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l. lNTRODUCClON

El asma es una enfermedad frecuente en nuestra poblac16n~ la cual
en episodios de crisis 8.emática es una de las principales causas de
consulta en la sala de Emergencia de Medicina Interna de Adultos
del Hospital General San Juan de Dios. Por este motivo se realizó
el estudio oheervacional deecrlptlvo-prospectlvo sobre los
antecedentes médicos en intoxicación por teofl11na. realizando un
análisis descriptivo de loe resultados obtenidos en un total de 119
pacientes con. crisis aemática que recibieron Teofl1ina
(aminofillna) lntravenoe8.. Este estudio ee realizó en el periodo de
diciembre de 1995 a marzo de 1996.

La información ee obtuvo en una entrevista basada en una boleta pre
disei'iada.la cual Be realizó en dos etapas: al inicio de el
tratamiento y antes del egreso de la sala de Emergencia.

Los 119 casos con intoxicación clinica despues de la administración
de teofilina intravenosa7 se clasificaron por sus sintomas y signos

en Intoxicación Leve: palpitaciones, temblor y cefalea. Moderada:
Los signos y sintomas anteriores más nausea, deshidratación

y

diaforesis. Severa: Los signos y slntoIDas leves y moderados más

taquicardio., hipertermia, agitac16n7 temor, ansiectad7 dolor
abdominal y vómitos.
Los resultados obtenidos fueron 106 siguientes: Intoxicación Leve
47.9 % (57 casos); moderada 27.7 % (33 casos) y severo: 24.4 % (29
casos) .

Los antecedentes médicos encontrados en el estudio según la
clasificación clinica son: Intoxicación Leve: fumar, obesidad e
historia de fiebre. Moderada: alcohol, obesidad y fumar. Severa:
automed1cación. hipertensi6n arterial y esquema de tratamiento con
dosis de ataque.

El esquema de tratwmiento, el 80.6 % es de mantenimiento. La dosis
de teofilina inicial es 240 mgs. (una ampolla) en un 44.6 % Y la
dosis total de 240 Mss. 39.5 %

Es importante realizar estudios de casos y controles para analizar
los antecedentes médicos y la clasificación clinica que describimos
en nuestro estudio y cuantificar las concentraciones sanguineaB d~

teofilina en pacientes asmáticos.
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IL DEFINICION DEL PROBLEMA

La teofilína es uno de los dos broncodilatadores no esteroideos
más poderosos. ella y un beta-2 adrenérgico participan en forma
casi obligada en el esguema terapéutico de enfermedades
obstructivae bronquiales, . incluidas el asma y

la enfermedadobstructiva cr6nica (EPOC) y es posible -'que 'potenciallce al
broncodilatador adrenérgico. (1) La introducción en el arsenal de
medicamentos en los afioB 50 como diurético y la identificación de
BU acción broncod11atadora, constituyen un importante aspecto de
la cienciamoderna.

'.

Al inicio de loa 70, el empleo empírico de la droga comenzó a ser
poco efectivo. iniciando episodios de intoxicación a veces grave.
(2) Hace menoe de 15 af'ios.la verdadera revoluc-ión de conocimientos
acerca de las xantinae facilitó eu utilización, estudios sobre su
farmacocinética establecieron criterios para el empleo de dosis
adecuadas y la medición de las concentraciones séricas terapéuticas
de 10 a 20 ms/ml.

El metabolismo de la teofilina presenta variaciones individuales;
la vida media y la concentración aérica dependen inversamente de
la rapidez de BU metabolización. Los ajustes de -las dosis deben
hacerse con cautela, ya que la cinética de eliminación de la
teofilina depende de la dosis. Un cambio relativamente pequeño
puede ocasionar una variación desproporcionadamente grande en las
concentraciones aéricas, con la aparición de efectos secundarios
gastrointestinales, cardiovasculares o neurológicos.. No esfactible en la mayoria de las ocasiones establecer la dosis por
medio de mediciones de los niveles en el suero, ello debe
realizarse mediante UN ADECUADO SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS
PACIENTES CON VISTA A DETERMINAR LOS SINTOMAS DE INTOXICACION.

