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I. INTRODUCCION

£l asma ee una enfermedad frecuente en nuestra poblacién, la cual
en episodios de crisis asmética es una de las principales causae de
consulta en la sala de Emergencia de Medicine Interna de Adultos
del Hospital General San Juan de Dios. Por este motivo se realizé
el estudio observacional descriptivo-prospectivo sobre los
antecedentes médicos en intoxicacién por teofilina, realizando un
anélisis descriptivo de los resultados obtenidos en un total de 119
‘pacientes con crisis asmética gque recibieron Teofilina
(aminofilina) intravenosa. Este estudio se realizd en el periodo de
diciembre de 1995 a marzo de 1896.

La informacién se obtuvo en una entrevista basads en unae boleta pre
disefiada, la cual se realizé en dos etapas: al inicio de el
tratamiento y antes del egreso de la sala de Emergencia.

Los 119 casos con intoxicacién clinica despues de la administracidn
de teofilina intravenosa, se clasificaron por sus sintomas y signos
- en Intoxicacién Leve: palpitaciones, temblor y cefalea. MHoderada:
. Los signos y sintomas anteriores mé&s nausea, deshidratacién ¥
diaforesis. Severa : Los signos y sintomaes leves y moderados més
taquicardia, hipertermia, &agitacién, temor, ansiedad, dolor
abdominal ¥ vémitos.

Loe resultados obtenidos fueron loes elguientes: Intoxicacibén Leve
47.9 % (57 casos); moderada 27.7 ¥ (33 casos) y severo: 24.4 % (29
casos).

Los antecedentes médicos encontrados en el estudio segin la
clagsificacidén clinica son: Intoxicacién Leve : fumar, obesidad e
historia de fiebre. Moderada: alcohol, obesidad y fumar. Severa:
automedicacibn, hipertensidén arterial y esguema de tratamiento con
dosis de atague.

El esquema de tratamiento, el 80.6 % es de mantenimiento. La dosis
de teofilina inicial es 240 mgs. (une ampolla) en un 44.6 ¥ vy 1la
dosis total de 240 Mgs. 39.5 %

Ee importante realizar estudios de casoe ¥ controles para analizar
los antecedentes médicos y la clasificacidn clinicea gue describimos
en nuestro estudio y cuantificar las concentraciones sanguineas de
teofilina en pacientes asméticos.
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II. DEFINICION DEL PROBLEMA

La teofilina es wuno de los dos broncodilatadores no esteroideos
més poderosos, ella y un beta-2 adrenérgico participan en forma
casl obligada en el esquema terapéutico de enfermedades
obstructivas bronguiales, .incluidas el asma vy la enfermedad
obstructiva crénica (EPOC) y es posible 'qué potencimlice al
broncodilatador adrenérgico. (1) La introduccién en el arsenal de
medicamentos en los afiocs 50 como diurético y la identificacién de
su accidén broncodilatadora, constituyen un importante aspecto de
la ciencia moderna. RETE

Al inicio de los 70, el empleo empirico de la droga comenzé a ser
roco efectivo, iniciando episodios de intoxicacién a veces grave.
(2) Hace menos de 15 afios, la verdadera revolucién de conocimientos
acerca de las xantinas facilité su utilizacién, estudios sobre su
farmacocinética estableciercon criterios para el empleo de dosis
adecuadas y la medicién de las concentraciones séricas terapéuticas
de 10 a 20 mg/ml.

El metabolismo de la teofilina presenta variaciones individuales;
la vide media v 1la concentracién sérica dependen inversamente de
la rapidez de su metabolizacién. Los ajustes de las dosis deben
hacerse con cautela, ya que la cinética de eliminacién de 1la
teofilina depende de 1la dosis. Un cambio relativamente pequefio
ruede ocasionar una variacién desproporcionadamente grande en las
concentraciocnes séricas, con la aparicién de efectos secundarios
gastrointestinales, cardiovasculares o neurolégicos. No es
factible en la mavoria de las ocasiones establecer la doeis por
medioc de mediciones de los niveles en el suero, ello debe
realizarse mediante UN ADECUADQ SEGUIMIENTC CLINICCO DE LOS
PACIENTES CON VISTA A DETERMINAR LOS SINTOMAS DE INTOXICACION.

Hay que tener Presente que a lo large de la historia natural ge
la enfermedad, se presentan circunstancias que modifican la wvida
media de 1la teofilina, obligando a reajustar la dosis: las
infecciones virales del tracto respiratorio, la aparicidén de
insuficiencia cardiaca, la ingesta de alcohol, el tabaquismo,
hepatopatias, enfermedades cardiacas Y  pulmonares, fiebre
sostenida por mds de 24 horas, el uso de eritromicina,
alopurinol o cimetidina, disminuyen el aclaramiento de este
fdrmaco, teniendo que reducir la dosis diaria de teofilina. (4)

Por ello es conveniente describir los antecedentes médicos de los
Pacientes con intoxicacién clinica por teocfilina tratados en la
Emergencia el Hospital General San Juan de Dios, por medio de un
estudio observacional prospectivo durante v después del
tratamiento con aminofilina intravenosa.

III. JUSTIFICACION

La teofilina es un medicamento utilizado clasica@ente en el
tratamiento de pacientes con enfermedades bronguialee, entre
ellas ASMA y EPOC, por su accién broncodilatadora.

cia se idad han mejorado sensiblemente por la
igpliﬁéggn déy ooé%g;mientos acerca de sus caracteristicas
farmacocinéticas, farmacodinadmicas y la facilidad de determinar sus
concentraciones plasmdticas en la mayoria de los laboratorios
clinicos estableciendo dosis adecuadas, evitando efectos
indeseables y sobredosis, que en algunos momentos pueden producir
sintomas de intoxicacién.

ro medio no es factible determiner las concentraciones
i?aégnggas en la mayoria de los casos, por ello es conveniente
identificar los antecedentes médicos que interactuan, aumentando ?
disminuyendo el metabolismo de absorcidén, eliminacién, vida media:
enfermedades en las cuales las dosis deben ser modificadas Qe
acuerdo a su historia clinica o enfermedades actuales; por medio
de wuna interrogatorio minucicso y observacién clinica de 1los
sintomés ¥y esignos que se producen luego o durante el tratamiento
con teofilina.

iesgo/beneficio es
El punto clave para entender el atributo r 1o
identificar las consecuencias clinicas y el potencial de toxicidad
de la teofilina.(B-7)

i te, por ello es
En nuestro medio, Asma es una pato%ogla frgcuen 5 i
importante determinar la sintomatologia después del tratayl@nto con
teofilina IV e identificar cuales son los antecedentes médicos que
rredisponen a su intoxicacién.
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IV. OBJETIVOS
|
 A: GENERAL:
\
|
|
| Describir los entecedentee médicos en pacientes con
| intoxicacitén por teofilina, en is Emergencia de Adultos

de Medicina Internsa del Hospital General San Juan de

Dios.

B: ESPECIFICOS:

Describir la sintomatologis presentada en pacientes

tratados con teofilina intravenosa.

Identificar vy analizar los antecedentes médicos en

pacientes con intoxicecién por teofilinsa.

V. REVISION BIBLIOGRAFICA
A. XANTINAS

Es un grupo de drogae cuyo principal valor radica en su efecto en
el masculo 1liso bronquial y el sistema nervioso central. La
principal =xantina es metllxantina. Entre las wusadas en la
medicina estan: CAFEINA, TEOFILINA, TEOBROMINA. La cafeine es una
sal con mayor actividad de las xantinas; es estimulante del
sistema nervioso central, se utiliza en el tratamiento especifico
de la apnea. La teofilina o cualquiera de sus sales
(aminofilina, etamifilina, diprofilina, proxifilina, ete.) tabla
1%

El efecto broncodilatador de tales drogas tiene su valor en asma en
atagues agudos. Componentes semejantes a teofilina provocan altas
alcalosis causando irritacién gastrointestinal; no en todos es bien
tolerado. Las bebidas gque contienen xantinas son muy utilizadas
incluyendo: café, té, cocoa, bebidas con cola, mate, guarana. (4-8)

1. TEQOFILINA

Es un derivado de las xantina, la cual deriva de las purinas. Las
wantinas de importancia farmacolégica resultan de la introduccidén
de grupos metilo a nivel de los éAtomos de nitrdgeno heterociclico
v por lo tanto son metil-xantinas; originando teofilina (teosona)
v teobromina que son dimetilxantinas, es trimetilxantina la cafeina

La preparacién de teofilina para propésitos terapéuticos es el
complejo teofilina etilendismina o AMINOFILINA, (9)

TABLA 1 Contenido de teofilina en diversas sales ¥y
derivados de la teofilina.

