desde el nivel
plasmdtico puede ser esperado en posicién vertical (53).  En
un estudio en sujetos normales quienes estaban parados mostrd
una considerable elevacién en el nivel plasmético cuando era
inyectada, que en aquellos que estaban en posicion supina.

(53).

Wood y asociados (67), dan una explicacién del ritmo
circadiano de la teofilina, la cual es la siguiente: La teofi-
lina es reabsorvida desde la vejiga urinaria y los factores do-
minantes que gobiernan la reabsorcién son concentracion de la
droga, volumen de orina y fiempo. Con el uso de estos pa-
rametros, la variabilidad en la excresion de diversas drogas -
puede ser predecido. De acuerdo con lo dicho, los niveles
de la droga deben ser un poco elevados por la mafiana, por-
que la retencién urinaria es normalmente mds elevada por la
noche que en el dia con las actividades normales de este y la
ingesta de liquidos. Durante la noche los volimenes de ori-
na son menores que los que corresponden a el dia y esta dis-
minuida la frecuencia urinaria. Ambos factores pueden nor—
mal mente resultar en una gran reabsorcién nocturna de la teo
filina dentro de la circulacién general. (67)

Comparando con la dieta normal, dietas altas en protel
nas disminuyen marcadamente la vida media y dietas altas en
carbohidratos prolongan la vida media de la teofilina. (17,

34)
La troleandomicina, un antibiético del grupe macrolido,

disminuye el aclaramiento de teofilina en un 50% en pacien=
tes con funcién hepética normal. (26, 55, 57)
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La eliminacién de teofilina también puede tornarse fen
ta por la ingestién de efil succinato de eritromicina, ofro an
tibidtico del grupo macrélido, pero el aclaramiento de la xan
tina es mds variable y esta disminuido en un promedio del -

25%. (25, 26, 55, 57)

El consumo de cigarrillo o de mariguana incrementan
la tasa de eliminacidn de teofilina y al mismo tiempo incre-
mentan los requerimientos de dosificacién; desconfinuar el ta
baquismo puede resultar en una gradual disminucién de la eli-
minacién de teofilina, con una potencial toxicidad por acu-
mulacién de la droga, si las concentraciones séricas no  son
monitorizados y la dosis no es ajustada apropiadamente. (26,

57)

La cimetidina es un potente inhibidor de las enzimas
hepéticas microsomales, y en consecuencia disminuye el meta
bolismo y la eliminacién de teofilina en un 40%. (9, 57)

Los pacientes con hepatopatias tienen, en promedio, el
aclaramiento de teofilina mucho mds bajo (30 a 40%) que los
individuos con funcién hepédtica normal. (55, 60, 61)

La vida media de eliminacién de la teofilina esta pro=
longada en pacientes con edema pulmonar agudo e insuficien-
cia cardiaca congestiva severa. (55, 57, 66)

En el afio de 1979 vallner y asociados reportaron que
a un PH bajo la teofilina se une menos a las proteinas  (51).
En ese mismo afio, Resar y colaboradores sefialaron que el vo-
lumen de distribucién de teofilina estd elevado en sujetos con
acidosis. Estos estudios sugieren que la acidosis puede estar
asociada con un elevado aclaramiento de teofilina. Sin em-
bargo, un reciente estudio, efectuado en pacientes criticamen
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te enfermos, no demostroé correlacién entre el aclaramiento de
teofilina y los cambios en el PH arterial. (64)

Se ha reportado, que la fiebre puede alterar agudamen=-
te la relacién dosis/concentracién de teofilina. Y que la fie
bre sostenida mayor de 24 horas, es causa de eliminacién len
ta de teofilina, lo suficiente para justificar una reduccién del

50% de la dosis. (57)

Existen reportes acerca de la eliminacién lenta de teo-
filina por la administracién de la vacuna influenza, pero esto
no esté totalmente demostrado. (57)

VIA ORAL.

En el afio de 1974 un estudio cruzado doble ciego indi
cé que el tratamiento con teofilina estaba asociado con una
dramética disminucién de los sinfomas y signos de asma créni-
ca, sin efectos adversos, cuando se individualizaban las dosis,
para mantener las concenfraciones de teofilina entre 10 y 20
ug/ml; las dosis de teofilina que previamente se habian utili
zado producian bajas concentraciones séricas y no eran efecti
vas en reducir los sintomas (62). Aunque algunos efectos -
broncodilatadores ocurren a bajas concentraciones de teofilina
(32), estos dafos sugieren que la estabilizacion de la hiperacti
vidad de las vias aéreas en el asma, viene a ser mds promi-
nente a niveles arriba de los 10 ug/ml, y los efectos adversos
son poco comunes a concentraciones séricas inferiores a los 20

vg/ml. (57)
Estudios posteriores (57,55, 60, 68), y mucha experien-

cia clinica han mostrado el grado de eficacia y la relativa -
ausencia de efectos colaterales cuando las concentraciones sé

23




ricas de la droga son mantenidas en este rango terapéutico =
(57). Ademds, se ha sefialado que en el rango de 10a 15
ug/ml se obtiene un mdximo margen de seguridad.