Hay que tener presente que a lo largo de la historia natural de
la enfermedad, se presentan circunstancias que modifican la vida
media de la teofilina, obligando a reajustar la dosis: las
infecciones virales del tracto respiratorio, la aparición de
insuficiencia cardíaca~ la ingesta de alcohol, el tabaquismo,
hepatopatias, enfermedades cardíacas y pulmonares" fiebresostenida por más de 24 horas, el uso de eritromi,cina,
alopurinol o cimetidina, disminuyen el aclaramiento de este
fármaco, teniendo que reducir la dosis diaria de teofilina. (4)

Por ello es conveniente describir los antecedentes médicos de los
pacientes con intoxicación clínica por teofilina tratados en la
Emergencia el Hospital General San Juan de Dios, por medio de un
estudio observacional prospectivo durante y

después deltratamiento con aminofilina intravenosa.

,
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IrI. JUSTIFICACION

La teofilina es un medicamento utilizado clasicamente en el
tratamiento de pacientes con enfermedades bronquiales, entre
ellae ASMA y EPOC, por BU acción broncodilatadoraG

Su eficacia y seguridad han mejorado sensiblemente por. la
ampliación de conocimientos acerca de sus caracteristJ.cas
farmacocinéticas. farmacodinám1cas y la facilidad de determinar sus
concentraciones plasmátic8.s en la mayoria de los laboratorios
clínicos estableciendo dosis adecuadas, evitando efectos
indeseables y sobredosis. que en algunos momentos pueden producir
sintomas de intoxicación.

En nuestro medio no es factible determinar las concentraciones
plasmát1cas en la mayoria de los casos, por ello es conveniente
identificar los antecedentes médicos que interactuan, aumentando o
disminuyendo el metabolismo de absorción, eliminación, vida media;
enfermedades en las cuales las dosis deben ser modificadas de
acuerdo a su historia clinica o enfermedades actuales; por medio
de una interrogatorio minucioso y observación clinica de los
sintomas y signos que se producen luego o durante el tratamiento
con teofilinaD

El punto clave para entender el atributo riesgo/beneficio es
identificar las consecuencias clinicas y el potencial de toxicidad
de la teofilina.(6-7}

En nuestro medio, Asma es una patologia fr~cuente, por ello es
j,mportantedeterminar la sintomatología despues del trataI?i~nto con
teofilina IV e identificar cuales son los antecedentes med~cos que
predisponen a su intoxicación.
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IV. OBJETIVOS

A: GENERAL:

Describir 106 antecedentes médico6 en pacientes con

intoxicación por teofil1na. en la Emergencia de Adultos

de Medicina Interna del Hospital General San Juan de

Dios.

B: ESPECIFICOS:

Describir la sintomatologia presentada en pacientes

tratados con teofillna intravenosa.

Identificar y analizar 108 antecedentes médicos en

pacientes con intoxicación por teofl11na.

--

I
.
.

--
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V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. XANTINAS

I
I

¡

I

Es un grupo de drogas cuyo principal valor radica en BU efecto en
el músculo liso bronquial Y el sistema nervioso central. La
principal xantina es metl1xantina. Entre las usadas en la
medicina eatan: CAFEINA. TEOFILINA. TEOBROMINA. La cafeina ea una
sal con mayor actividad de las xantinss; 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, etc.) tabla
1.

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

L TEOFILINA

Es un derivado de las xanttna. la cual deriva de las purinae. Las
xantinas de importancia farmaco16gica resultan de la introducción
de grupos metilo a nivel de los átomos de nitrógeno heterociclico
y por lo tanto son metil-xantlnas; originando teofilina (teosona)
y teobromina que son dlmetilxantinas, es trimetilxantina la cafeina

La preparación de teofilina para propósitos terapéuticos es el
complejo teofilina etilendiamlna o AMINOFILINA, (9)

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

I

I

.----
Contenido (% ) teofilinaNombre

Teofilina anhidra
Teofilina monohidrato
Aminofilina intravenoea
Aminofilina retard
Teofilinato de colina{oxitrifilina)
Glicinato s6dico de teofilina
Salicilato cálcico de teofilina

100 %
91 %

79 - 85 %
73 %

60 - 65 %
51 %
48 %
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2. MECANISMO DE ACCION

Se han propuesto diferentes mecanismos de acción, pero ninguno es
en real~dad causante del. efecto broncodilatador in vitro se
demuestra que inhibe la fosfodiesteraea, la cual hldrollza 108
nucle6t1doB 01el1008; esta inhibición hace que se eleven los
niveles de AMPo intracelular. El efecto podrla explicar la
est1mulac~6n cardiaca y la relajación del músculo liso producida
por estos medicamentoBD ( 7-8 )

Otro mecanismo propuesto es la inhibición de los receptores de la
adenocina de la superficie celular. 106 cuales modulan la actividad
de la adenilato ciclasB.. Se ha demostrado que la adenocina produce
contracc~6n del músculo liso aislado de las viae respiratorias y
fomenta la descarga de hlstamina de las células que hay en el
pulmón- La teofilina es considerada como antagonista universal de
los receptores en la superficie celular para la adenocina.

