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INTRODUCCION

En la crisis asmética, los broncodilatadores son
nedicamentos necesarios para su adecuado control, (1-30)

La teofilina, un broncodilatador, es una Xantina -
nedible en suero por diversos métodos de laboratorio y
constituye el 85% de la aminofilinaj preparado mds uti-
lizado por via endovenosa. (21,25)

| El paciente asmético, tratado con amincfilina, de
be controlarse por medio de la determinacidn de niveles
de teofilina en suero principalmente si hay sintomas que
sugieran toxicidad, tales como: nduseas, vbmitos, taqui
cardia, arritmias cardiacas o convulsiones.

lLa literatura, reporta que la teofilina debe alcan
zar una concentracibn en suero que va de 5-20 ug/ml. pa
ra cbtener efectos terapéuticos; siendo el nivel dptimo
de 10-20ug/ml. con el cual se asegura el control del -
broncoespasmo sin efectos tdxicos. (21, 25, 28)

Este estudioc surgid de la inquietud de conocer cd
mo eran los niveles séricos de teofilina en 50 pacien-
tes adultos que ingresaron con crisis asmdtica al Hospi
tal Roosevelt de mayo a julio de 1985,

El nivel de teofilina fue controlado luego de la
primera dosis en bolus de aminofilina y a las 24 horas
de tratamiento, utilizando el método espectrofotométri-
co de Waxler modificado por Atkow.

Se controld paralelamente la frecuencia cardiaca y
respiratoria la presifn arterial y el electrocardiogra-
ma, antes y al concluir el bolus, con el fin de detec-
tar cambios a nivel cardicvascular; por lo reportado en
otros estudios. (18,25)
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Como resultado, pudimos observar, gque el 88% de -
huestros pacientes disminuyeron su frecuencia respirato
ria, expresando tambin mejoria subjetiva del broncoes
pasmo al concluir la primera dosis de aminofilina. El
promedio de teofilina en suero luego del bolus fue de -
4.96+ 0.62 ug/ml. No alcanzando ninguno niveles s&ri--—
cos gbtimos, La frecuencia cardiaca, presidn arterial
v electrocardiograma no presentaron cambio alguno luego

del bolus inicial de la droga.

A las 24 horas de tratamlento, pudimos comprobar -
que Gnicamente el 22% de los pacientes alcanzaron nive
les Gptimos entre 10-20 ug/ml. de teofilina, encontran-—
do también 3 pacientes con niveles por encima de 20 ug/
ml. sin presentar sintomas ni signos de toxicidad.

-
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DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El paciente asmidtico tratado con teofilina, debe
ser controlado por concentraciones séricas de la misma,
en vista de lo cercano que est@n los niveles tdxicos a
los terapéuticos. (21, 25) '

Las condiciones econdmicas del paciente y lo onero
so de los métodos de laboratorio para conocerlos, obsta
culizan su uso en nuestro medio.

La literatura insiste en que los niveles s&ricos de
teofilina, deben mantenerse entre 10-20 ug/ml. conel fin
de una adecuada broncodilatacidn sin efectos toxicos. -
(20, 21, 25, 28, 29)

Lo expuesto anteriormente nos motivé a tomar 50 pa
cientes adultos de ambos sexos, (13-70 afios), ingresados
por crisis asmética al Hospital Roosevelt, de mayo a ju
1io de 1985 y que recibieran aminofilina endovenosa.

El propdsito, fue conocer las concentraciones séri-
cas de la droga, tanto con la dosis inicial, como a las
24 horas, tratande de ver, qué porcentaje de los pacien
tes tenian concentraciones adecuadas, con el gotec en
dovenosgo continuo, como se usa intrahospitalariamente.

Para fines de estandarizacidn de la muestra, des—-
cartamos los pacientes cardiacos, cirrdticos, fumadores,
embarazadas, sobreinfectados y acidfticos. Tampoco se
incluyeron los que tomaban medicamentos COWO: betaadre-
nérgicos, anticonvulsivantes, sulfas, alopurinol, digi
tal, cimetidina o macrflidos, y 1los que tenian menos de
6 horas de haber ingerido teofilina o bebidas con xanti
nas, como: cafd, té&, chocolate o cola. (4, 8, 9, 12,
14, 17, 23, 28) ‘




La dosis de teofilina utilizada para el bolus ini
cial fue de "5.6 mg/kg en quienes no habian tomado teo-
filina y 2.5 mg/kg en quienes la habian ingerido 6 ho-
ras antes del ingreso, pasado endovenosamente, diluido
en 50cec. de dextrosa al 5%, con dosis de manténimiento
entre 0.8-1lmg/kg/hora en todos los pacientes. (21, 25,
28)

Se controlaron: la frecuencia cardiaca y respirato
ria, la presidn arterial y el electrocardiograma antes
y después del bolus inicial y se extrajeron 6 cc. de -
sangre que se guardd coagulada, al terminar la primera

dosis de teofilina y a las 24 horas de tratamiento. De

termindndose la concentracidn de teofilina por medio del

método espectrofotométrico de Waxler modificade por -

Atkow en el laboratorio de la Facultad de Medicina y el
- INCAP.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Asma Bronquial

El asma bronquial, es una entidad caracterizada -
por un aumento en la sensibilidad de la trdquea v 1los
bronquios a variados estimulos. Se diferencia de otras
patologias, por la disminucidn en el didmetro de las -~
vias areas, aumento en las secreciones y edema de la
mucosa bronquial. Estos cambios son reversibles espon
tdneamente o en respuesta al tratamiento medicamentosc,
(5, 10, 12, 15, 26)

Mecanismos inmunoldgicos y humorales intervienen
en su aparicidn. (5, 12, 15, 16, 26, 27, 28)

Etiologia

Alérgica o no, se asocidn al asma, estimulbs am-
bientales, aire frio, irritantes industriales, infec—-
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ciones virales, antigenos amblentales, ejercicioc fisico
aspirina vy stress. (15, 16)

Clasificaci®n

a, Intrinseca: Asma no infecciosa, no atdpica, rela-
cionada con pdlipos nasales y uso de aspirima. Ge
neralmente se d3 en adultos mayores de 35 anbs sin
antecedentes de atopia en la infancia. Ademds se
asocia al usco del cigarrillo y la exposicidn ocu-
pacional. Su tratamiento es dificil por no coco-
cerse bien su mecanismo de accifun. (5, 16, 25)

rinceca: Asma pura, a menudo no complicada, que
se di mds frecuente en nifios y adultos jOvenes. Su

w




probabilidad de disminuir en la pubertad, es gran
de. La IgE estd elevada y las reacciones dérmicas
tipo I son positivas. (5) Su tratamiento y control
es mas sencillo. (21)

¢. Asma inducida por Ejercicio: Es comin en adultos -
jévenes vy se supone es causada por la entrada de -
aire frio al drbol bronquial, durante el ejercicio,
con la activacidn humoral y la producci®n de bron
coegpasmo. EL ejercicio es bastante especifico y
generalmente incluye miembros superiores. Respon
de bien a las xantinas y al cromoglicato disddico.
(16) '

d. Status Asmatico: Es un episodio agudo severo de
broncoespasmo, que no responde al tratamiento con
vencional. Es una emergencia médica.

e. Otras: Pueden presentarse reacciomes bromquiales -
similares al asma bronquial por contacto con  Sus
tancias quimicas, por fallo cardfiaco o en la embg
lia pulmenar. (16). .