El manejo del asma crénica frecuentemente requiere el
uso de continua medicacién para la supresion de los sinfomas
(60). Entre las drogas iniciales de eleccién se encuentran la
teofilina y el cromoglicato disédico (11, 16, 60), y de estas
2 medidas, la teofilina es la mds efectiva. (60)

La probabilidad de beneficio de la terapéutica profi—
léctica de el asma crénica puede ser incrementada si el pa=—
ciente con obstruccién de la via aérea que no responde a los
broncodilatadores, es inicialmente trafade con un curso de al
tas dosis de corticosteroides. (60)

Algunas compafiias farmacéuticas han continuado usan-
do las llamadas sales de teofilina: Aminofilina (teofilina mas
etilendiamina) y oxitrifilina (teofilinato de colina). Estas for-
mulaciones no tienen razén terapéutica ni farmacéitica (57).
Los derivados de las xantinas han sido '‘etiquetados ''como -
broncodil atadores.  Dyphylline (dihydroxipropylteofilina), dis-
ponible en los Estados Unidos, tiene cerca de 1/10 de la po-
tencia broncodilatadora de la teofilina, y la ventaja clinica
sobre la teofilina, no ha sido establecida para esta droga, ni

para otras xantinas. (57)

Los preparados de teofilina son muchos y diversos y =
existen en el comercio de los EEUU aproximadamente unas 200
marcas comerciales de teofilina de accion corta y unas 25 mar
cas de liberacién lenta, (26, 57)

Las preparaciones mds usuales de teofilina son las si-
guientes:
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A.- SALES DE TEOFILINA PORCENTAJE DE TEOFILINA

TEOFL IO ovoa« 450 e oo’ 100 %
Aminofilina .. .... S o 85 %
Teofilina salicilato de calcio 50 %
Teofilina amino-propanol . .. 70 %
Teofilinato de colina (Oxi—
PR TRBY &5 smemenwinis s 64 %
B.- VERDADEROS DERIVADOS
' DE TEOFILINA
Dihidroxi=-propil=teofilina... (%2
Hidroxipropilteofilina ...... (o)

(*) Cerca de 1/5 de los efectos de la teofilina en base al peso.

(o) Cerca de 1/10 de los efectos de la teofilina en base al peso.

Dado que la teofilina se absorve por completo cuando se
administra por la boca, es importante calcular la dosis adecua
da de la teofilina base, que es el componente activo del far
maco. (26)

Weinberger y colaboradores recomiendan iniciar la tera-
péutica con teofilina base a 16 mg/Kg/ dia (teniendo en -
cuenta que en los pacientes obesos se debe utilizar el peso
corporal ideal) o 400 mg por dia para los pacientes adultos.
Después de 3 dias de fratamiento se iniciara un primer incre-
mento a 20 mg por Kg de peso por dia en nifios de 1 a 9 afios
y a 600 mg por dia en los pacientes adultos. Nuewamente
pasados ofros 3 dias se efectuara un segundo incremento a -
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24 mg por Kg dia en los nifios de 1 a 9 afios y @ 800 mg por
dfa en los pacientes adultos. Las dosis deben ser divididas a
intervalos adecuados dependiendo de la tasa de absorcién del
producto usado. La dosificacién final se ajusta generalmente
basados en una simple determinacién de la concentracidn  séri
ca, dependiendo del resultado se efectia un incremenfo o se
disminuye la dosis de acverdo a la siguiente guia * (60):

forma
muy

Recordar que cada paciente debe ser evaluado en
 muy individual, ya que aunque el paciente tenga
5 bajos valores séricos, ligeros aumentos de la dosis de
_teofilina puede ocasional mente llegar a dosis peligrosas.

.
clon.

NIVEL SERICO AJUSTE COMENTARIO
JIIVEL STRTE bal il ol it il

ug/m'

-5 100% de incremento Si el pte. es asinfomdtico conside-
rar un ensayo de la droga; repe-
tir la medida de la concentracién

5.~ 7.5 50% de incremento después de ajustar la dosis.

8 -10 10% de incremento Si el paciente es asintomdtico el
con precaucién, si incremento no es necesario. S
esta clinicamente los sintomas ocurren durante un -
indicado. IRS, ejercicio vigoroso el incremen

to estd indicado.

n-13 10% de incremento Si el pte. es asintomdtico el in-—
con precaucién, si cremento no es necesario. Si =
estd  clinicamente los sintomas ocurren durante un
indicado IRS, ejercicio vigoroso el incremen

to estd indicado.

14 - 20 10% de disminu— Si ocurren efectos colaterales dis-
cién, por ocasio- minuir la dosis diaria total como
nal intolerancia. estd indicado.

2] - 25 10% de disminu— Si los efectos colaterales estdn
cion ausentes.

26 - 30 25% de disminu- Si los efectos secundarios estdn
cién ausentes, omitir la siguiente do-

sis, y disminuir la dosis diaria
total, como esta indicado. Y re-

3 -3 33% de disminu— petir la medicién de la concen-
cién. tracién sérica.

35 50% de disminu— Omitir las 2 siguientes dosis,

disminuir como estd indicado.
repetir la medicién de la con-
centracion sérica.