Entre otras teorías sobre el mecanismo de acción de la teofillna se
encuentran:

a. Desviación de las concentraciones intracelulares de
calcio

b. Antagonismo de las prostanglandinas.

c. Estimula la liberación de las catecolaminas.

d. Inhibición del metebolismo de GMP CICLICO.

e. Mejoría de la contractilidad de la musculatura
respiratoria.

f. Inhibición de la liberación de los mediadores del
mastocito.

g. Mejoría del Clearacen traqueobronquial.

h. Disminuye la permeabilidad vascular y pulmonar.

L Acción sobre el PAF.

j. Estimulación del centro respiratorio.

Cualquiera que sea el mecanismo de acción, los efectos secundarios
se hacen evidentes en varios órganos y sistemas del organismo o (10)

-\. ~ --

7

3. FARMACODINAMICA

3.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Es estimulado en varioe niveles: MEDULA se incrementa la proporción
respiratoria y la sensibilidad al C02, náuseas y vómitos, los
efectos vagales causan bradicardi,a. CORTEZA CEREBRAL: produce
agitación, temblor, irritabilidad, impaciencia. c-efalea, dificultad
de concentración, disturbios en la conducta, ataque o HIPOTALAMO:
hipertermia. MEDULAESPINAL: hiperrsflexiao (9)

3.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

En el corazón son bien establecidos los efectos de la droga tanto
inotrópicos como cronotrópicos, (efecto directo en el tejido
regulador cardiaco, en la liberación de catecolaminas acción
vagolitlca periférica y estimulación medular). La taguicardla es
encontrada en pacientes con intoxicación por teofilina. El
incremento en el ritmo cardíaco es moderado de 3 a 16 RPM. El
mecanismo de los efectos arritmogénicoB producidos por la teofilina
no ea conocida; la liberación de catecolaminas en el suero puede
ser secundaria al incremento de los niveles intracelulares de AMPc,
se acepta como posible mecanismo. Reducen la circulación sanguinea
y bajo ciertas condiciones pueden mejorar la circulaciónD (8-9)

En la circulación cerebral
caudal sanguíneo cerebral,
la resistencia perlférica,
liquido cefalorraquídeo,
hipertenaos.(6-9}

la aminofillna produce disminucion del
por vasoconstricc1ón por un aumento de
que trae un descenso en la presión del
explicando el alivio de cefalea en los

3.3 SISTEMA RESPIRATORIO.

Es estimulante respiratorio que actua sobre el centro bulbar
respectivo, provocando un aumento en la amplitud, frecuencia y
volumen minuto respiratorio, con aumento de la sensibilidad del
centro respiratorio al bióxido de carbono, y como consecuencia se
pruduce una disminución de dicho gas en el aire alveolar, por ello
es utilizada en apneas del recien mu~ido prematuro, respiración
periódica de Cheyne Stokes. (11) MUSCULO LISO: Relajación del
músculo liso, Bronquios: Acción broncodilatadora, en especial en
los contraidos por la histamina, cloruro de bario, pi,locarpina o el
shock anafiláctico. Se utiliza en asma (broncoconstricc16n) donde
se produce un aumento en la capacidad vital, del volumen
respiratorio forzado en un segundo FEC 1, cuya disminución es un
signo importante de obstrucción bronquial, con alivio de la disnea
como consecuencia de la broncodilatación.