Nombre Contenido (% ) teofilina
Teofilina anhidra 100 %
Teofilina monohidrato 91 %
Aminofilina intravenosa 79 - 85 %
Aminofilina retard T3 %
Teofilinato de colina{oxitrifilina) 60 - 685 %
Glicinato sbédico de teofilina 51 %
Salicilato cédlcico de teofilina 48 %




2. MECANISMO DE ACCION

Se han propuesto diferentes mecanismos de accidn, pero ninguno es
en realidad causante del . efecto broncodilatador in wvitro se
demuestra que inhibe la fosfodiesterasa, la cual hidroliza los
nucleétidos ciclicos; esta inhibicién hace gue se eleven los
niveles de AMPc intracelular. El1 efecto podria explicar la
estimulacién cardiaca y la relajaclém del misculo liso producida
por estos medicamentos. ( 7-8 )

Otro mecanismo propuesto es la inhibicién de los receptores de la
adenocina de la superficie celular, los cuales modulan la actividad
de la adenilato ciclasa. Se ha demostrado que la sdenocina produce
contraccidén del misculo liso aislado de las vias respiratorias y
fomenta la descarga de histamina de las células que hay en el
pulmén. La teofilina es considerada como antagonista universal de
los receptores en la superficie celular para la adenocinea.

Entre ctras teorias sobre el mecanismo de accidén de la teofilina se
encuentran:

a. Desviacién de las concentraciones intracelulares de
calcio

b. #ntagonismo de las prostanglandinas.

Ch Estimula la liberacién de las catecolaminas.

=18 Inﬁibicién del metabolismo de GMP CICLICO.

e. Mejoria de la contractilidad de la musculatura
respiratoria.

£ Inhibicién de la liberacidn de los mediadores del
mastocito.

E. Medoria del Clearacen traguecbronguial.

B Disminuye la permeabilidad vascular y pulmonar.

L, Accidn scobre el PAF.

Ji Estimulacién del centro respiratorio.

Cualguiera gue sea el mecanismo de accidn, los efectos secundarios
se hacen evidentes en varios organos vy sistemas del organiemo. (10)

3. FARMACODINAMICA
3.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Es estimulado en varios niveles: MEDULA se incrementa la proporcidn
respiratoria y la sensibilidad al CO02Z, néuseas y vdémitos, los
efectos vagales causan bradicardia. CORTEZA CEREBRAL: produce
agitacién, temblor, irritabilidad, impaciencia, cefalea, dificultad
de concentracién, disturbios en la conducta, atague. HIPOTALAMO:
hipertermia. MEDULA ESPINAL: hiperreflexia. (9)

3.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

En el corazdén son bien establecidos los efectos de la droga tanto
inotrépicos como cronotrépicos, (efecto directo en el tejido
regulador cerdiaco, en 1la liberacién de catecolaminas accién
vagolitica periférica y estimulacién medular). La tagquicardia es
encontrada en pacientes con intoxicacién por teofilina. E1
incrementc en el ritmo cardiaco es moderado de 3 a 16 RPM. El
mecanismo de los efectos arritmogénicos producidos por la teofilina
no es conocida;: la liberacidén de catecolaminas en el suero puede
ser secundaria al incremento de los niveles intracelulares de AMPc,
se acepta como posible mecanismo. Reducen la circulacién sanguinea
vy bajo ciertas condiciones pueden mejorar la circulacidén. (8-9)

En la circulacién cerebral la aminofiline produce disminuclon del
caudal sanguineo cerebral, por vasoconstriccidén por un aumento de
la resistencia periférica, gque +trae un descenso en la presidn del
liguido cefalorraquideo, explicando el alivio de cefalea en los
hipertensos. (6-9)

3.3 GSISTEMA RESPIRATORIO.

Es estimulante respiratorio que actua scbre el centro bulbar
respectivo, provocando un aumento en la amplitud, frecuencia y
volumen minuto respiratorio, con aumento de la sensibilidad del
centro respiratorio al bidxido de carbono, y como consecuencia se
pruduce una disminucién de dicho gas en el aire alveolar, por ello
es utilizada en apneas del recien nacido prematuro, respiracidn
peritdica de Cheyne Stokes. (11) MUSCULO LISO: Relajacidén del
misculo liso. Bronguios: Accidén broncodilatadora, en especial en
los contraidos por la histamina, cloruro de bario, pilocarpina o el
shock anafildctico. Se utiliza en asma {(broncoconstriccidén) donde
se produce wun aumento en la capacidad wvital, del volumen
respiratorio forzado en un segundo FEC 1, cuya disminucidén es un
signo importante de obstruccidn bronguial, con alivio de la disnes
como consecuencia de la broncodilatacién.

Un segundo modo de accidén es la inhibicidn de la liberacidn de los
mediadores quimicos broncoconestrictores (histamina y sustancias de
reaccién lenta SRS-A o LEUCOTRIENOS) de los mastositos de los
bronguios, esto occurre en el asma como resultado de una reaccidn de
hipersensibilidad. ( 8-11)




3.4 TEACTO DIGESTIVO:

Estomago: Provoca un aumento prolongado de la secrecidn
géstrica ¥ enzimas digestives. Rifion :Es amplismente reconocldo que
el uso de la teofilina como diurético ha cesado con la introduccidn
de las tiazidas, pero su efecto es aumentandc el volumen urinario;
su accifn diurética y salurética es por el aumento de la filtracidn
glomerular y disminueién de la resbsorcién tubular de eodioc, en el

tabulo proximal.
3.5 MUSCULO ESQUELETICO

Refuerza las contracciones del misculo esquelético mejorando la
contractilidad v corrige la fatiga del diafragma en pacientes con
EPOC, esc demuestra le capacldad de la teofiline para allvier ls
reacciérn wentilatoria a la hipoxia y para aliviar la disnea,
inclusc en pacientese con obstruccidén irreversible del flujo de
gire. :

4. FARMACOCINETICA

4.1 ABSORCION

La teofilina es rédpida y completemente absorbida por el tracto
gastroimtestinal, cuando se administra en solucionee ¥y comprimidoe
de liberacién normal, perc en estas formulaciones se disuelve
répidamente v presentan mayvor Ifluctuscidén en las concentracionee
plasméticas, inclusc cuando los intervalos entre lae doele son tan
86lo de 6 horas. Las formulaciones que dieminuyen le velocldad de
abeorcifn proporcionan una concentracién eérica mae estable ¥y
permite wuna adninistracidén mée espaclada. La velocidad de
desintegracién v disolucidén del preparado en el estdémego es el
principal determinante de la velocidad e integridad de la
ebeorcidmn.

Con cualguiera de los preparados la asbsorcién varia de un paclente
a otro, incluso en el mismo paciente, de un dia al dia eiguiente.
(9-11) La absorcién de la teofiline parece que ee mée lenta por 1s
noche ¥ sigue un ritmo diurno con niveles mas altos por la mafiana.
(12) Combinando loe tiempos de dosificacién de las 11:00 hre. AM
v 11:00 hre PM a las 5:00 hre AM y 5:00 hrs PM respectivamente se
suprime 1a variacién circadiana por la concentracidn de la
teofilima. ( 9-11)

La presencia de alimentos en el eetémago modifica la liberacidn de
la teofilina. La composicién del fluido contenido en laes comidas
parece ger importante pare un répido incremento en el grado de la
extensién de le abscorcién. Une comida con &lto contenide de greass,
como ocmrre con una dieta alte en proteinas v bajse en carbohidratos
ha eide reportads que incrementa el efecto de la teofilina. (13)

4.2 DISTRIBUCION

Una vez que la teofilina penetra en la circulacién sistémica un
60% se une a las proteinas en el plasma; la albumina es el mejor
ligador; la unién es pH dependiente. Algunos estudios reportan que
la unién a proteinas plasmdtica depende de la concentracién
sanguinea de teofilina, la unién a las proteinas se ha reportado
incrementada en pacientes con asma comparado con los controles
saludables. (14) Estd reducida en pacientes con hipoalbuminemia,
sujetos obeesos posiblemente por la elevada concentracién de
dcidos grasos libres gue desplazan & la teofilina de los sitios
de captacién.(15) El equilibrio entre la concentracién plasmética
y tisular despuees de inyeccién IV es de 1 hora.

El volumen de distribucién aparente oscila entre 0.3 a 0.7 L/Kg
(30-70 del peso ideal). El volumen medio de distribucidén es
ligeramente mayor en los recién nacidos prematuros; adultos con
cirrosis hepdtica o acidemias o en ancianos, debido & que en ellos
se reduce la unidén & las proteinae. (14)

4.3 METABOLISMO DE EXCRECION

Es metabolizada en el higade a 1-3 dimetil dcido trico, 1 metil
dcide trico y 3 metilxantinae. Estos metabolitos se excretan en la
erina, un 10 ¥ en forma inalterada, en los neonatos, el 50 % se
excreta en forma inalterada. (16) Edad: Desde 1 afic de edad a la
adolescencia es répida; los infantes prematurcs tienen una
eliminacidén lenta debido a la inmadurez de la enzima hepéatica
citocromo P450 y la N-dimetilacidén en la reaccién de oxidacién
Juega un papel menor(l2).