Los incrementos del

100% o del 50% deben ser hechos con incrementos de el 25%,

con intervalos de 3 dias, para asegurar su tolerancia.




Respecto a la dosificacién por Kg de peso de teofilina,
un estudio (61), sefiala que un limite aceptable y seguro pare
ce ser el de 24 mg/Kg/dia para los menores de 9 afios; 20
mg/Kg/dia para fos nifios de 9 @ 12 afios; 18 mg/Kg/dia pa
ra las edades de 12 a 16 afios y de 13 mg por Kg por dia pa
ra los adultos. A estas dosis el 50% de los pacientes estaran
dentro de los Ifmites terapéuticos. Un 10 a un 20% de los
pacientes tendrdn el riesgo de exceder los 20 ug/ml. Sin em
bargo unos pocos excederdn los 30 ug/ml. Asimismo se evita
un excesivo nimero de determinaciones séricas.

Of#ro estudio elaborado por Zaske y asociados, reportan
similares dosis de teofilina para nifios asmdaticos en tratamien-

to. (68)

En un estudio efectuado en Espafia (35), los autores con
cluyeron que la dosis media efectiva para los pacientes entre
los 18 meses y los 8 afios era de 18.5 mg/Kg/dia. Y sefiala
el autor del estudio, que es importante tener en cuenta |os
factores étnicos al momento de efectuar la dosificacion de los
medicamentos empleados en el asma.

Los preparados de liberacién constante o sostenida estdn
resultando Gtiles para la asistencia de las sibilancias noctur—
nas, pues pueden administrarse con intervalos de 12 horas.

(26)

La teofilina de accién corta es rdpidamente absorvida,
lo que estéd asociado frecuentemente con excesivas fluctuacio-
nes en la concentracién sérica de teofilina. Las formulacio-
nes que disminuyen la tasa de absorcidn, resultan potencial=-
mente en concenfraciones séricas estables. (57)

En un estudio efectuado por Tabachnik y  colaboradores
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(48), concluyeron que los nifios enfre los 6 y los 13 afios tie
nen una mejor respuesta clinica a la teofilina de accién pro—
longada administrada cada 12 horas que la teofilina regular -
que tiene que administrarse cada 6 horas. No se enconfraron
diferencias respecto a la espirometria o a los niveles séri cos

de teofilina.

Los preparados de liberacién lenta ofrecen la potencial
ventaja de largos intervalos entre las dosis y menor fluetva-
cién en la concentracién sérica de teofilina durante la  tera-
pia crénica, siempre que la absorcién sea segura. (55)

Una desventaja importante delas xantinas es todos los
preparados tienen sabor desagradable y amargo, y muchos pe-
quenitos no los ingieren con facilidad (26). Aproximadamente
el 5 al 15% de las personas experimentan sintomas gastrointes
finales a concentraciones séricas bajas de teofilina. Estos sin
tomas probablemente sean causados por irritacion gdstrica lo=
cal; a menudo es Gtil cambiar de preparado. (26)

Hay discusién en cuanto a la eficacia de combinacio-
nes que contienen teofilina, efedrina y fenobarbital. El feno
barbital en realidad puede disminuir la vida media de la teo-
filina. (26)

Cuando la teofilina es usada en combinacion con efe-
drina, existe una aparente toxicidad sinérgica de las dos dro-
gas, sin evidencia importante de mejoria clinica. (55)

Se afirma que la absorcién de un preparado alcohélico
es ventajosa, pero ello no se ha comprobado. El alcohol pue

de hacer vomitar a los nifios de corta edad. (42, 26, 55)

Una compafiia ha advertido el mérito de las tabletas

de teofilina microcristalina; sin embargo, la tasa de absor-
cién de una tableta "sin'" micronizacién es répida, y esta ta-
bleta microcristalina .no efrece suficiente ventaja para justifi—
car la diferencia en el precio. (55)

La teofilina de liberacién prolongada debe ser usada
con precaucion en pacientes que tienen Glcera péptica o que
padecen de sindrome convulsive (57). Y si es posible debe
ser evitada en pacientes con cor-pulmonale o en pacientes -
con insuficiencia cardiaca congestiva. (57).

Se han publicado diversos estudios (26, 65), en los cua
les se sefiala que la combinacién de una xantina y un simpa-—
ticomimetico produce el mismo efecto que una dosis grande de
cada uno de ellos aisladamente sin los efectos-secundarios de
estas dosis altas.