Un segundo modo de acción es la inhibición de la liberación de los
mediadores químicos broncoconstrictores (histamina y sustancias de
reacción lenta SRS-A o LEUCOTRIENOS) de los mastosi tos de los
bronquios, esto ocurre en el asma como resultado de una. reacción de
hipersensibilidad. (6-11)
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3.4 TiACTO DIGESTIVO:

Estómago: Provoca un aumento prolongado de la secreción
gástrlcey enzlmas digestivas. Rlffon :Es ampliamente reconocido que
el uso de la teofil1na como diurético ha cesado con la introducción
de las tlazldae, pero su efecto es aumentando' el volumen urinario;
su acc~ diurética y salurétlca es por el aumento de la filtración
glomerular y disminución de la reabsorci6n tubular de Bodio, en el

túbulo proxlmal u

3.5 MUSCULO ESQUELETICO

Refuerza las contracciones del músculo esquelético mejorando la
contract~lidad y corrige la fatiga del diafragma en pacientes con
EPOC, eso demuestra la capacidad de la teofl1ina para aliviar la
reaccián ventilatoria a la hipoxia y para aliviar la disnea.
incluso en pacientes con obstrucción irreversible del flujo de
aire.

4. FARMACOCINETICA

4.1 ABSORCION

La teofll.1naes rápida y completamente absorbida por el tracto
gastro1ntestinal, cuando se administra en soluciones y comprimidos
de liberación normal, pero en estas formulaciones se disuelve
rápidamente y presentan mayor fluctuación en las concentraciones
plasmátlcas, incluso cuando los intervalos entre la6 dosis son tan
s610 de 6 horas. Las formulaciones que disminuyen la velocidad de
absorción proporcionan una concentración sérica más estable y

permite una administración más espaciada. La velocidad de
desintegra.ción y disolución del preparado en el estómago es el
principal determinante de la velocidad e integridad de la
absorción.

Con cualquiera de los preparados la absorción varia de un paciente
a otro~ incluBo en el mismo paciente, de un dia al dia siguiente.
(9-11) La. absorción de la teofilina parece que es más lenta por la
noche y sigue un ritmo diurno con niveles mas altos por la mafiana.
(12) COmbinando 106 tiempos de dosificación de las 11:00 hrs. AM
y 11:00 hrs PM a las 5:00 hrs AM y 5;00 hrs PM respectivamente se
suprime la variación circadiana por la concentración de la
teofilina. ( 9-11)

La presencia de alimentos en el estómago modifica la liberación de
la teofll~na. La composición del fluido contenido en las comidas
parece eer importante para un rapido incremento en el grado de la
extensión de la absorción. Una comida con alto contenido de grasa,
como ocurre con una dieta alta en proteínas y baja en carbohídratoB

ha sido reportada que incrementa el efecto de la t6ofilina. (13)

-

-t
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4.2 DISTRIBUCION

Una vez que la teofilina penetra en la circulación sistémica un
6?% se une él.l~~ proteinas en el plasma; la albúmina es el mejor
l~gador; la unlon es pH dependiente. Algunos estudios reportan que
la unión a proteinas plasmátlca depende de la concentración
sanguinea de teofilina, la unión a las proteinas se ha reportado
incrementada en pacientes con asma comparado con los controles
saludables. (14) Está reducida en pacientes con hipoalbuminemia,
sujetos obesos posiblemente por la elevada concentración de
ácidos grasas libres que desplazan a la teofilina de los sitios
de captaclón.(15) El equilibrio entre la concentración plasmática
y tisular despues de inyección IV es de 1 hora.

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

4.3 METABOLISMO DE EXCRECION

Es metabolizada en el higado a 1-3 dimetil ácido úrico 1 metil
ác1.do úrico y 3 met11xantinas. Estos metabolitos se exc~etan en la
orina, un 10 % en forma 1nalterada, en 106 neonatos, el 50 % se
excreta en forma inalterada. (16) Edad: Desde 1 afta de edad a la
adolescencia es rápida; los infantes prematuros tienen una
eliminación lenta debido a la inmadurez de la enzima hepática
citocromo P450 y la N-dimet1.1ación en la reacción de oxidación
juega un papel menor(12).
En ~dultos fumadores por la inducción producida en los micrOBomaB
hepaticos por los hidrocarburos policiclicos del humo del tabaco y
en p~ciente8 con cirrosis hepática 6e necesita mayor dosificación.
La v~da media puede ser de 4 horas o menos.