Epidemiologia

Se dice que es mds frecuente en ctlimas templados y
ciudades desarrolladas. La edad md3s frecuente: mninos.
Mas posible en masculincs que en femeninos. Hay antece
dentes familiares en el 35-507 ya sea de asma o de ato

pia. Su mortalidad es de 1 en 100,000 habitantes. (12,
16, 10)

Fisiegatologia

El asma, aiin en estudio, forma parte de las reac
ciones de tipo immunol&gico con liberacibén de mediado-

res quimicos y reflejos neuronales. (16, 26)

Seglin Cell y Coombs, el asma es una reacgiﬁn de hi
persensibilidad tipo I en la cual, los mastocitos del
svbol bromquial, se sensibilizan contra detelenado an
tigeno, y, al exponerse de nuevo al mismo, liberan me-
diadores quimicos broncoconstrictores. (5, 18, 12,-p %6,
26) El mastocito tiene em su menbrana una gran ?f%gl-—
dad por la fraccidn cristalizable de la IgE, adhiri&ndo
se a ella.

Fn la reaccidn tipo I, el antigemo, ligado a un an
tfcuerpo preformado (IgE), alcanza la superficie del -
mastocito, liber&ndose histamina y otros mediadoreszlos
cuales aumentan la permeabilidad capilar las secreclo-
nes bronquiales y el riege sangliineo, pueden dar_esqg
zor, rinorrea, estornudos, broncoespasmo y congestidncu
ténea. El ejemplo cl@sico es la fiebre del heno y la
urticaria, asi como el asma extrinseca, (16,26)

Lag alteraciones son répidas, reversibles, no te-
niendo nada que ver con el complemento. (16, 26)

Algunos autores, sugleren que durante la reaccidn,
se forma un puente entre la IgE y el antigeno, causando
una entrada de caleio a la célula, activéndose una PIro
estrasa que fomenta la liberaci®n de mediadores. La 1i
beracibn 'y formacibn de mediadores es inhibida por el
3, 5 AMP ciclico, que promueve la estabilidad del mas
tocito, (26) g

Los mediadores quimicos, consgiderados mis importan
tes sont

Histamina H

Amina potente, liberada por los mastocitos con =
efecto broncoconstrictor imdirecto y dependiénte de la




estimulacidn de los receptores del epitelio bronquial ¥y
de un reflejo vagal. La autolimitacifn del broncoespas
mo que produce, es secundaria al aumento de adenilcicla
sa, que la inhibe. (5, 26)

‘Substancia de Reaccidn Lenta de la Anafilaxis SRLA

Acido lipidico, que actualmente forma parte de los
llamados leucotrienos, sustancias derivadas del 5-hi--
droxieicosatetranoico, un dcido que viene del acido ara
quiddénico, por uma via alterna a la produccifn de pros
taglandinas, que se derivan del misme. Existeni5 tipog-
NS, 6D, E)4. Siendo el mds potente constrictor -
bronquial el leucotxieno Cy4 (LTCy)

La SRLA o leucotrienos, se sintetiza y libera du-
rante la reaccidn alérgica, siendo de efecte duradero,
Es degradada e inactivada por la arilsulfatasa, de los
eosindfilos, enzima que regula su accifn. (16, 26)

Factor Activador Plaguetario  PAF

Compuesto poco conocido, lipidico, que ge ginteti-
za y libera durante la reaccibn alérgica. Causa agre
gacidn de plaquetas y aumenta la permeabilidad capilar.
Puede ser causa de microembolias en pacientes con enfer
medad pulmonar cobstructiva crdnica. -

Factor Quimiotdctico de los Eosin®filos ECF-A

Péptido liberado por los mastocitos, estd en los
granulos citopl@smicos de los mismos. Atrae y posibili
ta reservas eosindfilas y de celularidad mixta. Libera
la enzima arilsulfatasa, que degrada la SRLA; tambi&n
histaminasa y fosfolipasa D, inhibiendc la liberacidn -
de histamina y PAF respectivamente. Cumple un papel re
gulador de los mediadores. Por sf mismo no puede tener
efecto constrictor bronquial. Aumenta la permeabilidad

capilar, edematizando la mucosa. (15, 16, 26)

Prostaglandinas PG

Acidos grasos hidroxilados, que nacen_del dcido -
araquidénico; se distribuyen sintetizan, liberan y ago
tan en el pulmén. Las prostaglandinas PGE 1y 2 son -
broncodilatadoras y la PGFpA es potente broncocostrics
tor, habiendo mucho més PGFpA que ?GE por lo que jue-
gan un papel importange en la génesis ge} asma. Se ha
comprobado que las vias aéreas del asmatico son 8,000
veces méds sensibles al inhalar PGF,A que pacientes TOL

males. (5, 16, 26)
Serotonina S

Potente broncoconstrictor en animales ¥ pac%entes
con carcinoide y otros tumores productores de aminas.
Su papel en el asma aln se estudia. (5, 16)

Bradicinina y Calicreina B C

Péptidos que inducen broncoespasmo en hombres vy
animales cuando se imhalan. Aun en estudio. (16)

Células Apud

Estdn en la mucosa bronquial, deSCarboxi}an a las
aminas v las captan, aumentando la constriccidn bron-

quial. (16)

Hay pacientes, que pueden presentar raramente,
reaccidn de hipersensibilidad tipo IIIL o reaccion @e
ARTHUS, que consiste en la formaci®n de complejos 1m
munes 4-6 horas despufs de la reaccifn tipo_l. El antl
geno se combina con inmunoglobulinas precipitadas tipo
G que activan el sistema de complemento, generando los
fragmentos quimiotdcticos O34, C5RA; C5y el Y &7y que
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atraen polimorfenucleares y plaquetas al sitio de ac-—
¢idn liber@ndose mediadores quimicos, los que producen
edema local, dafic tisular y un espasmo bronquial muy din
tenso, dificil de tratar ya que es violento, largo y a—
acompafiado de fiebre y leucocitosis. La reaccibn es de
mostrable por la presencia de anticuerpos precipitantes
en sangre y por test en piel al producirse una escalda
dura al cabo de 6-10 horas del contacto en el paciente
sensibilizado., La reaccidn méds caracteristica es pro
'ducida por el Aspergilus Fumigatus, por enzimas detergen

~ tes, piperazina, lanas, vapores, huevo y decolorantes
del igabeddo., (.5 [105,416)

Mecanismos Neurchumorales

Alquist en 1948, introdujo el concepto de recepto-
res adrenérgicos alfa y beta en la explicacidn de las
accilones de los agonistas simp&ticos en diferentes si-
tios del cuerpe. Lands en 1967, subdivide el receptor
beta, en beta 1 y beta 2.(10, 26)

La estimulacidn del receptor beta 1, producia esti
mulacidn del gasto cardiaco, siendd sus representantes
la epinefrina, el isoproterensl y la efedrina. (26, 25)

La estimulacidn de los receptores beta2, tenia ac
¢idén exclusivamente broncodilatadora, siende sus repre
sentantes, la terbutalina, la ischetarina y el albuterol
(2650 2Ly 127D

Los receptores alfa, se relacionaron con el bronco
espasma, en vista de que los bloquedores alfa dilatan
"los bronquios. (26)

El metabolismo celular y sus funciones estd media
do por dos sistemas: el humoral y el neuronal, Las neu
rohormonas como las catecolaminas, act@an en la célula
incrementando la conversidon de adenosintrifosfato (ATP)

5l

a adenosinmonofosfato ¢fclico (3, 5 AMP) mediante 1la
adenilciclasa; con la produccifn subsecuente de brongg
dilatacifn. Los estimulantes beta, aumentan la adenil
ciclasa, ya sea endbgenamente, al liberarse una _cateql
lamina o por accidn farmacoldgica de drogas estimulan-
tes de receptores beta. (26)

El 3, 5 AMP puede dismiruir po¥ d%grad?ciﬁn’ prove
cada por la fosfodiesterasa (PDE) , enzima c1topl§smlca
que lo convierte en 5 AMP, Esta accidng se ha v1s;aqg?
1a inhiben las metilxantinas como la cafeina y la teofl
lina, en dosis por encima de las que alcanzan valores -
séricos terapduticos, 0 sea por encima de 20 ug/ml.