Actual mente existe una confroversia respecto a eluso de
las metilxantinas en combinacién con los agonistas ''Beta'
(20, 27). Wilson y Sutherland afirman que el incremento de
la frecuencia del asma fatal ocurrido en Nueva Zelanda en
los pacientes entre los 5 y 34 afios de edad fue causado por
esta combinacién. Ademds de esto la FDA ha advertido que
la coincidente administracién de los ''Beta'' agonistas y metil -
xantinas en animales produce cambios isquémicos miocdrdicos
en algunos de ellos. (20, 27)

A pesar de lo anterior Allan Isles y colaboradores no a
ceptan que el incremento de muertes por asma se deba a la -
terapia combinada de la teofilina por via oral y los Beta ago
nistas inhalados; Ellos argumentan lo anterior basados en su
experiencia. (20)

En un estudio reciente, se compararon los efectos bron=
codilatadores y la farmacocinética de la cafeina y la teofili-
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na administradas por via oral en pacientes asmdticos. Se en-
contré que el efecto broncodilatador de la cafeina no difiere
significativamente de la teofilina. Leves efectos secundarios
pasajeros se observaron después de la ingestion de teofilina y
cafeina. Los signos vitales no cambiaron significativamente -
después de la toma de las drogas. Los autores del estudio -
concluyen, que la cafeina, un quimico cominmente disponi=
ble, es un efectivo broncodilatador en pacientes jovenes. (7)

Otro estudio (@45), sefiala que un grupo de investigado
res de los Angeles, encabezados por el Dr. Gong, encontra=
ron que 3 fasas de café (un promedio de 433 mg de cafeina)
producian un incremento.del 20% en el volumen espiratorio
forzado del 1 segundo (VEF] ), equivalente al producido por
200 mg de aminofilina. '

VIA INTRAVENOSA ,

La administracidén intravenosa de teofilina es mds efec-
tiva en el ataque de asma agudo, especialmente cuando los
pacientes no logran responder a las catecolaminas. (34)

La aminofilina es la xantina que mds se utiliza en el
atague de asma aguda. La teofilina para uso parenteral se -
expende como aminofilina USP 25 mg/ml. La cual se utiliza
en forma intravenosa (37, 55). La aminofilina es la combina
cién de teofilina (78 a 86%) mas etilendiamina (37, 55). Es-
ta amina parece ser ferapéuticamente inerte, pero su presen—
cia es importante porque aumenta 20 veces la cantidad de teo
filina en solucién (37). Otro autor reporta que el principuT
propésito de la etilendiamina es incrementar el PH lo suficien
te para permitir que la teofilina se disuelva en una concentra
cion conveniente en el envase. (55) B
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En el afio de 1973 Mitenko Y Ogilvie (32), recomenda
ron un recimen efectivo y seguro de’terapia intravenosa de a
minofilina; con una dosis de carga de 5.6 mg/Kg de peso
en’ infusién lenta durante 15 @ 20 minutos seguida de una do-
sis de mantenimiento de 0.9 mg/Kg/hr. Asegurando asi’ que
con esta ‘dosis un 95% de los pacientes adultos alcanzan apro
ximadamente 10 ug/ml y una mejoria del 30 al 40% de la obs
truccién de las vias aéreas.

Sin embargo, diversos autores (24, 56), coinciden en se
falar que cuando-se utiliza rutinariamente la dosis de manfe-
nimiento de 0.9 mg/Kg por hora en los adultos, es peligroso,
pues puede ocasionar acumulacién de teofilina que sobrepase
los niveles terapéuticos de 20 ug/ml, y puede llegar a produ
cir convulsiones, coma y finalmente la muerte. Por lo que
Weinberger propone el siguiente nonograma:

EDAD O CONDICION CLINICA TASA DE INFUSION

mg / Kg / Hr.
Nifios de 1 a @ afios ...... T g 0.85
Nifos arriba de 9 afios y
adultos sanos fumadores «....ccccesassans 0.70
Adultos sanos no fumadores ... cevee soese 0.40
Descompensacién cardiaca
o Disfuncion hepdtica ....ooueeninecnans 0.20

Fox y asociados (18), recomiendan que la dosis de man
tenimiento en los nifios por via intravenosa es 1.2 mg/Kg/ hr
para las edades de 1 a 9 afios y de 1 mg/Kg/hr para los pa-
cientes de 9 a 16 afos. .
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En un reciente estudio (52), efectuado en pacientes en
ostado asmdtico, se evalud las respuestas de la funcién pulmo
nar a las concentraciones de teofilina en los extremos del ran
go terapéutico:  Bajas (10 ug/ml) versus altas (20 ug/ml). Los
resul tados del estudio indicaron que no existian diferencias sig
nificativas entre los 2 grupos respecio d el aparecimiento de
efectos colaterales; pero las concentraciones plasmdficas de
teofilina cerca de los 20 ug/ml mostraron una definitiva ven=
taja en el tratamiento de la enfermedad bronquial obstructiva.

La administracién de aminofilina nunca debe ser por -
cateter venoso central, porque se elevan las concentraciones
de la droga en el corazon lo que puede ser causa de fatal ida

des. (34)

La aminofilina siempre debe ser administrada en una
wena periférica por un espacio de por lo menos 10 @ 20 mi-
nutos. Ast de esta manera se profeje al corazén y a ofros or

ganos de excesiva concentracién. (34)

TOXICIDAD,

La foxicidad por teofilina causa manifestaciones neuro-
légicas y cardiacas, y estd usualmente asociada con altas con
centraciones séricas de la droga. (38)

Algunos de los factores predisponentes que inducen a
la toxicidad por teofilina incluyen: Tasas rdpidas de infusién,
obesidad, insuficiencia cardiaca congestiva, edema  pul monar
agudo, tabagquismo y disfuncién hepética. (12, 38)