El sexo; Es mayor la vida media y menor la eliminación en mujeres
saludables que en hombres saludables por cambios en: metabolismo
hepático. en la farmacocinética, de acuerdo a BU estado en el ciclo
mestrual; a la mitad del ciclo, la concentración de teofilina fue
alta; la eliminación y vida media corta; al final del ciclo el
efecto es bajo. (17)

Embarazo y neonatos: La eliminación puede alterarse durante
el embarazo y el periodo post parto. (18) Los efectos sobre el
metabolismo hepático son promovidos por factores como: edad,
fumar. enfermedades, dieta e interacción con drogas.

La vida media es : en no fumadores adultos 7-9 hrs; en nifi06 3-5
hrs; fumadores de cigarrillos 4-5 hrs. En infantes prematuros, en
pacientescon enfermedadespulmonares,hepaticas y fallocardiaco ,

la vida media es de 24 horas. ( 6-9-10)
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5. EFECTOS DE ENFERMEDADES E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La teofl11na Y la aminofillna.debe ser dada con precaución en
paciente6 con úlcera péptica~ hipertiroidismo. arrltmlas
cardiecas Y otrae enfermedades cardiovaaculares. En fallo
cardia!:O.disfunción hepática. alcoholismo crónico y fumadores, se
1ncrementa.el metabQlismo y reduce su efecto. Enfermedades,
febriles agudas por mas de 24 horas justifica una reducción del
50% de la dosis. Hlpoxia severa, cor pulmonale. enfermedades
pulmonaree~ neonatos y gente mayor. en estas circunstancias se
incrementa la concentración de teofl1ina en sangre, su vida
media y BUS efectos tóxicos. Puede dlsminu~r.Bu efecto por la
interacción de: Cimetidina. Disulfiram, Macrol~dos. Quinolonas.
Diltioem y Ciprofloxacina lnhibe su metabolismo. La Eritromicina
aumenta su efee'to inhibiendo el metabolismohepático. ,

Anticoneeptivos orales y algunos otros anticonvulsivos pueden
disminuir la dosis necesaria de teofilina.(1-4-17)

Vacunes: La inhibición del metabolismo hepático es posiblemente
secundario a la producción de interferon, aumentando la vida
media y la concentración de teofil1na, según fue reportado después
de la administración de la6 vacunas BCG y contra la influenza. (19)

6. USO Y ADMINISTRACION

La teofillna relaja el musculo liso. alivia el broncoespasIDo
estimula 106 efectos de la respiración. estimula el miocardio y el
slstenm.nervioso central; disminuye la resistencia periférica. de la
presión venosa y causa diuresis. Aún no está claro como se eJercen
estos efectos, la inhibición de la fosfodiesterasa disminuye el AMP
CICLICO. Otro mecanismo e6 el antagonismo de 106 receptores de la
adenoc1na y el de prostanglandlnas sobre el calcio intracelular, lo
cual ocurre con dosis altas.

La principal indicación es el alivio del broncoe6pa~mo en el asma,
bronquitis. enfisema, en la fipneadel neonato. an~lna de ,pecho.
En la obesidad la administración sugiere que la dlferencla en el
volumen de distribución.es la base i.dealde teofilinaen el ~otal
del peso del cuerpo que se incrementa según el grado de obesldad.
(15)

La teoÍl1~na se encuentra en forma oral en dosie c~da 4-6 hrs, en
Suero oral en 1-2 dosis diaria, en forma IV y supositorios.
En asma.aguda severa se utiliza aminofili.na IV la cual no debe
exceder de 20 mI, sino han tomado teofilina una dosis de carga 4-5
ml/kg, IV lento entre 20-30 minutos, determinada ~or 500 mg/kg de
teofilina del peso del paciente; en la emergencla una dosis de
carga es de 2.5 mg/kg IV, y una dosie de mantenimiento: en 106
Estados Unidos se sugiere una infusión: '2'n nif'ios de 6 meses a 9
afios 950 mg/kg/peso, disminuirla a 750 mg/kg/peso a la hora, 390
mg/kg/Peso a la haré\., pacientes mayores o con Cor' ?ulmonf11e

-
470

mg/kg/pesc a la hora, dismiuir a 240 mg/kg/peso, con ~allo cardlaco
'0 enfermedad hepática 390 mg/kg/peso hora disminuir a 80 - 160
rng/kg/Peso.