Metilxantinas, por un camind y Betamimétic?s por
otro, aumentan el 3, 5 AMP y dilatan los bronquios. -——
(25, 26, 28)

Un segundo mensajeroy tambi&én a nivel celulir,.ha
sido motivo de estudio, el guanosinmonofasfézo eiclico
(CMP), que tiene bajo su control la produccidn de ?EQ&
coespasmo por accifn parasimpética. S$u cencentracidn
en el midsculo liso, aumenta poY estimulos vagaleg, por
accitn de drogas como la metacclina y el carbacol que
son colindrgicas y su efecto es bloqueado por‘la atropi
na y compuestos similares, que se usan en el tratamien—
to actual del asma, (16, 26, 28)

La inestabilidad del musculo bronquial, est% dada
entonces por un imbalance entre AMP-CGMP o entre siste—
mas simpatico-parasimpdtico. (26)

E1l GMP aumenta en 1la noche y con las infecciones -
virales, lo que podria jugar un papel %mp?rtante en los
ataques nocturnos y en invierno, Leos irritantes relaf
cionados con estimulos colinérgicos, Como el ozono, ai
re frio, didxido de zinc y sulfuro producen broncoespas
mo. (16)
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Farmacolopgia Utilizada en el Tratamiento del Asma
Bronguial

En el tratamiento del asma se utilizan: catecolami
nas, metilxantinas, betamiméticos selectivos, oxigeno;_
esteroides e incluso anestésicos generales. La terapéu
tica dependerd del caso individual del paciente, -

, Co?sideraremos la farmacologia de la teofilina, me
tilxantina que constituye nuestro tema central. 2

Las xantinas son estimulantes del sistema nervioso.
El compuesto mds utilizado para fines de broncodilata—
cidn es la teofilina, alcaloide relacionado con la ca-

feina y la teobromina contenidas en el t8&, café y cho
colate. i
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1.3 dimetilxantina o teofilina
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Historia

Se remonta a 1921, cuando Eihen Charles la usa por
primera vez. Match y Ting la estudian y Hirsh la pre
senta en un estudio en Alemania en 1922. (21, 25)

En 1937 ya se utiliza en el tratamiento del asma -
bronquial. Saliendo los primeros estudios sobre su utl
lidad en el asma no reversible con adrenalina. (25,501 275
28)

Metabolismo

La teofilina es rdpidamente y por completo absorbi
da cuando se administra oral, rectal o endovenosa. Las
dosis se distribuyen a lo largo del espacio extracelu—-—
lar y en mayor porcentaje en el intracelular, Su volu
men de distribucidn es de 0.3-0.7 lit/kg en el adulto,
0.45 1lit/kg en el nifio y 0.60 en el nenonato. (21 25%
28, 29, 30)

Cruza facilmente la barrera placentaria y estd pre
sente en forma libre en la leche materna. (25, 28)

Se liga a las proteinas en un 60% en el adulto ¥y
en 407 en el neonato. (13, 21, 25, 4, 28)

La teofilina tiene una vida media muy variable, alin
en pacientes normales, va de 2.9-12.8 horas con un Pro
medio de 5.8 horas. Valores que en el nifio son de 1.4~
7.9 con promedio de 3.9 horas, ya que la metabolizan -
mis rdpido. (4, 8, 28)

Su degradacifn y metabolismo se efectdan en el hi-

" gado, primero, por conversidn en fcido 1-3 metilirico,

1, metil firico y 3 metilxantina; metabolitecs que son
excretados por el rifidn en porcentajes de 35%, 19%, 13%
respectivamente, Fliminandose 10% en forma pura. (4,
28)
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La variabilidad de su aclaramiento se relaciona di
rectamente con-la biotransformacidn hepdtica, que cam-
bia con la edad y las distintas patologias hepiticas;
que alargan su vida media. (3, 4, 8, 8, 9, 11, 12, 17,
19) i

La biotransformacidn de la teofilina a nivel hepd-
tico, se explica por la accidn de las eunzimas hepdticas
microsomales, teniendo mucha importancia la oxidasa -
P-450, la que siendo activada o inhibida acorta o
alarga la vida media de la teofilina.

Los casos en que la vida media se prolonga son: da
fio hepdtico, falls cardiaco, obesidad, infecciones res—
piratorias, neumonia, fiebre, pacientes ancianos, ni—
flos prematuros, pacientes con enfermedad pulmonar obs-

* tructiva crdnica, tratamientos con eritromicina, tole-
andromicina o cimetidina. (1, 3, 4, 8, 9, 11, 12, 14,
by 2150 254 128)

Los casos en que la vida media se acrota son: fuma
dores, tratamientos con fenobarbital, dietas libres de
xantinas, dietas pobres en carbohidratos y ricas en pro
teinas, acidosis, © en madres embarazadas. (16, 4, 9, 1,
21, 28, 29) :

Modo de Accidn

Después de descubierto el rol central del adenosin
mensfosfato en la regulacidn de muchos procesocs corpora
les se comprobd que las xantinas, cafefina y teofilina —
inhibIan la depradacidn del AMP ciclico que provocaba -
la fosfodiestecasa,

El hallazgo did un posible mecanismo de accidn de
las metilxantinas, - acumulacidn de AMP ciclico - con -
potenciacidn de los efectos de drogas estimulantes de -
su produccibn, como las catecolaminas., (l6, 21, 25, 27,
28)
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Sin embargo, se comprobd que esta accidn se daba -
con niveles séricos por encima de los considerados tera
péuticos, niveles que para el ser humano son tdxicos. -

(28).

Un segundo mecanismo, fue descubierto en trabajos
con misculo esquelético, Notdndose que la cafeina y la
teofilina causan marcadas contracturas por liberacidn -
de calcio del retfculo sarcoplasmico celular. Acciones
que pueden explicar cierto efecto de las metilxantinas
en el misculo liso. (21,28

Un tercer mecanismo, propuesto en 1970 por Sattin
y Rall, ingiste en que la teofilina, antageniza las
acciones de la adenosina enddgena. Muchas células en
gu superficie, estdn equipadas con receptores de adeno
sina en su superficie, los cuales pueden enlazarce a la
adenilciclasa, interviniendo en su inhibicidn y su esti
mulacidn. Las metilxantinas, actGan en estos recepto--—
res, antagonizando los efectos de la adenosina enddgena.
Estos autores refieren que la teofilina no acumula AMP
ciclico, sino que lo reduce. Por supuesto, en el asma
bronquial, este mecanismo no es el de més ayuda en el
control del espasmo bronquial.