Las muertes mds frecuentemente reportadas son en ni-
fios que han recibido dosis de adulto comUnmente administra=-
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das en forma de supositorics. El empleo de preparados recta-
les de aminofilina en nifios ha motivado diversas complicacio-
nes, que incluyen la muerte, se administran grandes dosis sin
percatarse de ello, la absorcién es errdtica y ocurre acumula-
cion de la droga. Los supositorios deberdn usarse con precau
cién si acaso se usan y nunca se recetaran a lactantes peque=

fios. (26) (58)

Irritabilidad, vémitos, convulsiones y pérdida de la con
ciencia es el curso comin en muchos casos por intoxicacion.-

(58)

En un estudio reportan que las convulsiones se presentan
cuando el paciente tiene altas concentraciones séricas de fteo-
filina con una media de 54 ug/ml (58). Sin embargo, en -
ofros estudios subrayan que cuando las concentraciones de teo
filina alcanzan 40 ug/ml se presentan las conwulsiones (34,
55). Altas conceniraciones conducen a seria toxicidad la -
cual puede ocurrir sin signos de advertencia (38, 60). Rasgos
clinicos que incluyent sobredosis de teofilina incluyen dolor ab
dominal, hipotensién, hematemesis, taquiarritmias, nduseas Y
vémitos (8). En un estudio reciente (15), sefialan los autores
que observaron a un paciente con erosién esofdgica secundaria
a una preparacién de teofilina de liberacién prolongada. (15)

En los pacientes que han ingerido preparaciones de libe
racién lenta, una simple y femprana determinacién de teofili-
na plasmdtica no refleja con exactitud el grado de intoxica-
cién, y el médico puede no sospechar la potencial gravedad
de la sobredosis. (8)

Una marcada hipokalemia es una frecuente complicacion
pasajera de el envenenamiento por teofilina. Esta hipokale=
mia puede ser un factor mayor en la genesis de las conwulsio
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hes (8). Sin embargo, en ofro estudio (41), los autores sefia-
lan que ya se ha demosirado que la aminofilina y la teofilina
disminuyen el flujo sanguineo y ld tension de 02 en el cere-
bro. El mecanismo por el cudl la teofiling induce -anoxia ce
rebral ha sido citado como causa probable de las convulsio—
nes; las cuales ocurren a concentraciones excesivas de teofi-

linac (37! 4] )

El tratamiento de la intoxicacién por teofilina  consis-
te en la interrupcién de la administracién de la droga. En
una taquicardia severa un bloqueador beta selectivo puede ser
dado. Las convulsiones pueden ser coniroladas con diazepan.

(34)

Las medidas de soporte intensivas incluyen frecuentes
monitorizaciones del estado de los electrolitos; correccion de
la hipokalemia, lo cual puede obviar la necesidad de la he-
moperfusion extracorpored.

Miles Weinberger recomienda la rutina del uso de la
hemoperfusién con carbén activado cuvando las concentraciones
éricas excedan de 60 ug/ml en ausencia de evidencia clinica
de seria toxicidad, y sugiere que la medida debe ser conside-
rada cuando las concentraciones séricas se encueniren enire =
los 40 a 60 ug/ml. La cual debe ser repetida cada 2 horas.
(59)

Mds recientemente, Park, et al, sugirieron que los pa
cientes con niveles plasmdticos de teofilina entre los 30 y 60
ug/ml deberian ser sometidos a hemoperfusién, si’ en adiccidn,
ellos estaban arriba de los 60 afios, tenian enfermedad signifi
cativa del higado o si padecian de insuficiencia cardiaca con
gestiva. También incluia en esta categoria a los pacientes
que tenian una vida media de teofilina mayor de 24 horas. En
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el paciente angustiado por vomitos severos, resistente a los
antiheméticos, la hemoperfusion debe ser considerado. (8)

MEDICION DE TEOFILINA,

Existen diversos métodos para determinar las concentra=-
ciones séricas de teofilina en sangre, entre las que podemos
citar: = Extraccion solvente y cuantificacion espectofotométri —
ca, cromotocrafia liquida de gas, cromatografia de alta pre-
sién, cromatografia de fase |iquida y radicinmunoensayo. (40,

58)

Nos dedicaremos a comentar sobre el método de cuantifi
cacién espectofotoméirica. Este método fue publicado en el
afio de 1949, por las investigadores Schack y Waxler. Desde
entonces ha sufrido variaciones y ha sido ampliamente utiliza-
do -(29, 31, 32, 40, 43, 58, 62, 68). Este método a mostrado
recientemente una ventaja favorable sobre el método de croma
tografia liquida de alta presion. (43) B

El método de Schack y Waxler efectia lecturas de absor
vancia a 275 y 310 nanometros en la tongitud de onda de la
luz ultravioleta. El método de Peter Atkow es una variante
del método de Schac y Waxler y efectua lecturas de absorvan
cia a 280 y 300 nanometros. (58) B

Existen algunas drogas que pueden interferir con la lec-
tura de las absorvancias, dando falsas elevaciones o lecturas
falsamente bajas. Entre ellas tenemos: Furosemida, probene
cid, fenilbutazona, sulfonamida, acetominofen, barbitiricos ;

fenitoina. (36, 46, 58)