En adultos fumadores por la induccidén producida en los microsomas
hepdticos por los hidrocarburos policiclicos del humo del tabaco y
en pacientes con cirrosie hepdtice se necesita mayvor dosificacién.
La vida media puede ser de 4 horas o menos.

El sexo: Es mayor la vida medis ¥y menor la eliminacién en mujeres
saludables gue en hombres saludables por cambios en: metabolismo
hepédtico, en la farmacocinética, de acuerdo a su estado en el ciclo
mestrual; a la mitad del ciclo, la concentracién de teofilina fue
alta; la eliminacidén y vida media corta; al final del ciclo el
efecto es bajo. (17)

Embarazo y neonatos: La eliminacién puede alterarse durante
el embarazo y el periodo post parto.(18) Loe efectos sobre el
metabolismo hepdticc son promovidos por factores como : edad,

fumar, enfermedades, dieta e interaccidén con drogas.

La vida media es : en no fumadores adultos 7-9 hre; en nifiocs 3-5
hrs; fumadores de cigarrillos 4-5 hrs. En infantes prematuros, en
pacientes con enfermedades pulmonares, hepaticas y fallo cardiaco
la vida media es de 24 horas. { 6-9-10)
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5. EFECTOS DE ENFERMEDADES E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

lina y la aminofilinse debe ser dada con preceauclidn en
g:cizziés con tlcera péptica, hilpertiroidismo, arritmlas
cardiacas y otras enfermedades cardiovasculares. En fallo
cardiezo, disfuncidn hepétice, alcoholiemo crénico y fumadores, ee
incrementa el wmetabolismo ¥ reduce su efecto. Enfepmed&desi
febriles agudas por mas de 24 horas justifica una reduccidn del
50% de la dosis. Hipoxlie seversa, cor pulmonale, enfermedades
pulmonares, neonatos ¥ gente mayor, en estas circunstancias se
incrementa la concentracidén de teofilina en sangre, su vida
media ¥ sus efectos toxicos. FPuede disminuir esu efecto por la
interarcidén de: Cimetidina, Disulfiram, Macrélidos, Quinolopas,
Dilticem w Ciprofloxacina inhibe su metabolismo. La Eritromicina
aumenta su efecto inhibiendo el metabolismo hepédtico. .
Anticomceptivoe orales v algunos otroe anticonvulsivos pueden
dismimeir la dosis necesaria de teofilina. (1-4-17)

Vacunas : La inhibicién del metaboliemo hepdtico es posiblemente
secundsrio a la produccidén de interferon, aumentando la vida
media ¥ la concentracidn de teofilina, segin fue reportadc después
de la sdminietracién de lae vecunae BCG y contra le influenza. (19)

6. US0 Y ADMINISTRACION

Ia tesfilina relsjs el misculo 1liso, alivia el broncoespasmo
estimule loe efectoe de la respiracién, estimula el mioqagdio v el
gistems nervioso central; disminuye la resistencia periferloa_de la
presidém venosa y causa dluresis. AUn no estd claro como se ejercen
estos efectoe, 1la inhibicién de la fosfodiesterasa disminuye el AMP
CICLICD. Dtro mecanismo e el antagoniemo de loe receptores de la
adenocina v el de prostanglandinas sobre el calcio intracelular, lo
cusl eeurre con dosls sltas.

La primcipal indicacidn es el aliviec del broncoespagmo en el asma,
brongeitis, enfisema, en la apnea del neonato, angina delpechoo
En la ebepidad la administraclidn sugiere gue la diferencia en el
volumen de distribucién, es la base ideal de teofilina en el potal
del peso del cuerpo que se incrementa segin el grado de obesidad.
(15)

La teefiline ee encuentra en forma oral en dosle cada 4-6 hrs, en
suero oral en 1-2 dosis diaria, en forma IV y supositorios.
En asma aguda severa se utiliza aminofilina IV la cual no debg
exceder de 20 ml, sino han tomado tecfilina unsz dosis de carga 4-5
ml/kg, IV lento entre 20-30 minutos, determinada por 500 mg/kg de
teofilina del peso del paciente; en la emergencia una dosis de
carga es de Z.5 mgskg IV, ¥y una doele de mantenimlento: en los
Estades Unidos se sugiere una infuelén: en nifice de 6 megee & 9
afios 860 mg/kg/peso, disminuirla & 750 me/keg/peso & la hors, 390
mg/kgfpeso a la hore. pacientes meyvores o con Cor ?ulmonale_é?O
mg/kgfpeso a la hora, dismiuir a 240 mg/kg/peso, con fallo cardiaco
© enfermedad hepética 390 mg/keg/pesc hora dieminuir & 80 - 160
mg/keg/pesc.
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En el broncoespaemo agude la via es oral, en tabletas, cépsulas o
preparaciones liquidas, los preparados de liberacién sostenida no
son recomendados en pacientes sin tratamiento previo con teofilina
o aminofilina, en ellos debe de iniciarse en una dosis de carga 5
a 6 mg/kg de peso, y mantenerlo entre los 80 a 250 mg 4 veces
diarias: nifios de 6 meses a 9 afios 4 mg/kg de peso cada 4 a 6 hrs.
nifios de 9 a 16 afios y adultos fumadores 3 mg/kg de peso,cada 4 a
6 horas, adultos no fumadores 3 mgr/kg de peso cada 6 a 8 horas
pacientes con Cor Pulmonale 2 mg/kg de peso cada 6 a 8 horas, en
racientes cardiacos o enfermedad del higado 1 & 2 mg/kg de peso
cada 8 a 12 horas. (5-9-10)

En EPOC: En adicién a la actividad broncedilatadora aumenta més la
contractilidad diafragmidtica, suprimiendo la fatiga del diafragma,
produce un modesto mejoramiento en la percusidén cardiaca, al igual
que en la bronguitis crénica y enfisema. En eritrocitosis 8 mg/kg
de peso diario reducen: significativamente el hematoerito, la
cantidad de células rojas y la eritroproteina en suero durante 8
semanas de tratamiento en pacientes con transplante renal. (20)

Hiposmia: Se reporta que la teofilina incrementsa la actividad de

los receptores al nivelar la actividad de 1la adenilato ciclasa,

estimula los receptores olfatorios y aumenta la de sensibilidad,
especificamente en la hiposmia tipo II.(21) Los ajustes posteriores
de dosis deben hacerse con cautela por la cinética de eliminacién
dependiente de la dosis, un cambio Pequefio ocasiona efectos
secundarios, aungue s posible establecer la dosis definitiva,
mediante la monitorizacién de los niveles en ol suero, NO ES
FACTIBLE EN LA MAYORIA DE LAS OCASIONES, v por ello debe realizarse
generalmente mediante un adecuado SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS
PACIENTES con vistas a detectar los sintomas de intoxicacién. Hay
dque tener presente gque a lo largo de la historim natural de estos
enfermos, acaecen circunstancias que al modificar la vida media de
la teofilina obligan a reajustes transitorics.(3-5-7-10 )

B. INTOXICACION POR TEQFILINA

Es un medicamento empleado en los procesos respiratorios gue ocupa
un lugar importante en la patologia téxica, represzenta la primera
causa de convulsiones de etiologia téxica. La causa del incremento
es por la introduccién de preparados retard, lo que elevé las
ventas de este producto entre un 30 a 100 %. La intoxicacidn tiene .
dos formas de presentarse:

1. ©Sobredosificacién accidental en pacientes tratados
crénicamente con teofilina.

2. ©Bobredosis aguda en adultos (intentc de suicidio) ©
nifios (accidente doméstico) . (7-9)

Encontrando tambien factores intrinsecos come: edad, estado de
salud o enfermedad y extrinsecos : dieta, infecciones virales,

fumadores, afectan la biodisponibilidad de la droga én el higado:
muchas de las reacciones adversas son debideo a los efectos de uno
de estos factores. (9)

Q &
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5 ; ulaclén de liberacién prolongads o mantenida
e in‘tzsogcgj: og;ﬂ:s'fogga complicado el control de las intoxicaciones
e ?:Milina, La intoxicacién severs no es precedlda por sintomas
E:i:ves,la hipotensién es consecuencia de la inyeccidn IV réapida de
teofiline, ocasionando muertes repentines.

iveles
1 terapéutico e de 10 a 20 mg/ml, mayores sonn
Eéxriliié‘;:, 20-30 mg/ml es toxlcidad leve, (nauses, diarreas y cefales)
30-40 mgs/ml toxicldad seria, (vomltos ¥y taqulcard;a) 40-50 mg/ml
toxicided grave (arritmias cardiacas ¥ convuleiones) que pueden ser
mortales. (3 7-8)