~
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En el broncoespasmo agudo la via es oral. en tabletas. cápsulas o
preparaciones liguidas, los preparados de liberación sostenida no
son recomendados en pacientes sin tratamiento previo con teofl1ina
o aminofl1ina. en ellos debe de iniciarse en una dosis de carga 5
a 6 mg/kg de peso, y mantener lo entre los 60 a 250 mg 4 veces
diarias: nifiosde 6 meses a 9 años 4 mg/kg de peso cada 4 a 6 hrs.
niños de 9 a 16 años y adultos fumadores 3 mg/kg de peso. cada 4 a
6 horas. adultos no fumadores 3 mg/kg de peso cada 6 a 8 horas
pacientes con Cor Pulmonale 2 mg/kg de peso cada 6 a 8 horas" en
pacientes cardiacos o enfermedad del higado 1 a 2 mg/kg de peao
cada 8 a 12 horas. (5-9-10)

En EPOC: En adición a la actividad broncodilatadora aumenta más la
contractilidad diafragmátlca. suprimiendo la fatiga del diafragma,
produce un modesto mejoramiento en la percusión car.diaca, 'al igual
que en la brongui.tis crónica y enfisema. En eritrocitosis 8 mg/kg
de peso diario reducen: significativamente el hematocrito, 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 incrementa la actividad de
los receptores al nivelar la actividad de la adenllato ciclasa.
estimula los receptores olfatorlos y aumenta la de sensibilidad.
especificamente en la hiposmia tipo 1I.(21) Los ajustes posteriores
de dosia deben hacerse con cautela por la cinética de eliminación
dependiente de la dosis, un cambio pequeño ocasiona efectos
secundarios. aunque es posible establecer la dosis definitiva.
mediante la monitorización de los niveles en el suero, NO ES
FACTIBLE EN LA MAYORIA DE LAS OCASIONES, y por ello debe rea1izaree
generalmente mediante un adecuado SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS
PACIENTES con vistas a detectar los sintomas de intoxicación. Hay
que tener presente que a lo largo de la historia natural de estos
enfermos, acaecen circunstancias que al modificar la vida media de
la teofilina obligan a reajustes transitorios.(3-5-7-10 )

B. INTOXICACION POR TEOFILINA

Es un medicamento empleado en los procesos respiratorios que ocupa
un lugar importante en la pato logia tóxica, representa la primera
causa de convulsiones de etiologia tóxica. La causa del incremento
es por la introducción de preparados retard, lo que elevó las
ventas de este producto entre un 30 alOa %. La intoxicación tiene
dos formas de presentarse:

L Sobredoslficación accidental en pacientes tratados
crónicamente con teofilina.

2. Sobredosis aguda en adultos (intento de suicidio) o
niños (accidente doméstico) .(7-9)

Encontrando tambien factores intrinsecos como; edad, estado de
salud o enfermedad y extrínsecos: dieta. infecciones vira les,
fumadores. afectan la biodisponibilidad de la droga en el hígado;
muchas de las reacciones adversas son debido a los efectos de uno
de estos factores. (9)
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La introdSlcción de formulación de liberación prolongada o mantenida
por mas-de 24 hore.s~ha complicado el control de las intoxicaciones
por teofDine.. La intoxi,caci6n severa no e6 precedida por sintomas
6uaves.la hipotensión e8 consecuencia de la inyección IV rápida de
teofil1nSl~ ocasionando muertes repentinas.

El nivel. -terapéutico es de 10 a 20 ms/ml, mayores 60n niveles
tóxicos,. 20-30 ros/mI es toxicidad leve, (naUBel9..diarrea

y cefalea)

30-40 ~l toxicidad seria. (vómitos Y taqulcardia) 40-50 ms/ml
toxicidad grave (arrltmle.s cardiacas

y convulsiones) que pueden ser

morta1e..-< 3 7-9)

B.l. SOJ3REDOSI S:

Está en ervldencia que la eliminación de la teofl1ina depende de la
dosis Y'de su concentración en el suero. Un pequef'ío cambio en la
dosis causa un aumento desproporcionado en la concentración
plasmática de teofilina debido ELla reducción de BU eliminación.
(7-9-22) .Escomún observarmanifestacionesagudas: náuseas,vómitos
diarrea, agitación, temblor, hipertonicidad, hiperventilación
arritmlas supraventriculares, hipotensión. disturbios metab61icos,
hipoca1~a, hiperglicemia. acidosis metabólica. alcalosis
respiratoria, demencia, psicosis tóxica. signos agudos de
pancreat~tis, rabdomi611sis asociado con fallo renal.