La hiperuricemia da falsas elevaciones de la concentra-

37




cién sérica por interferencia en la absorvancia. (58)

El café, el té, la cocoa, la teobromina y la coca co
la también elevan las lecturas en menos de 3ug/ml. (31, 36,

43, 58)

Las estimaciones de la concentracion sérica deben e-
fectuarse cada 6 a 12 meses dependiendo de la tasa de creci-
miento de el nifio. Para efectuar determinaciones de la con-
centracién sérica se acostumbra sacar sangre 1 a 2 horas des-
pués de ingerir el fdrmaco; y 4 a 6 horas después de un pre
parado de liberacion lenta. (26, 61)

Reportes de una relativa relacion linear constante en-
tre las concentraciones de teofilina en saliva y enssuvero han
sido apoyadas por diversas investigaciones (14, 22, 29). Sin
embargo, la rutina del empleo de la medicién de teofilina en
saliva como substituto no puede ser recomendada para uso ge-
general, en esta fecha. (58)
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METODOLOGIA

El presente estudio se efectud prospectivamente en la
consulta externa de la pediatria del Instituto Guatemal teco de
Seguridad Social .

De los pacientes que asisten a la clinica de Neumolo-
gia, se escogié una muestra de 50 pacientes al azar. Dicha
recoleccion se hizo mediante el empleo de la tabla de nime-
ros aleatorios. |

Los nifies que se incluyeron en el presente estudio lle-
naron las siguientes caracteristicas: Estar comprendidos entre
las edades de 0 a 2 afios, de uno u otro sexo, con diagnds-
tico de asma bronquial y que se encontraron bajo tratamiento
con teofilina por via oral, con un minimo de 3 dias de trata
mienfo, sin importar si estaban tomando otros medicamentos -
broncodilatadores.

Se excluyeron del estudio a los pacientes que presenta-
ron fiebre, que estuviesen tomando antibiéticos del grupo ma-
crolido, que padeciesen de insuficiencia cardiaca congestiva
o de enfermedad hepdtica severa. A los pacientes que no se
les efectué las muestras completas también se les excluyo del
estudio.

A cada nifio se le efectué una ""Encuesta Clinica Tera-
péutica’, en la cual se anotaron los siguientes parametros: -
Edad, nombre; peso, el cual es importante porque la teofili-
na se da en base a Kg de peso, se anoté también la tempera
tura, porque la elevacién de la temperatura altera el metabo-
lismo de la teofilina. Se ausculté el corazén para descartar
que existiese alguna alteracién cardiaca. lgualmente se aus-
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culté los pulmones para determinar clinicamente si el paciente
presentaba broncoespasmo. En la encuesta también se anota-
ron ofros medicamentos broncodilatadores que se le estaba ad-
ministrando al paciente, tomando en cuenta la posologia y la
via de administracién que se utilizo.

A cada nifio se le extrajo una muestra de 5 cc a las
8:00 A.M. y una segunda muestra de 5 cc a las 12: 00 A. M.
Las muesiras se centrifugaron y del plasma obtenido se proce-
dié a cuantificar los niveles séricos de teofilina. Por medio -
del método de Peter Atkow, el cual es una variante del méto
do de Schack y Waxler. (38). 24 horas previas a la toma
de la muestra, los pacientes no habian ingerido café, té, cho
colate o bebidas de cola.

El método de Peter Atkow se describe en la siguiente
pdgina.

TEOFILINA
Reactivos:

Cloroformo / lIsopropanol  (95/5)
2.30 NaH9POy4
Buffer de Fosfato 0.5 M, ph 7.4 200 M1

11.83 NasHPO4

NeOH 0.1 M (4grs/L)
NH Cl 2.0 M (26.74 grs — 250 ml)

PATRON CONCENTRADO: 10 mg de Teofilina en 10 ml de Me
tanol -Refrigerar B

PATRON DE TRABA JO: (10 ug/ml) 1 ml del patrén concen
trado @ 100 ml con suero o plasma
libre de droga. Estable por 6 me-

ses en refrigeracion.

PROCEDIMIENTO.
1.~ en embudo de separacion de 60 ml, colocar 2 ml de sue
ro, 2 ml de Buffer de fosfato y 30 ml de la mezcla CIE

roforme / isopropanol.

2.- Agitar suavemente por 5 minutos y filtrar a través del
papal de Whatman No. 1.
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a 25 ml del filtrado afiadir 3 ml de NaHO 0.1 M 'y
agitar mecdnicamente en vortex por 60 segundos. Per—
mitir que se separen las fases.

Tomar 2 ml de la capa acuosa superior y anadir 0.1
ml de NHzCl 2 M

Efectuar lectura contra blanco de muestra 2 ml de

© NaOH 0.1 M+0.1 ml de NH4Cl 2 M) a 280 y
. 300 NM e

Cdél cul os:

DOM 280 - DOM 300

D.OST 280 - DOST 300

 VALORES TERAPEUTICOS NORMALES: 5a 20 ug / ml.