B.1. SOBREDOSIS:

n evidencisa aue la eliminecién de la teofllina depende de la
gg;iseny"z‘ée su concentracioén en el suero, Un peguefio cambio en J_.a
dogis csusa un aumento desproporcionado en la concentracidn
plasmética de teofilina debido a la reduccién de su eliminacidn.
(7-9-22) Es comin observar manifestaciones a.gudas: nauseas, vémi?gs
diarrez, agitacién, temblor, hipertonicidad, hiperventilacibn
arritmiss supraventriculares, hipotensi@n, dis‘tu;'b.ioa me‘babélico?,
hipocalemia, hiperglicemia, acidogls metabélica, alcalosis
respirateria, demencia, psicosis toxica, signos &agudos de
pancreatitis, rebdomidlisis asoclado con felle renal.( 8-22 )

acie 3, eran a pesar de concentraciones sanguineas
xﬁgsoﬁea d: tZEOEO ;).eg/;elc,ugero ocuvfre fallecimiento con concentracigngs
menores, la severidad es correlativa con la edad, siempre se i £
distinguir entre si es asguda o crénlca ¥y desde gque aparecen los
sintomas v dieminuyan las concentracionee séricee de teofiline en
una toxiecidad crénica.(6-7-9-22)

B.2. EFECTOS ADVERSOS;

SISTEME GASTROINTESTINAL: (GIT) Los vémitos pergistentes, la
hematemesis., como efecto directo sobre le MUCOSE géastrica, por el
traume de vémitos fuerte o por una Glcers por estrés. A menudo loe
sintomas GIT, son el resultado de un efecto centr_&l 0 una
excesive concentracién de teofilina en el suero. Log vomitos vy
neuseas ocurren &l administrar por cualguier via le teofilina.
(PO, I¥, Rectal,)

El eructo es un efecto angustioso caussdo por la reladscidn de_}os
misculos cardicesofdgicos de la bece en los adultos; en los nifios
se produce el reflujo _r;zr:xstrof:sc::Eéxgj_c:c_a el cual causa_ un
sagravamiento en el asma, por activacion re_:f.i.e.je. del rec-ept.c_vr neural
del esdfmgo dietal.(7-9) Erosion esofagica © ulc.;e:x:_a.cic;n* sv::_ hiu
reportado en pacientes gque toman teofllins enitab;euas mientrsase
eetén acostados. ein acompafiarlae por ningun Iluldo como: agua,
Jugos ¥y otros.(13)
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Ya mencionado en la farmacodindmica
estimula a varios niveles. Las convulsiones generalizadas que
ocurren en 8 pacientes, 4 de ellos mueren. (7-9) Otros sintomas
reportados: nduseas, voémitos, incremento de la sensibilidad de
CO2 y la proporcién respiratoria, bradicardia agitacién, temblores,
irritabilidad, cefalea, dificultades para concentracién, disturbios
en la conducta, hipertermia e hiperreflexia. En la funcién mental:
algunos estudios asocian problemas del aprendizaje v conducta en
nifio, en especial con un IQ bajo, La consecuencia académica parece

no estar afectada en pacientes asméticos por el tratamiento en
dosis apropiadas de teofilina. (23)
SISTEMA CARDIOVASCULAR: Arritmias, la teofilina pueden iniciar

taguicardia supraventricular y contracciones prematuras; se puede
asociar con varias dosis de teofilina o un nivel de teofilina en
suero en rango 10-20mg/ml. Aumenta el ritmo cardiaco en el
hombre. (10-26-34) BSe debe al efecto directo en el tejido regulador
cardiaco, la accidn vagolitica periférica, estimulacién de la
médula central y la liberacién de catecolaminas es secundaria, al
incremento de los niveles intracelulares de AMPc o de hipocalemia

por la pérdida de potasio en los vémitos persistentes, son causa
arritmogénica.

EFECTOS: Respiratorios: Estimula el centro medular respiratorio vy

lo sensibiliza al incremnto de CO 2 y la respiracién volumen minuto
(7-9-10-22)

EFECTOS URINARIOS, se ha reportado retencion wurinaria, el fallo
renal, luego de la rabdomiéliesis por sobre dosis de aminofilina(24)

EFECTOS ELECTROLITICOS: Hipocalemia, hipofoesfatemia e hiponatremia
ocurren aun en niveles terapéuticos, hiperglicemia v acidosis
metabdlica en sobredosis de teofilina, la hiperglicemia (secundaria
a la activacion de la fosforilaza hepdtica que incrementa los
niveles celulares de la AMPc gue conduce a gluconeogénesis v
estimula la liberacién de glucagén) causa diuresie osmética, los

vomitos persistentes empeoran la pérdida de potasio por el rifién.
(S-24)

Deshidratacién ocurre al incrementarse 1la actividad de 1la
aldosterona, aumentando la pérdida de potasio. Las caracteristicas
anormales en la repclarizacidn del ventriculo: aumento ¥ amplitud
de la onda U y depresién del segmento ST, se observa una conduccién
anormal, atrial y atépica ventricular que lo paraliza, la
hipocalemia se manifiesta por la debilidad del masculo esquelético,
disfuncién del musculo liso gastrointestinal ileo paralitico e

inhabilitacién del rifién por la concentracién de orina que resulta
en poliuria.(9-10-24)
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OTROS EFECTOS; La acidoeis léctica, en mujeres de 22 afios, esto
sugiere gue la teofilina potencializa la produccién lactea de
algunos agentes beta adrenérgicos y aumenta el AMPc intracelular,
mientras inhibe el fosfoglicerato. (25)

Hipersensibilidad: Puede ser de dos tipos: 1. Inmedlato y IV.
retardada . (26) Hematomas, salpullido, erosién con prurito,
eritrodermia, dermatitis exfoliativa. Se ha reportado: dolor
facial, entercolitis necrotizante.

Sindrome de Withdraw: Los episodios de apnea principian 28 horas
despues del nacimiento ¥ se incrementa en frecuencia y severidad
sobre los cuatro dias siguientes, le ocurre a un neonato cuya madre
tomé teofilina durante el embarazo. (18-27)

1. FACTORES PREVENIBLES A INTOXICACION POR TEOFILINA:

La teofilina es conocida por tener efectos tdxicos colaterales y
la relacién de toxicidad en la terapéutica tiene una proporcidn
baja: su uso es cuestionado en muchos sitios. La estrategla de
variacién de dosis ha tratado de disminuir este problema, (6-22)

LA CONSECUENCIA CLINICA Y EL POTENCIAL DE TOXICIDAD DE LA TECFILINA
es el punto clave para entender el atributo de riesgo ¥ beneficio.
En muchos reportes de toxicidad aguda, una sobredosis intencional
pudo ser la causa, siempre los factores iatrogénicos deben ser
enfatizados: E1 65 % de los reportes de laboratorio revelan que los
niveles de teofilina no estaban téxicos a la admisién de los
pacientes. LARGARY., cree gue los errores son responsabilidad de su
administracién el detalle de més de 10 horas de respuesta de los
laboratoricos a los médicos, espscialmente en pacientes con
enfermedades cardiacas, hepdticas, o para el ajustes de dosis,
confusién de dosificacién o la dosis en el departamento de
emergencia, la interaccién con otras drogas que simulténeamente se
le administran: el desconocimiento de una prescripcibén previa sin
conocimiento por el médico de su toxicidad. (28)

Estos errores no =on tan obvios: se puede pensar gue es improbable
que le pasen a uno en su practica o institucidén. A menudo esta
clase de errores son del sistema del hospital, mas bien gque del
manejo médico. (28)

Los farmacologistas se han avocado a la segunda generacidn de
cuidado en donde ellos toman una situacidén en el mundo real, en el
laboratorio natural del cuidado del paciente, en vez de repartir
con los académicos farmacocinéticos la responsabilidad.

La eficacia de una droga es consistente cuandc acttia en situacidn
controlada, es inefectiva en una situacion clinica en donde varia
en la manera en cue ésta se prescribe. (6-10-28)
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2. TRATAMIENTO EN LA INTOXICACION POR TEOFILINA:

Debe de inicliarse antes de las 8 horas; se inicia con un lavado
gédstrico. En pacientes con vomitos es inneceseric inducir émesis
ademfs de cuantifffar la glucosa, gases arteriales y electvolitoé
en €l suero, se¢ coloca un monitor cardiasco ¥ un catete

dentro de la vejiga. r insertado

'Lafid@inistracﬁ?n ;nﬁ;avenosa de fluidoe ee iniciada con una dosis
suficiente manteniendo un adecua j i i i
e el do flujo urinario, corregir el
El carbén activado en dosis de 30 a 50 mg es bien absorbido en el
tracto gastrointestinal reduciendo la concentracidn de teofilina en
suero, por medio de un fendmeno "DIALISIS GASTROINTESTINAL" indicsa
que el carbon debe de administrarse cade 2 0 3 horas, por no mée de
18 horas. Debe de administrarse solucién salina v un laxante con
cada dosis hasta que se encuentre carbén activado en las heces.

NO EXISTE ANTIDOTO, el tratamiento es eliminar la te

s ofilina, por
medioc de administracién de electrolitos, bicarbonato, antipirétigos
anticonvulsivantes, antiarritmicos vy betablogueadores.