Estudios recientes, refieren que la teofilina anta
goniza las acciones de las prostaglandinas. (28)

Efectos

La teofilina, como otras xantinas, €s estimulante
del sistema nervioso central, del centro respiratorio y
vasomotor y del sistema vagal del bulbo raquideo, Au—-—
menta la actividad refleja y excita directamente los
centros vasomotores inferiores. Esta accifn se ha inve
lucrado en la produccidn de convulsiones en la intoxica
cidn por teofilina. (18, 21)
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A nivel del sistema cardiovascular, la teofilina -
puede tener muchas acciones, de las cuales se ha sacado
provecho terap8utico. (21)

En el corazdn, la teofilina estimula directamente
el miocardio, aumenta el gasto cardlaco y la frecuen--
cia. Se le involucra también en la disminucion de la -
presidon de llenado venoso, con el mejor  vaciamiento
del corazon. En los jbvenes la baja en el llenado veno
s0, dura mds que la estimulacidn miocdrdica, de modo -
que el aumento del gasto cardiaco es breve y seguido de
un descenso que muchas veces estd por debajo del nivel
dmiedal-. (21)

La teofilina, en la insuficiencia cardiaca, al
aumentar el gasto cardfaco y disminuir la presifn del
"~ llenado venoso provocan en el paciente una mejoria nota
ble que dura por 30 minutos o mds al dar la droga endo
venosamente .

Las xantinas potencian notablemente las respuestas
inotrSpicas cardiacas a agonistas adrenérgicos beta vy
a glucagdn, estimulando también la liberacidn de cate-
colaminas por la médula suprarrenal. (21, 25)

A nivel de los vasos generales grandes, de los co
ronarios y los pulmonares, la teofilina provoca dilata-—
cidén por accidbn directa en la musculatura lisa. Cons
trife en cambio los vasos sanguineos pequefios por esti—
mulacidn del centro vasomotor del bulbo. A dosis tera
péuticas (5-20 ug/ml.) predomina la accidn vasodilatado
ra periférica, con aumento del riego sanguineo, (25) o

Las arterias coronarias son dilatadas por las xan-
tinas, con un aumento en el gasto sanguineo en las mis
mas; probablemente por ello se utiliz® en el pasado la
teofilina en el tratamiento de la angina. (21, 25)
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Actualmente hay contradiccidn en vista de que 1la
teofilina aumenta el gasto cardiaco y el corgnario tam
bién, no estando claro aGn si el riego sanguineo que es
ta aumenta en el miocardio, aumenta en mayor grado que
la demanda de oxigeno, arriesgando al paciente a proble
mas isquémicos con su uso indiscriminado. (18)

A nivel de la presidn sanguinea arterial, su efec-
to es impredecible ya que la estimulacidn vasomotora cen
tral y la directa ejercida en el miocardio, favorecen -
el aumento de la presidn arterial, por otro lado, 1la es
timulacidn vagal y la vasodilatacidn periféricg tienden
a bajar la presidn. El resultado de ambas acclones, pue
de muchas veces provocar un ligero aumento de 10mm/Hg.
con una mejor presidn de pulso y una corriente sangui—:
nea mids rapida que permite una circulacidn sanguinea mas
eficiente. (18, 21, 25, 28)

En voluntarios mormales, la teofilina aumenta la
frecuencia cardiaca, reduce la eyeccifn ventricular iz
quierda y la contraccidn isovolumétrica del cora%ﬁn, En
perros, disminuye el umbral de fibrilacidn vgntrlcyla¥
lo mismo que en humanos con fallo ventilatorlo, princl-
palmente si se les trata con teofilina. (25)

Del conocimiento de todos los anteriores efectos,
han surgido estudios acerca de las acclomnes de las =xan
tinas en el ventriculo derecho e izquierdo, y la impor-
tancia de tomar en cuenta todas las acciones a nivel -
cardiace, para utilizarla con precaucidn en los pacien
tes cardfacos, a quienes debemos calcular las dosis de
teofilina de mantenimiento seglin las indicaciones de di
versos autores, a una tercera parte de la dosis del in
dividuo normal, en vista de que se ha presentado muerte
sbita que se supone de origen cardiace y se han repor
tado casos de arritmias cardiacas (18) secundarias a la
administracidn indiscriminada de teofilina.
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La teofilina, a nivel del msculo bronquial, lo di

lata y aumenta la capacidad vital del individuo. (16, -
20i;721)

Otras de sus acciones importantes son: aumento  de
la contraccidn del misculo esquelético, relajacidn de
vias biliares, aumento de la diuresis, disminucidn del
tiempo de sangria. (21)

Se le atribuye también un papel en la regulaci®n
del metabolismo del glucdgeno y estimulaci®n de la 1ipd
Eisdian (21 28)

Dosis v Preparados

La aminofilina es la sal soluble més utilizada pa
ra tratamiento endovenoso, contiene un 857% de teofilina
pura y un 15% de etilenodiamina que le d& un PH lo su
ficientemente alto para que sea soluble en agua. Se ex
pende en ampollas de 10 ml. conteniendo, 25 mg por ml.-
de aminofilina y 2lmg/ml. de teofilina. De uso exclusi
vo endovenoso. Se diluye en solucidn de D/A 5% o sali
no y debe pasarse lentamente para evitar efectos toxi-
cos cardiacos.

Para gaber la dosis ideal de teofilina, que es -
muy variable, en cada paciente, existen varios esquemas.
De los cuales mencicnaremos los mis utilizados.
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Esquema de Cdlculo de Aminofilina I.V.

segin Mitenko y Ogilvie (21,25,28)

r - Bolus Dosis

I R e Aminofilina Mantenimiento
Adultos sanos 5.6 mg/kg 0.8-1.2 mg/kg/hr
Adulto con pro- 5.6 mg/kg 0.2 mg/kg/hora
blema hepético

o tratado con -

drogas que alar

gan la vida me-

dia

Adultos cardiacos 5.6 mg/kg 0.4 mg/kg/hora
Adultos fumadores 5.6 mg/kg 0.9-1.2 mg/kg/hr
o que toman dro-

gas que acortan

la vida media de

la teofilina

Adultos que han 2.5 mg/kg 0.8-1 mg/kg/hora

ingerido teofi;i
na, sin sintomas
de toxicidad

Adultos que toma-
ton teofilina, con
broncoespasmo y sin
tomas de toxicidad

No adminis
trar teofi
lina hasta
tener nivel
sérico

Seglin nivel
sérico de teo-
filina
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Esquema de Tratamiento con Aminofilina I.V.

Seglin Weinberger (28,29,30)

Clasificacidn Bolus inicial Mantenimiento

Adultos sanos

fumadores 5.6 mg/kg 0.65/mg/kg/hora

Adultos sanos 5.6 mg/kg
no fumadores

0.45 mg/kg/hora

Cariacos o 5.6 mg/kg
cirrdticos

0.25 mg/kg/hora

Segilin niveles
séricos

Hacer nive-—
les séricos

Que hayan ingeri
do teofilina, sin
tomas toxicidad

Tomando teofili-
na no sintomas
toxicidad

2.5 mg/kg Segln niveles

séricos

* Las soluciones se pondran con infusifn continua.