Referencia:  Clin - chem 2]/]0 1518-1520

x valor del St =ug/ml de teofilina:

PRESENTACION DE LOS RESULTADOS




CUADRO Neo. 1

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE LA MUESTRA
ESTUDIADA EN LA CONSULTA EXTERNA DEL DEPTO.
DE NEUMOLOGIA PEDIATRICA DEL 1GSS.

EDAb | SEXO ;
(MESES) MASCULINO  FEMENINO TOTAL
0 - 06 3 0 3
7 =12 1 3 o 14
13-18 10 4 T4
19-24 12 | A 19
TOTAL 36 14 50

En este cuadro podemos observar, que el total de la

muestra estudiada es de 50 pacientes, correspondiendo

36 casos (72%) al sexo masculino y 14 casos (28%)
al sexo femenino.
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CUADRO No. 2

RELACION ENTRE EL NUMERO Y PORCENTAJE
DE LOS NIVELES SERICOS DE TEOFILINA

NIVEL SERICO NUMERO DE ~ PORCENTAJE
( ug/ml ) PACIENTES %
0 - 09 43 86.00 %
10 - 20 ' 07 14.00 %
20 - 00 00.00 %
TOTAL 50 100.00°%

CUADRO No’." 3

RELACION ENTRE EL NIVEL SERICO DE TEOFILINA Y
LA EDAD DE LA MUESTRA, DISTRIBUIDA EN GRUPOS
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En este cuadro se puede observar que solamente 7
_pacientes (14%) se encuentran dentro del rango te
rapéutico (10-20 ug/ml). Ademds 43 pacientes
(86 %) presentan niveles subterapéuticos. Ninguno
de los pacientes sobrepasd el umbral téxico de 20

ug/ml.

TOTAL

ETAREQOS.

EDAD NIVEL SERICO TOTAL
( meses ) 0-29 10 - 20 20
0- 6 3 0 0 3
7-12 12 2 0 14
13 - 18 13 1 = 0 14
19 = 24 15 4 0 19

43 7 0 50

En este cuadro podemos apreciar que los pacientes
entre los 19 y 24 meses de edad, presentan el
mayor nimero de casos dentro de el rango terapéuti

co (10-20 ug/ml).
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NIVEL SERICO

FIGURA No. 1

CONCENTRACION MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS

NIVELES SERICOS DE TEOFILINA, A LAS 2 Y 6 HORAS
DESPUES DE LA INGESTION DE LA DROGA,

25
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! 1 { il | ] 1 1
0 ] 2 3 4 5 6

HORAS.

E-n esta grafica se puede apreciar el valor medio del nivel sé-
rico de teofilina @ las 2 horas (5.2 ug/ml + DS 3.26) y a las
6 horas (3.5 ug/ml + DS 2.63) de haber ingerido la xantina.
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FIGURA No. 2

RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE TEOFILINA
Y LA EDAD DE LOS PACIENTES.
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En esta gréfica podemos observar una amplia variabilidad en la
distribucién de los niveles séricos de teofilina. Se puede no-
tar ademds que solamente 7 pacientes (14%) se encuentran den
tro del rango terapéutico.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este trabajo podemos observar que se estudié una -
muestra de 50 pacientes, de los cuales 36 casos (72%) perte-
necen al sexo masculino y 14 casos (28%) corresponden al se-
xo femenino. En una relacién hombre: mujer de 2%5:1; lo
cual concuerda con lo senalado por la literatura en lo refe-
rente a la presentacion del sexo en los nifios asmdticos anfes
de la pubertad.

La muesira de los pacientes mostré ser bastante uniforme,
puesto que las edades oscilaron entre 4 y 24 meses, con una
edia de 15.7 meses (£ DS 5.5). Y el peso oscilo entre 13
y 28 libras, con und media de 20.4 libras (+ DS 3.9 ). Al
momento de efectuar el estudio todos los pacientes estaban re
cibiendo teofilina por via oral @ una dosis de 5 mg por Kg
de peso cada 6 horas. (todos los productos de teofilina eran
de la misma casa comercial).

Respecto a las determinaciones de teofilina sérica, sefia
laremos que se obfuvieron 2 muestras sanguineas, la primera
de ellas a las 2 horas y la segunda a las 6 horas de haber in
gerido la xantina.

Comentaremos inicialmente la primera muestra (la de las
8:00 A.M.) Los resultados muestran und amplia  variabilidad
en los niveles séricos de teofilina, puesto que el nivel mas'ba
jo fue de 0.7 ug/ml y el nivel mds alto fue de 13 ug/ml. Lo
cual concuerda con lo sefialado por diversos autores 13, 18,
26, 34, 36), quienes sefialan que existe una marcada variabili
dad en el metabolismo y farmacocinética de la teofilina entre
los diferentes sujetos. '
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Respecto al rango considerado como terapéutico (10 a
20 ug/ml) se enconiré que solamente 7 pacientes (14%) se en
contraban dentro del nivel terapéutico. Y el resto de los ca
sos: 43 pacientes (86%) alcanzaron niveles subterapéuticos.