Se recomienda hemoperfusién en paclentes con niveles sanguineos de
teofilina menores de B0 mg/ml como resultado de ingesticén por
suicidio temprano, antes de que aparezcan problemas serios. Otros
factores que intervienen en esta decisidn son: edad, estado de la

?gfgrgﬁdad, dosie de ingeeta, tiempo de ingests, estado clinico.

C. ASMA:

Se caracterize por una respuests de la trédguea ¥ loe bronquioe &
d%versos estimilos que causan estrechamiento diseminado de las
vias respiratorias; la anormalidad fundamental es la respuesta
excesiva reversible del misculeo lisc traqueobronguial.

Ei diagnéstico se hace por la triada: ESTRIDOR, TOS y DISNEA. Se
g_asiflca; en el grupo extrinseco., se inicia durante la nifiez hig
iene'varlgc;ones estacionales y antecede una alergia ante diversos
gee§?eno§blnq§lados (ATOPIA); en el grupo intrinseco inicie después
los anos e€s perenne ¥ mas grave, €s habitusl 5
asmatico (STATUS ASTHMATICUS). A R

1. ANATOMIA PATCOLOGIA
LOg_pulmones estan distendidoe ¥y no se colapsan, por la obstruccicdn
casi total de bronguios. por taponee de moco espesoe que suelen

exXtenderse a bronquiocloe terminales.

Loe signos histopatolégicos: hipertrofia del masculo liso

) bronquial, edems de la MUCoss, engrogamiente de la membransa

basal, v cé i i i 5

sal, €lulas inflamatorias de tejidc submucos arti 1

2 : 3 s o, €n partic
€oelinéfiloe. (3-10-29) ¥ it




2. PATOGENESIS:

Control del sistema auténomo: el miscule lisoc bronguial tlene
varios receptores beta adrenérgicos y su estimulacldn produce

broncoconstriceion. (10) Las catecolaminas producen efectos
relajantes sobre la musculatura lisa bronguial activando la
adenileiclasa gue estimula la preduccidn de AMPe. Agentes

colinérglcos pueden producir un sumento de GMPe, produciendo bronco
egpasmnd. (28)

2.1 MEDIADORES QUIMICOS:

Lag células cebadas ¥ los basofilos localizados en la superficile de
la mucosa traguecbrongueal, pueden ser activadoe mediante la
interaccién de antigenoe ¥ anticuerpos de Ig E; esta reacclon causea
liberacién de hipersensibilided inmediata.

Betos mediadores se dividen en: PRIMARIOS: que son liberados de las
células cebadas, produciende liberacidén de histamina, factor
eosinéfilo de anafilaxia, factor guimiotdctico de neutrofilos de la
anafilaxia, kalicreina basofila de la anafilaxia y factor activador
de las plaguetas.

SECUNDARIOS: Son producideos por los eventos inmunes primarics que
incluyen la serotonina, prostaglandinas, tromboxanos, bradiguinina
y los leucctrienos. (28)

El écido araguidénico es un componente de la membrans celular. el
cual da origen a las prostaglandinas, tramboxanos y leucotrienos.

Este &cide puede ser lilbersdo por un ntmero de eventos tales como:
alteracidén de la membrana por ingreso de calcic a la célula ¥
accién de le fosfolipasa A2, enzima que hidrolize los fosfclipidos
de la membrana, 1la cual puede sey activadsa por los factores
plaguetarios. (28)

La via de la ciclooxigenasa del metabolismo del dcido aragquiddnico
Droduce: prostaglandinaes, tromboxence v prostacilinsa. La
prostaglandina EZ v FZ2 producen constriccidn v reledecidén del
masculo lisc respectivemente.

La via de la lipooxigensaszs conduce & la formacicn de leucotrienos
de los cuales C4, D4 v E4 son concecidos como loe que anteriormentée
fueron denominados substencilia lents de le snefilaxisa.

El leucotrieno C4 y D4 es cuatro veces mas potents gque le histamins
en produclr constriccidn en el Tedido bronguisl huvmasno v se he
demostrado gque produce sumento en ls secrecidin de moco.

El leucotrienc B4 es un factor quimiotédctico leucoclitarioc potente.
Los eosincfilos secretan por lo menos tres substancias que pueden
estar involucradas en la hipersensibilidad inmediats: histamins.
arileulfataess v fosfolipasa B. Estas substsncies gque se libersan
aumentan €l daho & nivel del epitelio bronguial.
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El factor activador de las plagquetas (mediador lipidicec) produce
una respuesta excesiva bronguial por la interaccién de los
eosindfilos estimulando su adhesién a las células endoteliales
vasculares y potente estimulador de la liberacién de los
mediadores.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Se inicia con tos no productiva y estridor, luego opresidn torécica
v disnea, los ataques son de noche y durante el suefic, se anuncia
la tos productiva, expectoracién de moldes ¥ tapones mucosos al
terminar los ataques. En algunos pacientes: la hiperapnea, risa
o ejercicio inducen broncoconstricecidn.

Cerca del 10 % de asmaticos presentan una triada particular:
BRONCOESPASMO, POLIPOS NASALES y SENSIBILIDAD A ASPIRINA. Debe de
diferenciarse el broncoespasmo de la insuficiencia cardiaca
congestiva, embolia pulmonar y bronguitis crénica.

4. TRATAMIENTO:

Se divide en dos fases : atagque agude y de conservacidn.
Simpatomiméticos : la adrenzlina por su accién beta adrenérgica vy
estimulante de los receptores alfa, en dosis por via subcutédnea 0.2
a 0.5 ml en solucidén 1 : 1000. Isoproterencl con efecto beta
adrenérgico potente ¥ selectivo. Las metilxantinas: como la
teofilina, produce una inhibicién de la fosfodiesterasa, refuerza
la contractilidad diafragmética vy blogueo de receptores de
adenosina. Corticosteroides: Estabilizan las membranas liscsémica
celular, reduce el almacenamiento de histamina y restaura la
respuesta de leucocitos y misculo liso de vias respiratorias & los
agonistas beta. Su acecidén principal es inhibir la respuesta
nflamatoria celular tardia; sus complicaciones son: tlcera péptica
reactivacion de la tuberculosis,hipertensién, diabetes yv cataratas.

10.4.1 EL TRATAMIENTC DEL ATAQUE ASMATICO AGUDO:

Cada programa terapéutico debe de individualizarse: debera
iniciarse con teofilina o una aminasimpaticomimética, si se agrava
se le administra aminofilina IV, controlado con oxigeno vy
fisioterapia. Si no responde hospitalizarlo v tratarlo con
corticosteroides.

El tratamiento &a largo plazo se basa en criterios clinicos y
objetivos similares a los del atague agudo.
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VI. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:
Observacional descriptivo prospectivo.
SUJETO DE ESTUDIO:

Pacientes con crisis ssmética, gue ascudieron esponténeamente a
la emergencia de adultos, y fueron tratados con aminofilina
endovenosa v presentaron manifestaciones c¢linicas de
intoxicacién por teofilina.

MUESTRA

Es un estudio observaciocnal descriptive-prospectivo
por un periodo de tres meses ( 3 meses), entre el 11 de
diciembre de 1895 y el 11 de marzo de 1896, obteniendo 119

casos para estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION:

-~ Pacientes con crisls asmaticsa.
Pacientes mayores de 14 afios de edad.

- Pacientes & los que se les administré teofilina
(aminofilina) endovenosa en dosis de
carga y mantenimiento, en la Emergencia de

. Medicina Interna de Adultos.

— Pacientes con signos y sintomas de intoxicacidn por

teofilina.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
— Pacientes menores de 13 afios de edad.
RECURE0S :
1. MATERIALEG:
a. FISICOS:

- Emergencia de adultos del Departamento de Medicina
interna del Hospital General San Juan de Dios.

- Boleta de recoleccidn de datos.

_ Computadora.

2. HUMANOS:

- Médicos Recidentes.
- Personal de enfermeria.
- Estudiantes de Medicina., Internos y externocs.

i

1g

¥, VARIABLES
VARIABLE DEFINICION TIPOS DE
VARIABLES
Conceptual Operacional
Tiempo que Tiempo
Transcurre, en afios
Eded desde el del paciente. Cuantitativa.
nacimiento.
Combinacién Concentracion
Amino= de sales de de teofilina Cuantitativa
filina. etilendiamina a administrar.
v teofilina.
Toma de Dosie
cualquier calculada
Dosis droga que se de aminofiline Cuantitativa
da al enfermo en esquema de
cada vez. carga y
mantenimiento.
Conjunto de Efectos
efectos de teofilins
Intoxi- adversos en:
cacidén. rroducidos por Solg:Ta Cualitativo.
cualguier 5.N.C.
sustancia en S0V,
el organismc.
Circunstancia Hébitos,
anterior gque enfermedades
Antece- sirve para v forma de Cuslltativo.
dentes determinar rrescripeion
hechos de teofilina.
posteriores.
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G. ©PLAN PARA LA RECOLECCION DE L0OS DATOS.