%% Los niveles de teofilina sérica deben hacerse inme
diatamente despuds de la dosis inicial, para saber
la dosis adicional requerida,

La teofilina expresada enug/ml hay que recalcar -
car que constituye el 85% de la aminofilina utilizada,
por lo que siempre debera dividirse la dosis entre -
0.85.
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Esquema de tratamiento con Aminofilina P.O

Segiin Weinberger (28)

Edad Dosis diaria total
6-51 semanas 8 mg/kg/dia sin pasar de
400 mg
1-8 anos 24 mg/kg/dia
9-12 afos 20 mg/kg/dia
12-16 afios .16 mg/kg/dia

13 mg/kg/dia
gin pasar de 1 gmo/dia

Adultos sanos

*% Se deberd tener conocimiento de la liberacidn de -
los preparados que se utilizan, siendo mds Utiles aque
1llos de liberaci®n lenta, para que el paciente no se
retire del tratamiento, S8lo el 5% de los pacientes
no toleran estas ddsgis continuas. Deberan hacerse ni-
veles séricos de la droga cada 6 meses para saber que
concentraciones tiene el pacierite y si estd cumpliendo
con las indicaciones del médico. (28)
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Importancia Clinica de las Concentraciones S€ricas de
Teofilina

El efecto broncodilatador de la teofilina es di-
rectamente proporcional (aproximadamente), al logaritmo
de sus concentraciones en el suero, que van de 5-20 -
ug/ml. con una respuesta clinica Sptima con niveles -
que estan entre 10-20 ug/ml. La relacidn entre respues
ta clinica y nivel sérico ha sido bien demostrada en pa
cientes con asma inducida por ejercicio. (16, 21, 25, -
28)

Es importante por esto, mantener al paciente que
es tratado con teofilina con un nivel 'sérico constante
las 24 horas entre 10-20 ug/ml. para el adecuado gostén
de 1a broncodilataci®n, (28)

En otro sentido, los efectos tBxicos de la droga
también se relacionan con las concentraciones séricasde
la misma, aunque no tienen un orden especifico para dar
se. Las concentraciones séricas que dan problemas tdxi
cos al paciente, est@n por encima de 20 ug/ml. y los -
sintomas que nos erientam son, entre otros: Nausea,
cefalea, insomnio, irritabilidad, taquicardia, pudiéndo
se presentar vomitos, arritmias cardiacas y  convulsio
Degy (21, 28) -

No todos los pacientes tratados con xantinas reac
cionan igual y las arritmias, aunque se han dado con ni
veles cercanos a 20 ug/ml. pueden no darse con niveles
mayores de la droga. (25, 28)

Es importante resaltar, que log pacientes que han
presentado muerte slbita que se suponme de erigen cardic
vascular, no han tenido sintomas previos a la misma,
por lo cual hay una razdn mds para el contrxol sérico de
el medicamento en los pacientes sanos y en los que es-
tan en riesgo, como los «¢ardiacos tratados con xantinas.
(18, 25, 28)
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Métodos para la Cuantificacidn de Teofilina en Suero

En 1949 sale a luz el primer método de determina—-—
¢ifn de teofilina en suero por medio de laboratorio.Fue
ideado por Waxler y Schack, siendo un método cualitati-
vo que utilizaba espectrofotometria con luz ultraviole
ta. Su uso se propagb siendo modificado por Peter At—
kow varios afios después. Algunos autores, no aconseja-
ron su uso, en vista de que se descubri®d que interferia
en su cuantificacidn el uso de &cido firico, anticonvul
sivantes, tiacidas, probenecid, sulfas, alopurinol, tia
mina, digital y cumarinicos. (21, 28, 25) Esto siempre
que se utilice debe tomarse en cuenta. (28, 30)

Afios md3s tarde surgen otros métodos, la cromatogra
fia de gases y la de alta presifn, el radioinmunoensayo,
el fluorocinmunocensayo y el método EMIT (Syva Corpora-
tion) que son un poco més especificos en vista de ser
cuantitativos, pero su precio hace muy dificil su uso.
(21 25, 28)

Todos los métodos son dtiles, 1o mis importante es
que la persona que trabaje los sueros, tenga la suficien
te experiencia y reproducibilidad, conociendo todo so
bre el mtodo y los factores que alteran los resultados
de cada prueba, tratando los sueros y reactivos con -
exactitud, Este ha sido el principal problema a nivel
de laboratorios que corren este tipo de muestras, (28)

El conoecimiento de los niveles séricos de teofili-
na, fue el que permitid saber que a todo paciente se le
debe iniciar el tratamiento con un bolus inicial y se
debe mantener con infusidn continua. (25, 28) Una -

‘guia {itil para el seguimiento por niveles es:
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Guia para el Ajuste de las Dosis de Teofilina

Segln Concentracion en Suero. (28)

sugeridas por Weinberger

Nivel sérico de
teofilina

Camino a Seguir

10-20 ug/ml o
nivel Sptimo

Mantener la dosis si es tolera-
da., Chequear nivel sé&rico 6/ho-
ras, o meses, segln via de admi
nistracidn. :

20-25 ug/ml o
nivel alto

Disminuir dosis en un 10% hasta
tener valores normales

25-30 ug/ml o
dosis muy alta

Omitir dosis siguientey las sub
secuentes, bajarlas un 257 has-
ta valores normales. Hacer con-
trol de niveles sé€ricos.

Mas de 30 ug/ml
o dbosis altisi-
ma

Omitir las dos dfsis sigulentes
y bajar las posteriores un 507%.
Hacer niveles de control séri-
cOs .,

7:5-10 ug/ml
o dogis baja

incrementar la ddsis siguiente
enun 25%. Control de mniveles, o©
aumentar 1 mg/kg por cada 2 -
ug/ml que falten para 10.

5-7.5 ug/ml

Incrementar la dbsis siguiente
un 25% vy hacer control de nive-
les para reajustar dosis.
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Efectos Adversos de la Teofilina

Se relacionan directamente con los niveles séricos
de la droga. Los efectos producidos por las dosis tOxi
cas, son variados, en vista de su acci®n en muchos sis
temas. - Estos en la mayoria de pacientes se dan con ni
veles por encima de 20 ug/ml.

Ndusea, vbmitos, diarrea y hematemesis pueden dar-
se. Se supone que ellos son por estimulacidn central -

més que local y est@n vagalmente mediados.

A nivel cardiovascular, por su accidn 1inotrbpica,

taquicardizante, consumidora de oxigeno, liberadora de

catecolaminas, reductora de la contraccidn isovolumétri
ca del ventrfculo izquierdo y el tiempo de expulsidndel
mismo y por la disminucidn que provoca en el umbral de
fibrilacidn ventricular, puede llegar a producir taqui
arritmias supra y ventriculares si se aplica muy r@pida
mente (I.V.) o se usa indiscriminadamente en pacientes
cardiacos. (16, 21, 25) 28, 14, 18, 22, 23, 24)

El efecto mds peligroso y temido, de la teofilina,
es la convulsidn, que puede llevar a la muerte la pa-
ciente, es muy diffcil de tratar y puede dejar secue
las cerebrales permanentes. FPara que ocurran, general-
mente los niveles séricos estdn por arriba de 25 ug/ml.

La muerte s@bita, ha sido reportada en algunos es
tudios y se supone es de origen cardiaco. ( 12, 21, 24,
25, 26, 28, 29)
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Tratamiento de la Intoxicacidn con Teofilina

1. Como primera medida, se omitird la droga y se to
mara muestra de sangre para hacer concentraciones
de teofilina.

2 Se usaran soluciones endovenosas salinas, para for
zar diuresis, con niveles tOxicos bajos, siendo ne
cegaria la reposicidn de potasio, en vista de que
€ste puede bajar. (12)

3 Se puede utilizar diazepan, en caso de que se pre
senten convulsiones tonicoclfnicas y se utilizarin
betabloquedores tipo propanolol, en el caso de -
arritmias cardiacas. Por supuesto con la debida
monitorizacidn del paciente, ya que los betablo--
queadores pueden desencadenar crisis asmética. (12,

o 2253259

4, La hemoperfusidn con carb®n activado, reduce rapi-
damente los niveles de xantina sanguineos. Sin em
bargo su precio v complicaciones para el paciente,
la hacen poco Qtil.

5 El uso de carb®m activado oral en dbsis de 30 gms.
en 300 ml. de agua cada hora hasta llegar a 120
gramos ha sido de utilidad, ya gque disminuye la vi
da media de la teofilina de 10.2 a 4.6 horas, in—
crementando su éclaramiento de 35.6 a 72.6 ml/hora.
(18,w 20, 25)

El mecanismo de accidn de este método es la capta-
cidn de la resina por el sistema gastrointestinal, lo -
cual permite la unidn de la teofilina a la misma para -
su extraceidn.