El valor del nivel sérico medio fue de 5.2 ug/ml (& DS
3.26), a pesar de que este valor es considerado por la mayo-
rfa de los autores (1, 15, 19, 34, 44, 53, 60) como un nivel
subterapéutico, el 96% de los pacientes no presentaron bron-
coespasmo por auscul furacién pulmonar. Ya que solamente 2
pacientes presentaron sibilancias (con niveles séricos 2.8 vy
2.5 ug/ml respectivamente). Los cuales estaban siendo mane-
jados con ventolin 1 mg cada 8 horas, ademds de la teofili—
na.

Sin embargo, es reconocido por algunos autores (43), -
que dosis tan bajas como 4 a 5 ug/ml causan mejoria en el
volumen espiratorio forzado del 1 segundo (VEF] ), la capaci-
dad vital y en la resistencia a la via aérea.

De los pacientes que se encontraron dentro del rango te
rapéutico, una nifia estaba ingiriendo teofilina de accion pro
longada, era la Unica persona del estudio que se encontraba
bajo tratamiento con este tipo de teofilina de liberacion len-
ta, pues todos los demds pacientes se enconiraban toman do
teofilina de accién corta. El nivel sérico de la nifia fue de

13 ug/ml.

En lo que respecta a la segunda muestra (12:00), obser-
vamos que la concentracién media de teofilina fue de 3.5
vug/m (DS 2.63). Ademds en esta muestra Unicamente el
4% de los pacientes se enconiré dentro del rango terapéutico.
Lo cual se explica por el hecho de que la gran mayoria de
los nifios estaban ingiriendo teofilina de accién corta. De los
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2 pacientes que alcanzaron valores terapéuticos a las 6 horas
de haber ingerido el fdrmaco, uno de ellos corresponde a la
nifia que se enconfraba bajo tratamiento con teofilina de ac-
cion prolongada.

Ademds, ninguno de los pacientes sobrepasé el umbral
téxico de los 20 ug/ml, lo cual coincide son la sintomatolo-
gia clinica, puesto que no se observaron sintomas de toxici-
dad por teofilina en los pacientes. Esto concuerda con lo que
sefiala la literatura (1,19, 15, 34, 38, 53), que mientras no
se pase de los 20 ug/ml el paciente no presentara sintomas de
toxicidad (nduseas, vémitos, convulsiones, coma).

53



CONCLUSIONES

Con una dosis de teofilina de 5 mg por Kg de peso ad
ministrada cada 6 horas, solamente el 14% de los pacien-
tes alcanzaron niveles séricos terapéuticos. (10 a 20 -

ug/ml ).

Ninguno de los pacientes del estudio sobrepass el um-
bral téxico de fos 20 ug/ml.

Con una media de nivel sérico de teofilina de 5.2 ug/
ml (+DS 3.26), el 96% de los pacientes mostré ausen
cia clinica de broncoespasmo.

Por via oral, los niveles séricos de teofilina  obtenidos
muestran una variabilidad considerable.
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RECOMENDACIONES

Efectuar dosificacién de niveles séricos de teofilina en
los pacientes asmdticos que presenten mayor inestabilidad
en la funcién pulmonar.

Iniciar estudios para determinar las dosis de teofilina -
que logren llevar a nuestros pacientes a los |imites tera
péuticos de la concentracion sérica de teofilina.




RESUMEN

El asma bronquial como todas las enfermedades atépicas,
se puede controlar pero no curar.

Actualmente se considera a la teofilina como la droga
de primera eleccién en el tratamiento del asma.

Se sabe por diversos estudios, que la concentracion séri
ca de teofilina esta directamente relacionada con la estabili-
zacién de la hiperactividad de las vias aéreas. A niveles sé
ricos de 10 a 20 ug/ml se logra una éptima broncodilatacién
y se minimizan los riesgos de los efectos toxicos.

El presente estudio se realizé para determinar si los ni-
fios de la clinica de neumologia pedidtrica de la consulta ex
terna del Hospital General del 1.G.S.S., con diagnéstico de
asma y bajo tratamiento con teofilina por via oral mantenian
concentraciones séricas terapéuticas de la droga.

Se escogié una muestra al azar de 50 pacientes entre
los 0 y 24 meses, con diagnéstico de asma y que estuvieran
bajo tratamiento con teofilina por via oral. Se les efectuo
2 determinaciones de la concentracion sérica. Las mediciones
de la concentracion sérica se efectuaron en el laboratorio de
bioquimica y en el laboratorio Multidisciplinario de fase Il de
la fac. de C.C.M.M. de la USAC, mediante el empleo de
el método de Peter Atkow.

De los casos estudiados el mayor porcentaje correspondio
a los hombres (72%). En una relacion hombre: mujer de 2,5;1.

Respecto a los niveles séricos, estos mostraron una am-
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plia variabilidad, puesto que el nivel mas bajo fue de 0.7 -
ug/ml y el mds alto fue de 13 ug/ml. De los 50 pacientes
estudiados, solamente 7 pacientes mostraron limites terapéuti~
cos y el resio (43 casos) alcanzaron ITmites subterapéuticos.

El valor del nivel sérico medio fue de 5.2 ug/ml (+DS
3.26) a pesar de lo cual el 96% de los pacientes no presenta
ron broncoespasmo por auscultacién pulmonar. Ademds, ningu
ncla de los pacientes sobrepasé el umbral téxico de los 20 vg/
ml .
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