Le edecuclin de la investigaciodn se realizd del 11 de diciembre de
1885 ml 11 de merzo de 1996. En la Sals de Emergencia de Medicines
Internsa del Hespital General San Juan de Dios,

S5e espertd el ingreso de paclentes con criels esmdtica las 24 horas,
inlelando con la explicacién del estudio a realizar, previa
autorlizacion por los paclentesg en forma voluntaria.

Se procedio al interrogatoric para llenar la bolets de recoleccoién
de datos, en dos etapas: la primera al iniciar el tretamiento con
teofilina intravencsa. La segunda etapa previc al egreso del
paclente de la sala de emergencia de adultos del hospital: de los
cuales se encontraron un total de 119 pacientes con clinica de
intoxiecacidén por teofilina.

Los datos descritos en el estudio son, edad, sexo, mntecedentes
médicos, hébitos de fumar y alcohol, historia de fiebre, uso de
teofilina, tiempo, dosis, forma de prescripcidn, esguema de
tratamiento administrado en la emergencia, dosis inicial vy total,
sintomatologlia (signes vy sintomas) referidos después de 1a
administracién de teofilina, cada uno de los cuales debe ser
analizado e individualizado en el tratamiento v ueso de teofilina en
pacientes con crisls aemética. No se tomen en cuenta hébitos:
dietéticos y deportes por ser variada la informacién obtenida pars
21 interpretacidén.

H. ASPECTOS ETICUS DE LA INVESTIGACION

El objetive de la investigacién es describir ioe anvecedentes de
log pacientes con crisis semética tratados con aminefilins
intravenosa v con clinica de intoxicecildn por teofilina.

Iniciando el estudic con la gxplicacion a cede uno de ellos del
estudic y la autorizacidén verbal para el INTERROGATORIO v formar
barte de la muestra del estudic, sin interferir en la conduta v
tratamientc de cada uno de los pacientes.
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de la institucién donde se efectuard el provecto.
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Elaboracién de conclusiones, recomendaciones y resumen.
Presentacidén del informe final para correcciones.
Aprobeacibn del informe final.

Impresién del informe final v trédmitee administrativos.
Examen pablico.
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VII. PRESENTACION DE RESULTADOS ARTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1896

CUADRO No. 2
ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS ANTECEDENTES MEDICOS
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRO No. 1 ANTECEDENTES CAS0S PORCENTAJE
EDAD Y SEXC | CASTRITIS. 99 B3.2
| OBESIDAD. 28 82.4
FEMENINC MASCULINO TOTAL '
EDAD HISTORIA DE FIEBRE. 68 57.1
‘ CASO0S % CASO0S % CASOS %
| HIPERTENSION. z4 20.2
‘ 14 — 25 19 16.0 7 5.9 o6 21.9
| I¢ 8. 5 4.2
| Z6 - 35 o5 21.0 6 5.3 31 6.3
| DIABETES. 4 3.3
‘ 36 - 45 14 11.8 4 3.3 18 18:1
| CONVULSIONES. 4 3.3
46 - B5 13 10.9 4 3.3 17 14.2 :
CIRROSIS. g 1.6
56 — 65 18 15.1 3 Z.5 21 178
IR C. 2 ho
86 ~ 75 3 2.5 i 0.8 4 3.3
76 — 85 i 0.8 1 0.8 7 1.8
FUENTE: Boleta de recolecclén de datoe. {snsxo No. 1)
TOTAL g3 78.1 26 Z1.9 118 100.0

FUENTE: Beleta de recoleccién de datos (anexo No. 1)
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ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEQFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996 HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 12886
CUADRO No. 3
CUADRO No. b
HABITOS
ANTECEDENTES DEL USO DE TEOFILINA
HABITOS CASOS PORCENTAJE
FUMAR 35 28.4
ALCOHOL : zZ9 24 .4 TEOFILINA ESCALA CAB0S PORCENTAJE
FUENTE: Boletm de recoleccidn de datos. (anexo No. 1} ANTECEDENTE PRESENTE 109 91.6
CUADRO No. 4 TIEMEO - § ANOS T2 60.5
EXAMEN FISICO DE INGRESO + 6 ANOS 47 : 39.86
— B2
" 3IGNO @ DOSIS 300 Megs. 99 8
‘ 3 E3CALA CAS08 PORCENTAJE BIARTA + 300 Mgs. 20 16.8
| F & - 120 X - 88 73.9
b 5 P )
+ 120 X 31 2641 FORMA AUTOMEDICADA 41 84.5
PRESCRITA T8 65.5
F |34 - 28 X - 109 91.6
+ 20 X - 10 8.4
FA 7 MAX. - 110 MmHg. 22 18.5 5 - " nexo No. 1)
120 MmHg. 73 81.3 FUENTE: Boleta de recoleccion de datos. (&
+ 120 MmHg. 24 0.2
P& 7 MIN. - TO  MmHg. 1% 101
80  MmHg. 2 68,8
+ 90 MmHg. 2Bk 21..0
TEMPERATURA =  3T0E E. 108 81.6
* 3T.e C. 10 8.4
FUENTE: Boletm de recoleccidn de datos (anexc No. 1)




ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE -~ MARZO DE 1996

CUADRO No. 6

TRATAMIENTO DE TEOFILINA INTRAVENOSA.

TEOFILINA CAB0S PORCENTAJE

DOSIS DE TRATAMIENTO:
ATAQUE -+ MANTENIMIENTO. z3 19.4
MANTENIMIENTC SIN ATAQUE. 96 80.6

DOSIS INICIAL:
( 1 AMP. = 240 Mgs.)

— 240 Mge. i) 8.4
240 Mgs. 53 44,8
- 480 HMgs. i7 14.3
480 Mgs. 32 26.8
+ 480 Mgs. 7 5.9
TIEMPO:
- B0 MINUTOS. 23 18.3
+ 60 MINUTOS. 96 80.7
TRATAMIENTO DOSIE TOTAL:
— 240 Mage. 3 o R
240 Mgs. 47 38.5
- 480 Mgs. 11 g.2
480 Mgs. 39 32.8
+ 480 Mgs., 18 16.0

FUENTE: Beleta de recoleccion de datos . (anexo No. 1)
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ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DICS
DICIEMBRE - MARZO DE 1998
CUADRO No. 7

SINTOMATOLOGIA CLINICA POST-ADMINISTRACION DE TEOFILINA

SIGROS Y SINTOMAS CAS0S PORCENTAJE
PALEITACIONES 119 100.0
TEMBLOR 118 100.0
CEFALEA 119 100.0
NAUSEA 114 -85.8
DESHIDRATACION 108 B88.2
DIAFORESIS 75 63.0
TRQUICARDIA 58 49.8
HIPERTERMIA 56 47.0
AGITACION 54 45.4
TEMOR 44 37.0
ARSTIEDAD 35 28.4
DOLOR ABDOMINAL 33 27.7
VIMITOS 28 Z4.4

(ZUENTE: Bolets de recoleccién de datos. {(anexo No. 1)




ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION ]

g POR TE
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ,E-‘LDUL'I‘OgFIL‘[NA
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

CLASIFICACION CLINICA POR SINTOMATOLOGIA

268

DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRO No. 8

ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA

28

EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CLASIFICACION CLINICA Y ANTECEDENTES MEDICOS

CUADRC No. 9

CLASIFICACION CLINICA DE

P

i TOTAL INTOXICACION POR TEOFILINA
ANTECEDENTES
CLASIFICACION ¥ I II 1Ll
CLINICA _— MEDICOS LEVE MODERADA SEVERA
POR SINTOMATOLOGIA 5 PORCENTAJE % (+ 1) ( + I1I)
PALPITACIONES AUTOMEDICACION 41 5 B 28
Tis LEVE TEMBLOR 57 47.9 % 100% 12.2 % 19.5 % 68.3 %
CEFALEA FUMAR a5 11 12 12
100% 31.3 & 34.3 % 34.3 %
NAUSEA
T r(aonm;m}m e — - i ALCOHOL 29 6 13 10
e - . 3 . .
DIAFORESIS 100% 20.7 % 44 .8 % 34.5 %
HISTORIA DE B8 17 20 31
FIEEBRE
TAQUICARDIA - o, os o/
HIPERTERMIA 100% 25.0 % 28.4 % 45.6 %
AGITACION
LIT. E’E_‘[Ell:‘? } gﬁggﬂ 29 - OBESIDAD o8 27 40 31
EDAD ®
DOLOR ABDOMINAL 100% 27.6 % 40.8 % 31.6 %
VOMITOS
HIPERTENSION Z24 4 4 16
b ARTERIAL
100% 16.6 % 16.6 % 66.7 %
FUENTE: Boleta de recoleccién de datos. (anexo 1.)
TRATAMIENTO IV, 23 o 6 12
DOSIS DE ATAQUE
+ MANTENIMIENTO 100% 2.7 % 26.1 % 52.2 %
FUENTE: Boleta de recoleccidn de datos. ( anexo No.
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VIII. DESCRIPCION DE RESULTADOS:

CUADRO No.l

Pregenta la d;stribucién por grupo etareoc Yy sexo de los 11
pacientes con intoxicacién clinica por teofilina, es notorio gue ?
rango f@menino de 26-35 afios es el més afectado y en el masculie
es de_l4—25 afios. La distribucién porcentual segin el sexo en EB:O
estudio, demuestra una proporcién mayor de mujeres (78.1 % = ge
casos. ) atendidas en la emergencia. ) -

CUADROS No. 2 ¥ 3

Dentro de los antecedentes médicos de los i

C 4 pacientes se aprecian:

ggsgriFla en_un 83.2 ¥ ( 899 casos). Obesidad 82.4 % (898 casos)
istoria de Fiebre 57.1 % e Hipertensidén Arterial en un 20.2 %

Entre los hdbitos el tabaguismo es T
: . eferido en un 29.4 % de 1
pacientes, y la ingesta de alcohol en un 24.4 % (29 casos)? S

CUADRO No. 4

En ey examen fisico de ingreso encontramos gque el 73.9 ¥ de los
asos ingresan con una frecuencia cardiaca menor de 120 latidos por

ggniyo. El 91.6 % (109 casos) con frecuencia respiratoria menor de

1 SHIGR S [0 - 4 con una pregién arterial méxima de 120 MmHg. y el 68.9 %
gon una presién arterial minima de BO MmHg. Se cuantifica fiebre en
.4 % (1D casos) antes de iniciar el tratamiento.

CUADRO No. 5

Ezz?e &os antecedentgs del usc de aminofilina referidos por los

encizﬁtii :n estudlp schntramos: Un 91.6 % (109 casos) e

= a0 omando_amlnofl%lga por via oral antes de llegar & la

i gencia con crisis asmitica, de ellos el 60.5 % (72 casos)
nen menos de 5 afios de hacerlo.

;stoijs diaria rﬁferida por el grupo de estudio es de menos de 300
en i -B3L2 ¥ En cuanto a la forma en gue se inicia el

tratamiento de aminofili v
ilins =
automedican. a se observa el 34.5 % (41 casos) B8€
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CUADRO No. 6

Dentro de las caracteristicas del tratamiento de teofilina
intravenosa, Se encuentra que de acuerdo al esquema de tratamiento
inicial el 80.6 % recibieron dosis de mantenimiento sin dosis de
ataque y al 19.4 % les administraron dosis de atague +
mantenimiento.

La dosis al inicio del tratamiento en un 44.6 % de los pacientes es
de 240 Mgs. (una ampolla)

En cuanto al tiempo de administracién, se encontrdé que un
porcentade del 19.3 %, recibieron la dosis respectiva en menos de

80 minutos.

La dosis total de aminofilina intravenosa administrada durante el
tratamiento es de 240 Mgs. (una ampolla) de teofilina intravenosa,
que representan un porcentalje del 39.5 % del total de pacientes.

CUADRO No. 7

Los signos y sintomas referidos despues de la administracidn de
teofilina intravenosa €n el estudio se encuentran: temblor,
palpitaciones ¥ cefalea en un 100.0 % ( 118 casoe). néusea 95.8 %,
deshidratacién (88.2 %), diaforesis (63.0 %), taquicardia (49.6 %) .
hipertermia 47.0 %, agitacidn (45.4%) temor 37.0 %, ansiedad 29.4%,
dolor abdominal en un 27.7 % ¥ vémitos en 24.4 % .

CUADRO No. 8

La clasificacién segin la sintomatologia de intoxicacién por
teofilina se encuentra asi: un 47.9 % ( 57 pacientes) con
intoxicacidén leve, con intoxicaci6én moderada 27.7 % (33
pacientes) y un 24.4 % (29 casos) intoxicacién severa.

CUADRC No. 9

Se observd que los antecedentes médicos en intoxicacidédn poY
teofilina y su clasificacién clinica se encuentran en:

E] Nivel Severo: la automedicacidén en un 68.3 %. la hipertensidn
arterial en un 66.7 %, 1z forma de tratamiento intravenoso de
ataque con un 52.2 % ¥ la historia de fiebre en un 45.6 %. E1 fumar
(34.5 %), la ingesta de alcohol (34.3 %) y la obesidad (31.6 %).
Nivel Moderadeo: alcohol ( 44.6 %) y obesidad (40.8 %).

Nivel Leve: el tabaguismo (31,3 %) v 1a obesidad (27.6 %).




32

IX. ANALISIS Y DISCUSICN DE RESULTADOS.

El trabajo se realizdé entre los meses de Diciembre de 1995 y Marzo
de 1996, con una muestra de 119 pacientes con diagnéstico de crisis
asmética vy clinica de intoxicacidn por teofilina.

Para un andlisis adecuado de los 119 casos se clasificaron
clinicamente por loes eignos v sintomas presentados secundario a la
administracién de teofilina intravenosa y que son reportados en la
literatura en :

I. o Leve 2 Palpitaciones, temblor y cefalea.

II. o Moderada : Les anteriores + nausea , deshidratacion y

diaforesis.

III. o Severa z Los anteriores + taquicardia, hipertermia,
agitacidén, temor, ansiedad, dolor abdominal

y vémitos,

De los 119 casos estudiados se encontré un 47.8 % ( 57 casos) con
intoxicacidén leve; moderada un 27.7 % y un 24.4 %, { 29 pacientes)
con un nivel de intoxicacidn severa.

Las mujeres son afectadas, en un porcentaje de 78.3 %, del total de
pacientes estudiados, en especial entre el rango comprendido de los
26-35 afios. Debemos tomar en cuenta que los hombres por ser
trabajadores son referidos o consultan al seguro social, y las amas
de casa al sector publico.

En cuanto a los antecedentes médicos afectan a un porcentaje de el
total de pacientes estudiados (119 casos): La obesidad (B2.4 %) €8
un antecedente importante para definir la dosis segin el PpesO
corporal de cada paciente (15), en el tratamiento de atague © de
mantenimiento; la historia de fiebre (57.1 %). La literaturs
reporta gue la historia de enfermedades febriles agudas justifican
una reduccién del 50 % de la dosis de teofilina, (7-8-22) ambos
anFegedentes son importantes para el tratamiento en pacientes conl
crisis asmitica y para evitar su intoxicacioén.

pentro de los hdbitos, fueron referidos: el fumar (28.4 %) ¥ la
ingesta de alcohol (24.4 %). En ambos casos es necesaria una mayor
dosificacién y observacidn durante el tratamientc para readecuar la
dQSis, dependiendo de la respuesta de los pacientes ¥ sU
sintomatologia clinica.

Aaﬁig -
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De los 119 pacientes estudiados el 91.6 % se encuentran en
tratamiento con teofilina antes del ingresc & la sala de
emergencia, de ellos el 34.5 % (41 casos) se automedican, con dosis
no referidas al ingreso a la sala de emergencia; es importante
reconocer que la eliminacién de la teofilina depende de la dosis.
Un cambio en la dosis causa un aumento desproporcionado en la
concentracién plasmdtica de la teofilina debido a la reduccién de
su eliminacién. (7-9-22)

El tratamiento que recibieron en la emergencia los pacientes con
crisis asmdtica es: un B80.6 % con una doeis de Mantenimiento sin
dosis de atague (0.5 Mg/Kgs) de teofilina intravenosa.

La dosis inicial (44.6 %) y la dosis total (39.5 %) de teofilina
intravenosa utilizada en los pacientes estudiados se describe en
una conducta de 240 mgs de teofilina (una ampolla), durante su
estancis en la sala de emergencia.

Recordando que las dosis (atagque o mantenimiento) de teofilina se
deben calcular por el peso corporal de cada paciente ¥y no por la
utilizacién de una ampolla de determinada concentracién de
teofilina, la dosis es importante para no intoxicar a los pacientes
con este tipo de tratamiento.

La sintomatologia (signos ¥y sintomas) presentads por los pacientes
en el estudio, luego del tratamientoc con teofilina intravenosa es:
palpitaciones, temblor ¥ cefalea en un 100.0 % (119 casos), néusea
(95.8 %), deshidratacién B88.2 %: diaforesis 63.0 %; tagquicardia
49.6 %; agitacién 45.4 %; dolor abdominal 27.7%; vomitos 24.4 %.
Los efectos indeseables se observan cuando se sobrepasan los
niveles terapéuticos. Entre las manifestaciones agudas encontramos:
nausea, vémites, agitacioén, temblor, taguicardia y cefalea, (8-22)
los cuales se correlacionan con los encontrados en el estudio.

Segin la clasificacidn clinica de intoxicacién y los antecedentes

médicos en intoxicacién por teofilina se describen:

I © Leve: El fumar 31.3 %, la obesidad 27.6 %, v la historia
de fiebre 25 %.

1] o Moderado: El alcohol 44.8 %, la obesidad 40.8 % v el fumar

34.3 %.

La automedicacién 68.3 %, la hipertensidn

arterial 66.7 % v el esguema de tratamiento

intravenoso de teofilina de ataque en un 522 %-.