6l La mejor manera de prevenir la intoxicacibn por -
teofilina es calculando las dbsis segin el pacien-
te, su peso y su estade de salud, (2, 6, 8, 9, 11,
14, 15, 16, 21, 18, 20, 25, 28, 29)
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MATERIAL Y METODOS

Poblacifn: Pacientes adultos con asma bronquial,
S8e BClon

Muestra: 50 pacientes adultos, de ambos sex0s, compren-
didos entre 13-70 afios de edad que ingresaron POY cri-
gig asmitica a los servicios internos del Hospital Roo-
sevelt durante los' meses de mayo, junio y julio de 1985

'y recibieron tratamiento con aminofilina endovenosa.

Forma de Obtencidn de la Muestra

a. Todo paciente adulto que consultd a la emergencia
de adultos por crisis asmética, fue evaluado por -
la investigadora para ver si llenaba los requisi-
tos para entrar en sl estudio.

b. Los pacientes que llenaban los requisitos, fueron
monitorizados de sus signos vitales: frecuencia -
cardiaca y respiratoria, presidn arterial y se les
tomd EKG.

g Se pesS al paciente en una balanza y segin sus ki

los de peso se le calculd la dBsis en bolus de ami
nofilina I.V. a 5.6 mg/kg disuelto en 50cc de D/A
5% y se pasd en 30 minutos.

i Al concluir el bolus se tomaron de nuevo los sig-
nos vitales y se controld nuevamente EKG. TomZndg
se ademds 6 cc. de sangre coagulada para niveles
séricos de teofilina, se centrifugd y guardd a -20
grados centigrados. '

e, Se calculd la dosis de aminofilina de mantenimien-
to a 0.8 mg/kg/hora a todos los pacientes.
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A las 24 horas de tratamiento con teofilina I.V.
se hablo de nuevo con el paciente y se le tomaron
6 cc. mds de sangre para control de teofilina en
suero. '

Se centrifugaron todas las muestras y se guardaron
a —-20 grados centigrados, en el laboratorio Multi-
disciplinario de la Facultad de Medicina.

Se elabord el patrdn standard con teofilina concen
trada, 10 mg. de teofilina pura en 10 ml de meta-
nol, se hicieron 25 muestras de patrdn diluido con
una concentracidn de 1:100 (10 ug/ml) con plasma -
fresco libre de droga. El cual se refrigerd.

El mismo dia de la preparacifn de las muestras -
standard, se hicieron los reactivos necesarios pa-
ra correr las muestras de los pacientes.

Se procedid a correr las muestras para la estanda
rizacidn del método y las primeras lecturas en (eé:
pectrofotometro) para comprobar la exactitud y re=
producibilidad del mismo durante 3 dias.

Se corrieron las muestras de los pacientes de 25
en 25 extrayéndose la teofilina por el método de
Atkow y se leyd en espectrofotdmetro de luz ultra-
violeta, en el INCAP.

Se hicieron los c&lculos matemdticos, para saber -
la concentracidn sérica de teofilina.

Se recogieron los EKG para conocer el resultado da
do por el CardiBlogo.

Se le did el tratamiento estadistico a los datos
obtenidos.
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Variables
a. Signos Vitales antes y luego del bolus inicial: -

Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y pre
gidn arterial.

b, Electrocardiograma antes y al terminar el bolus de
aminofilina.
(ch Concentraciones séricas de teofilina al concluir

el bolus inicial y a las 24 horas de tratamiento
endovenoso,

Instrumentos de Medicidn de las Variables

a. Cuestionario (ver apéndice)

b Esfigmomandmetro, estetoscopio, reloj digital.
¢, Electrocardidgrafo

d. Espectrofotdmetro de luz Ultravioleta

e. Método espectrofotométrico. (29, 11)

Método Espectrofotométrico con Luz Ultraviecleta

Reactivos a utilizar:

Cloroformo-Isopropanol en proporcibn de 95/5

Buffer de fosfato 0.5 M a PH 7.4 En 200 ml. 2.30 de NaHpPO4
‘ 11.83 de NagHPO4

NaOH o.1 N (4 grs/litro)
NH,CL 2M (26.74 grs. en 250 ml. de agua destilada)
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Patrdn concentrado: 10 mg. de teofilina en 10 ml. de me
tanol.
Patrén diluido: 1 ml. del patrdn concentrado en 100 ml

de suero o plasma libre de droga. (10 ug/ml) . Refrige—-

rax.

Procedimiento

En embudo dé separacidn de 60 ml. se colocan 2 cc.
de suero del paciente, 2 cc. de buifer y 30 cc. de
cloroformo-isopropanol.

=R

b Se agita la muestra anterior suavemente por 5 minu
tos.

Cs Se filtra en papel Wathman # 1

d. A 25 cc. del filtrado anterior se agregan 3 cc. de
NaOH 0.1 N y se agita en vortex por 60 segundos.
Se espera la separacidn de las fases.

e, Se toman 2 cc. de la fase acuosa y se afiaden 0,1 ¢
ce. de cloruro de amonio 2 M.

£. Se efect@ia muestra blanco: 2 cc de NaOH 0.1 N més
0.1 cc. de NH4ACL 2 M.

2. Se lee la muestra contra blanco a 280 mu. y a 200

mu. en espectrofotfmetro de luz ultravioleta.

Cialculos:

DOM 280 - DOM 300
DOS 280 - DOS 300

x valor de standard (10)"
Valores normales: 5-20 ug/ml Valores dptimos: 10-20 ug/ml

DOM: Absorbancia de la muestra

R

1
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DOS: Absorbancia del Patrdén o Standard
" yalor que se le dd al standard.

Para la estandarizacidn de la muestra, no se tomaron.

los pacientes: cardiacos, cirrbticos, embarazadas, 1n-
fectados, aciddticos, muy descompensados, que tuvieran
tratamiento con anticonvuleivantes, cimetidina, dlg}tal,
sulfas, cumadin, betamiméticos, macrbdlidos, a@r?nallna;
p que tuvieran menos de 6 horas de tomar teoflllna. Tam
poco se incluyeron los que habian tomado bebidas con xan

" tinas, como café, té, chocolate y cola.

=
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HIPOTESIS

Las dosig de aminofilina endovenosa en bolus, uti-
lizadas é&n el tratamiento de la crisis asmética, -
provocan cambios & nivel de la frecuencia cardiaca,

presifn arterial y electrocardiograma.

Los niveles séricos de teofilina a las 24 horas de
tratamiento con goteo continuo de aminofilina, mo

alcanzan el rango terapdutico Sptimo de 10-20 ug/ml.
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CUADRO No. 1

Distribucidn de Pacientes Segln Edad y Sexo*

50

Sexo Sexo
Etario Masculino Femenino Total
11-20 1 5 6
21-30 0 6 6
31-40 1 14 15
41-50 2 10 12
51-60 2 3 5
61-70 3 3 6

9 41

50

* FUENTE: Hoja de recoleccidn de datos uti
lizada en pacientes asméticos in
cluidos en el estudio,
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CUADRO No. 2 CUADRO No. 3

Relacifn entre los Niveles S8ricos de Teofilina Relacidn entre la Edad y la Frecuencia Cardiaca

vy la Frecuencia cardiaca después del Bolus I.V.* Antes y Después del Bolus de Aminofi}ina*

» Valores de Frecuencia Cardiaca
Niveles de : . - Grupo '
Pasfiliny Valores de frecuencia cardiaca in o 290 91-110 111-120 Total
ug/od. <90 | 91-110 | 111-120 | Total
11-20 3 3 0 6
£ 5 5 13 4 22
‘ 21~30 3 2 1 6
5.1-9.9 6 17 5 28 31=40Q: 3 10 2 15
10 a mis 0 0 0 0 41-50 2 7 3 12
‘ ' i 51-60 0 2 3 5
TOTAL 11 30 9 50 '
: : 61-70 0 6 6
* TFUENTE: Hoja de recoleccidn de datos de los
; acientes incluidos en el estudio.
pac: ncluldo es 1 Total 12 30 9 50

El promedio de la frecuencia cardiaca fue de 103’
por minuto con una desviacidn standard de 4.78 la

‘ # FUENTE: Hojas de recoleccidn de datos de
tidos por minuto,

pacientes incluidos en el estudio.
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CUADRO No. 4

Relacidn entre Frecuencia respiratoria

antes y después del Bolus de Aminofilina I.V.%

Respiracidn . e P

B inuto Sin tratamiento Después del
Bolus 1.V,
# 74 # %
| 16-20 0 0 28 56
|

‘ 21-25 12 24 16 32
26-30 38 76 6 12
Total 50 100 50 100

* FUENTE: Hoja de recoleccidn de datos de los pacien-
tes,

Promedio de respiraciomes antes del bolus: 26 por

minuteo

Promedic de respiraciones despu€s del bolus: 21 por

minuto.
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CUADRO No. 5

Frecuencia respiratoria y Nivel de

teofilina después de Bolus¥*

Nivel de Teofilina

Respiraciones €5 ug/ml. 5.1-9.,9 Ug/ml,
16-20 8 20
21-25 9 7
26-30 5 1

Subtotal 22 28

* FUENTE: Hojas de recoleccidn de datos

de los pacientes.

El promedio de nivel de teofilina luego del

bolus fue de 4.96i 0.62 ug/ml.
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CUADRO No. 7

Relacidn entre la Concentracidn de Teofilina después del

GUADRETNeT Bolus Unicial v la Alcanzada a las 24 horas por los

Concentraciones de Teofilina después del paclentes EStudladOS*

Bolus v a las 24 horas de Tratamiento *

Nivel sérico de teofilina
alcanzado a las 24 horas ug
Nivel de
Teofilina Después del bolus a ldas 24 horas <5 |5.1-10 | 10-20 > 20
ug/ml ug/ml. | ug/ml. | ug/ml. | ug/ml.
it % i %
<5
| ug/ml.| 4 13 6 0 22
< 5 io22 44 11 23 2
ol !
| =l 5.1-100 7 12 5 3 28 5
— a3 3 '
5.1-10 28 56 25 50 =1 ug/ml.
QU =
10.1-20 0 0 11 22 Yoy
g 31101-20| 0 0 0 0 0
> 20 0 0 3 6 J ~ @ ug/ml 0
P |2 **
| 2 | >2 | o 0 R 9
* FUENTE: Hojas de recoleccidn de datos de los | ug/ml.| ‘
pacientes incluidos en el estudio. W
. 11 25 11 3
El promedio de teofilina alcanzado a las 24 horas
fue de 9.11 T 1.7 ug/ml. ’ ’

* FUENTE: Hojas de recoleccidn de datos de los pacien-
tes incluidos en el estudio.

5 ug/ml: nivel insuficiente 5.1-10 ug/ml:subGptimo

] 10.1-20ug/ml: nivel Sptimo 20 ug/ml: tdxico




Grifica # 1 -
Concantrdcidn 3€rica de Teofilina luego

xFuenta: Ou=dro # 6

Jrafica # 2
Concentracidn S€rica de Tecfilina de
Vantenimienteo +

e ol
7 _
= 204 '
[ 61
.- ‘\'.. ‘ 50:}‘\ . .-'-".\ : :

*Fuente: Cuadro # 6

44

Subdnti ma OptimaOTéxica .

Grifica #3

Niveles séricos de teofilina después de la

dosis endovenosa inicial »

11
N 10
i -
v -
e 9.
1 .
a 8 |
e
t 7, :
e . .
o -
r s s
i . : )
1 t
i i .
n 5
a ~
g L 1
n .
i !
c 3] .
i -
a -
1 2] :
ug/ml.

T T T T
1 2 3 4
Frecuencia de casos
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Existen miltiples estudios que apoyan la importan-
cia de la medicibn de los niveles séricos de teofilina,
en todos los pacientes asmiticos tratados con ella, (1,
6+ 11, 16, 12, 13; 14y 18, B0 25)

En nuestro medio esto no siempre ha sido posible,
generalmente por lo caro de los métodos tanto para el
médico como para el paciente.

Con esta base, tomamos 50 pacientes que ingresaron
con crisis asmitica al Hospital Roosevelt, tratados con
aminofilina endovenosa., Midiéndose la concentracifn de
teofilina de los mismos, luego del bolus inicial y a
las 24 horas de tratamiento, Paralelamente se controla
ron los signos vitales y el electrocardiograma antes vy
después de concluir la primera ddsis de la droga.

Basados en los datos aportados por el paciente, el
control de signos vitales y las concentraciones de teo
filina que nos determin® el uso del método espectrofoto
métrico con luz ultravioleta, pudimos darnos cuenta de:

= El sexo predominante fue el femenino, con un 82% y
una relacifn de 4.5:1 en comparaci®n al mascullno. (Cua
dro No. 1)

- La edad predominante fue la comprendida entre -
31-50 afios con un promedio de 40 afios. (Cuadro No. 1)

- Luego del bolus inicial de aminofilina, ningin pa-
cliente presentd cambios a nivel de su frecuencia cardia
ca, presibn arterial ni el trazo electrocardiografico.

Siendo el promedio de la presifn arterial antes y luego
del bolus de aminofilina 111/77 mm.Hg y el promedio de
la frecuencia cardiaca antes y luego del medicamento de
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103.6 latidos por minuto, con una desviacifn standard
de 4.78 latidos por minuto, independientemente del ni-
vel sérico de teofilina.

El 60% de las pacientes, tenian entre 91-110 de’ -
frecuencia cardiaca independientemente del bolus del
medicamento. (cuadros 2 y 3)

- Al observar la frecuemcia respiratoria, antesy lue
go del bolus de teofilina, el 887 de los pacientes dis
minuyeron su frecuencia respiratoria, con referencia de
mejoria subjetiva de la disnea. Esta mejoria no se re
laciond con el nivel sérico de teofilina alcamzado, en
este estudio, ya que de los pacientes que mejoraron su
respiracién, que fueron 44, 28 de ellos, 0 sea el 637%
tenfan niveles séricos entre 5.1 y 9.9 ug/ml y el 37%
“restante no llegaron a 5 ug/ml. (Cuadros Nos. 4y 5)

— Sugerimos, que por las diferencias individuales, -
en la biodisponibilidad de la teofilina, los valores
que la literatura recomienda como dptimos para todos -
los pacientes, no lo sean para todos, ya que un buen
porcentaje mejoran con valores menores a los considera
dos adecuados (10-20 ug/ml). Habiendo una gran variabi
lidad en los valores séricos que son Gtiles para la me
joria del broncoespaswo en cada paciente.

— Nuestra primera hipdtesis por los resultados men-
cionados previamente, queda denegada, ya que no0 se de-
tectaron cambios a nivel cardiovascular a través de las
variables controladas, luegd de la administracidn de -
aminofilina en bolus endovencso.