III o Severo:

Son antecedentes gue estan presentes en el estudio v que comparados
con -la clinica afectan y predisponen & una intoxicacién por
teofilina, es por ellec importante el estudio de casos y controles,
en especial con niveles séricos de teofilina, para establecer si
loe pacientes con tratamiento de teofilina intravenosa, durante las
cricis asméticas estan predispuestos a intoxicarse.
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X. CONCLUSIONES

Se estudiaron 119 casos con crisis asmética ¥ clinica
de intoxicacién por teofilina. :

EX 47.9 % (57 casos) presentaron intoxicacién leve.
Um 27.7 % (33 casos) presentaron intbkicacién moderada .

EE nivel de intoxicacidén severa es el 24.4 %
total de 119 pacientes estudiados.

(29 casos) del
EL rango de edad més afectado es 26 - 35 afios en un 26.3 %8
EX sexo femenino es afectado en una proporcidén del 78.3 % .

Los antecedentes médicos en el estudio se deseriben segin el
nivel de intoxicacién por clinica en:

- I. o Leve : Fumar 31.3 %, obesidad 27.6 %, e
historia de fiebre 25 %.
— II. o Moderada: Alcchol 44.8 %, obesidad 40.8 % y fumar

34.4 %.

— IIT. o BSevera Automedicacién 6B.3 %, hipertensién
arterial 66.7 % y esquema de tratamiento

con dosis de atague 52.2 %.

ERX 81.8 % de los pacientes ingresan a la emergencia con
dosificaciones propias de aminofilina por via oral.
EL 34.5 % de los pacientes se automedican. (41 casos)

E3l esquema de tratamiento empleado en un BO.8 % es la dosis
de mantenimiento a 0.5 Mgs/kgs de teofilina intravenosa.

Se utilizé una dosie de teofilina inicial (44.6 %) y una
dosis total (38.5 %) de 240 mgs, (una ampolla) para el
tratamiento de los pacientes.

35
XI. RECOMENDACIONES:

Realizar un interrogatoric cuidadosc en los pacientes

asmaticos, en especial antes de gue se les administre

una terapia broncodilatadora de teofilina intravenosa.

Realizar mediciones de niveles sanguineos de teofilina
en pacientes asméticos, tratados ambulatoriamente y durante

el tratamiento de las crisis asmédticas en la sala de

emergencia.

Concientizar al paciente asmatico acerca del riesgo que

conlleva la sutomedicacidén de teofilina.

Profundizar en el estudio de loe factores de riesgo ¥y la
sintomatologia clinica de los pacientes asmaticos a la

intoxicacién por Teofilina.

Implementar o fortalecer el plan educacional gque se le

ofrece a los pacientes asméticos.
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XII. RESUMEN
TITULO:
ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA.

Estudio observacional descriptivo - prospectivo de 119 pacientes
con crisis asmédtica, que presentaron clinica de intoxicacidn por
teofilina en la Emergencia de Medicina Interna del Hospital General
San Juan de Dios, durante los meses de diciembre de 1985 a marzo de
1986.

Se realizdé por medio de un interrogatorio, para llenar una boleta
de recoleccién de datos (anexo No. 1) & pacientes con crisis
asmética al inicio y antes del egreso de la sala de emergencia,
recabando informacién para describir los antecedentes médicos de
los pacientes, los cuales se relacionan a intoxicacién por
teofilina, asi como la sintomatologia referida luego de la terapia
con teofilina.

Los 119 pacientes con intoxicacién clinica por la administracién
intravenosa de teofilina, se dividieron de acuerdo a los signos y
sintomas en Nivel LEVE: palpitaciones, temblor y cefalea.
MODERADO: Los anteriores mids ndusea, deshidratacién y diaforesis,
SEVERA : Todos los anteriores mds taguicardia, temor, hipertermis,
agitacién, ansiedad, dolor abdominal y vémitos.

La distribucién de la poblacién en estudio segl el sexc se observé
una proporcion del 78.1 % en el sexo femenino, segun el grupo
etarec el rango comprendido entre los Z6 - 35 afioe con un
porcentade del 26.3 %

Se describe de la poblacién estudiada antecedentes médicos como:
obesidad ( 82.4 % ), historia de fiebre ( 57.1 % ), hipertension
arterial 20.2 %; ademas el tabagquismo en el 27.5 % y un 34.5 % se
automedican.

Qentro de la sintomatologia después de la terapia con teofilina
intravenosa estan: (sintomas y signos) palpitaciones, temblor ¥
cefalea en un 100.0 % (119 casos) hausea 95.8 %, deshidratacidn
B8.2 %, taquicardia 48.6 %, dolor abdominal 27.7 % y vémitos 24 .4%.
Estoe efectos colaterales se presentan cuando se sobrepasa la dosis
terapéutica de teofilina .

Segun la clasificacidén clinica de intoxicacidn se describen:
47.9 % (57 casos). MODERADA 27.7 %
(28 casos).

LEVE
(33 casos) y SEVERA el 24.4 %

Segin la clasificacién clinica de intoxicacién por teofilina se
describen los antecedentes médicos encontrzdos en el estudic:

Leve :  Fumar, obesidad e historia de fiebre.
Moderado Alcohol, obesidad y el fumar.
Severo Automedicacion, hipertensidén arterial y dosis

intravenosa de ataque.

Es imgortante realizar estudios con determinaciones de los niveles
terapéuticos v toxicos, de las concentraciones sanguineas €D
asmaticos con tratamientc de teofilina intravenosa ¥
analizar los antecedentes médicos y la clasificacién clinicd
descrita en el presente estudio. :

1
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XIV. ANEXO No. 1

AMITECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ASMA . 1. 8T 2. NO TIEMPO DE EVOLUCION ______ (AfOS)

NUMERO DE CASO:

DATOS GENERALES:

| EDAD: . ANOS.  SEXO _ FECHA DE TNGRESO: __ /__ /__ .
1.FEM  2.MASC MES DIA AHO
| OCUPACION: _____ RESIDENCIA ACTUAL: __
ANTECEDENTES MEDICOS: 1. SI 2. NO
DIABETES:. o HTA. o
Becivoisyones. o CTIRROSIS.
e DAD T mc&mms _"_
GAS TIS.
ggi?l . T OTROS.  ____ (ESPECIFICAR)
HISTORIA DE FIEBRE 24 HORAS ANTES DEL INGRESO: ____
HABITOS 1. SI 2. NO
FUMA.  ___ SI SI. CIGARRILLOS DIA: _ TIEMPO ___ (ABOS)
AT.COHOL . SI SI, CUANTO DIA ___. ONZAS, TIEMPO (AHOS)

ANTECEDEMTES DEL USQ DE TEOFILINA:

TOMA TEGFILINA TIEMPO EN AROS.

DogsIg: (MGS/DIA) FORMA DE PRESCRIPCION: ______
1. AUTOMEDICAD 2. PRESCRITA
US0 Ush DE OTROS MEDICAMENTOS: __. S8I 58I , CUALES:
SEGUNDO DIAGNOSTICO DE EGRERC: .
EXAMER FISICO:
¥C . %° FR __ %" PA ... /... T ___.__ CENIL.
i FESO: {LIBRAS)
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TRATAMIENTC DE TEOFILINA INTRAVENOSA (DOSIS IV)

TIPO DE TRATAMIENTO: ___. 1. ATAQUE 2. MANTENIMIENTO
1. DOSIS ____ (MGS) TIEMPO EN ADMINISTRAR: (MINUTOS)
2. DOSIS __.___ (MGS) TIEMPO EN ADMINISTRAR: (HORAS)

ADMINISTRADO  ORDENADO POR: ___
1. RECIDENTE. 2. INTERNO. 3. EXTERNO. 4. ENFERMERIA.

TRASFERIDO A OTRO SERVICIO: ____. 1. SI 2. NO
USO DE SALBUTAMOL: ___ DOSIS:___ MGS. NUMERO DE NEBULIZADAS:
USO DE ESTEROIDES: ___ DOSIS:____ MGS. USC DE OTRO MEDICAMENTO:

SINTOMATOLOGIA REFERIDA DESPUES DE LA ADMINISTRAGION:

]

NAUSEAS. Sl CEFALEA. sam DESHIDRATACION. ___
VOMITOS. S ANSIEDAD. " DOLOR AEDOMINAL.
TEMBLOR. et DIAFORESIS. =l HIPERTERMIA.
AGITACION. e PALPTTACIONES. ___ TAQUICARDIA.
TEMOR. e ARRITMIAS. I PANICO.

OTROS: =

TRATAMIENTC DE EGRESO:

TEOFILINA: DOSIS: ____ MGS
SALBUTAMOS: ___ DOSIS: ____ MGS.
ESTEROIDES: ____ DOSIS: __ MGS.
FECHA DE EGRESO: ____/ ./ ___

MES DIA  ASO.

FORMA DE EGRESO:
1. VIVO.
2. MUERTO.
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