Por lo cual no consideramos importante el control
de frecuencia cardiaca, presidn arterial y electrocar-—
diograma, mientras haya como en este estudic una estre
cha vigilancia del goteo de la solucifn endovenosa ini
cial del medicamento.
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- Al concluir la primera désis de aminofilina, nin-
gln paciente alcanz® los niveles dptimos (10-20 ug/ml.)
el 56% tenfan niveles entre 5.1-1 ug/ml. y el 44% meno-
res de 5 ug/ml. (Cuadro No. 6)

- Confirmamos nuestra segunda hipdtesis, ya que a

las 24 horas de tratamiento, el 22% de los pacientes al
canzaron niveles sé€ricos de teofilina Sptimos (10-20 -
ug/ml.) Es decir que s6lo la quinta parte de ellos ase
guran su mejoria sin efectos tdxicos con el goteo conti
nuo utilizado dentro del hospital. (Cuadro No. 6) .

- El 6% de los pacientes estudiados, tenian niveles
tBxicog de teofilina en suero, aungue no presentaron -
signos ni sintomas de este tipo. Esto nos alerta, en
vista de que segin los reportes no todos presentan sin—
tomas previos a la muerte sibita por intoxicacidn con
teofilina. (18, 25, 28) (Cuadro No. 6)

— El promedio,del nivel de teofilina después del bo-
lug fue de 4.96 -0.62 ug/ml. vy el de el mantenimiento
fue de 9,11%1,7 ug/ml.

- La evolucidn de los pacientes de su ingreso a las

24 horas de tratamiento, pudimos observar que de los -

22 pacientes ingresados con niveles de teofilina luego

del bolus menores a 5 ug/ml, que se consideran insufi-

cientes v solo esclavizantes para el paciente; solo 6

o sea el 27% alcanzaron niveles &ptimos a las 24 horas

v de los 28 pacientes con niveles de 5.1-10 ug/ml. lue-
go del bolus, sBlo 5 o sea el 177 alcanzaron niveles -
adecuados a las 24 horas de tratamiento endovenoso. -~

(Cuadro No., 7)

- Se demuestra en este andligis la necesidad del ade
cuado control de las soluciones endovenosas con amino-—
filina, en vista de no contar con bombas de infusifn -
continua que aseguren el mantenimiento de niveles s&ri-
cos adecuados,
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= Consideramos importante dejar claro em este andli-
sis que debemos tomar en cuenta el factor de confiabili
dad del método utilizado entre otras variables, por 1o
que sera necesario, em otra oportunidad, compararlo con
otros métodos.

— Por otro lade puede ser necesario, {ue en nuestros
pacientes en estudio, sea necesario aumentar las dosis

de teofilina de mantenimiento, en vista de no alcanzar

{os niveles adecuados con las dosis calculadas.,
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CONCLUSIONES

la mejor manera de controlar al paciente asmdtico
adulto que ingresa al hospital Roosevelt, con ami-
nofilina endovenosa, es a través de la determina—
cidn de niveles séricos de teofilina.

ELl bolus inicial de aminofilina utilizado en los
pacientes con crisis asmética, no provoca cambios
en la frecuencia cardiaca, la presidn arterial ni
en el electrocardiograma, pero si disminuye la fre
cuencia respiratoria en el 88% de los pacientes.

Luego de concluir el bolus de aminofilina, no se
alcanzan los niveles séricos terapéuticos adecua——
dos.

El goteo continuo de aminofilina utilizado en el -
Hospital Roosevelt, no asegura que se alcancen los
niveles de teofilina adecuados para el paciente, -
ya que solo el 227 estén entre 10-20 ug/ml.

El 6% de los pacientes asmiticos con aminofilina -
1.V. de mantenimiento alcanzaron niveles de -
20 ug/ml. que son congsiderados riesgozos.

El método espectrofotométrico de Waxler Schack mo-
dificado por Peter Atkow es de utilidad en el cong

cimiento de los niveles séricos de teofilina, en -

nuestro medio, siendo de fa
oneroso que otros métodos.

¢il aplicacidn y menos
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RECOMENDACIONES

Controlar al paciente asmitico tratado con aminofi
lina dentro del hospital, por medio de la determi-
nacidén de niveles séricos de teofilina.

Utilizar el método espectrofotométrico con luz ul
travioleta en la determinacidn de comncentraciones
de teofilina en suero.

Comparar el método espectrofotom@trico, con otros
métodos, en la determinacifn de niveles de teofi-
lina en suero,

Profundizar mis en el conocimiento de los niveles
gséricos de teofilina y su relacidn con los efec-
tos en cada paciente, individualizando las ddsis
en cada uno,

Vigilar mis estrictamente el goteo de las solucio-
fes a nivel hospitalario, i no se cuenta con bom-
bas de infusidn continua, que aseguren Su concen—-
tracidn constante.

Seguir las recomendaciones de Weinberger, (28) en
el control del paciente asmético seguido con nive-
leg géricos de teofilina.
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RESUMEN

Dada 1a importancia del control de paciente asma-
tico, a travds de niveles de teofilina en suero, estu-
diamog 50 casos de pacientes adultos que ingresaron al
Hospital Roosevelt por crisis asmitica, de mayo a julio
de 1985, Nuestro propbsito fue conocer por medic del
método espectrofotométrico de Waxler y Schack, los nive
les séricos de teofilina alcanzados por los pacientes
luego del bolus inicial y a las 24 horas de tratamiento
con aminofilina endovenosa, utilizando las dosis sugerl
das por Mitenko Ogilvie y tomando en cuenta que no tu-
viesen factores que afectaran la vida media del medica-
mento.

Se controld la presidn arterial, la frecuencia cayr
dfaca y respiratoria y se les tomd electrocardiograma —
antes y al concluir el bolus inicial de aminofilina, pa
ra detectar efectos cardiovasculares.

Los resultados obtenidos, fueron de un nivel de -
teofilina luego del bolus de 4,96%0,62 ug/ml. sin alte-
raciones en la frecuencia cardiaca, presidn arterial ni’
electrocardiograma, con una mejoria clinica, expresada
por la disminucidn en la frecuencia respiratoria en el
887 de pacientes, independientemente del nivel de teofi
lina alcanzado.

En el control sdrico de teofilina a las 24 horas,
el 22% de los pacientes alcanzaron niveles entre 10-20
ug/ml. Siendo el promedio verdadero de teofilina de -
9,11%1.7 ug/ml.

En el 6% se encontraron niveles de teofilina > 20
ug/ml, sin sintomas tdxicos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Tesis sobre Niveles de Aminofilina y Efectos Cardievas-—
culares en Pacientes con Crisis Asmética,

Nombre: Edad: Sexo:
Peso: Cdlculo de aminofilina al ingreso:

Ha tomado:

Aminofilina en las Gltimas 6 horas: ST NO
Ha tomado medicamentos para el asma y culles:

Ha tomado otro tipo de medicinas Gltimamente:

Ectd con fiebre o tiene egputo purulento:

Es cardiaco, cirrdtico o bronquitico ctdnico:

Es fumador: Es obeso: Estd embarazada:

Tomd café, té, chocolate o té€ hoy y ayer:
Examen Fisico: Signos vitales al ingreso:

P/A: FC: FR: T,0.¢

Electrocardiograma al ingreso:
Sipnos vitales luego del bolus de aminofilina:

P/A: FQ: FR: T.0.

Electrocardiograma luege del bolus de aminofilima:
Nivel sérico de teofilina despuds del bolus: ug/ml

Nivel sérico de teofilina a las 24 horas: ug/ml

Alguna molestia a las 24 horas de tratamiento: SI  NO

Cudles:
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