{ 9-22 )

Los paci.entes se recuperan ELpesar de concentraciones sanguineas
mayores de 200 ms/ml, pero ocurre fallecimiento con concentraciones
menores, la severidad es correlativa con la edad, siempre se debe
diBti~r entre si es aguda o crónica y desde que aparecen los

sintomaa y disminuyan las concentraciones séricas de teofilina en
una taxLcidad crónica. (6-7-9-22)

B.2. EFECTOS ADVERSOS,

SIST~~ GASTROINTESTINAL: (GIT) Los v6mitoa persistentes, la
hematemesis, como efecto directo sobre la mucosa gástrica, por el
trauma de vómi tos fuerte o por una úlcera por estrés. A menudo los
sintomas GIT, son el resultado de un efecto central o una
exces1v& concentración de teofilina en el BUero. Los vómitos y
nauseas ocurren al administrar por cualquier vib. la teofillna.
(PO, IV. Rectal,)

El eructc> es un efecto angustioso causa.do por lb.relajación de los
músculoa cardioesofágicos de la boca en los adultos; en los niños
se produce el reflujo gastroesofágico, el cual causa un
asravatliento en el asma, por activacion refleje. del receptor neural
del esófago distal. (7-9) Erosión eBof6.gica o ulcera.ción 68 ha
reportadD en pacientes que toman teofilinü en 'tabletás mientrac
8s'tán fiCi)stadoB, sin acompEI.Í'larlf18 por nlnsun fluido como: agua,
jugOS y ,otros.( 13)

-,
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Ya mencionado en la farmacod1nám1ca
estimula a varios niveles. Las convulsiones generalizadas que
ocurren en 8 pacientes? 4 de ellos mueren. (7-9) Otros sintomas
reportados: náuseas? vómitos. incremento de la sensibilidad de
C02 y la.p7'°porci6nrespiratoria, bradicardia agitación. temblores.
.irritab~lJ.dad,cefalea. dificultades para concentración, disturbios
e~ la conducta,hipertermiae hiperreflexia. En la función mental.
a~~os estudios asocian problemas del aprendizaje y conducta e~
n~no, en especial con un IQ bajo. La consecuenciaacadémicaparece
no estar afectada en pacientes asmáticos por el tratamiento en
dosis apropiadas de teofilinab (23)

SISTEMA CARDIOVASCULAR: Arritmias, la teofi11na pueden iniciar
taqu~cardia supraventricular y contracciones prematuras; se puede
asoc~ar 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) Se debe al efecto directo en el tejido regulador
c~rdiaco, la acción vagolit1ca periférica. estimulación de la
~edula central y la liberación de catecolaminas es secundaria, al
~ncremento de los niveles intracelulares de AMPc o de hipocalemia
por la pérdida de potasio en los vómitos persistentes son causa
arritmogénica. '

EFECTOS: Respiratorios: Estimula el centro medular respiratorio y
lo sensibilizaal incremnto de ea 2 y la respiraciónvolumenminuto
(7-9-10-22) .

EFECTOS URINARIOS, se ha reportado retencion urinaria, el fallo
renal, luego de la rabdomiólisis por sobre dosis de aminofilina{24)

EFECTOS EL~CTROLIT!COS: Hipocalemia, hipofosfatemia e hiponatremia
ocurr::n aun en n~veles terapéuticos, hiperglicemia y acidosis
metabolica en ~obredosis de teofilina, la hiperglicemia (secundaria
a.la activac~on de la fosforilaza hepática que incrementa los
n~v~les celulares de la AMPc que conduce a glueoneogéneeis y
e~t~mula la liberación de glucag6n) causa diuresis osmótica. los
vomitos persistentes empeoran la pérdida de potaslo por el riñ6n
(9-24)

.

Deshidrataci6n ocurre al incrementar se la actividad de la
aldosterona, aumentando la pérd1da de potasio. Las caracterlsticas
anormales en la repolarización del ventriculo: aumento y amplitud
de la onda U y depresión del segmento ST, se observa una conducción
~ormal, atrial y atópica ventricular que lo paraliza la
h7Pocal~~ia se ma~ifie6ta por la debilidad del músculo esquelético,
~~sfunc7on ?el muscu10 liso gastrointestinal lleo paralítico e
~nhabil~t~c~6n del riñón por la concentración de orina que resulta
en poliur~a.(9-10-24)
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OTROS EFECTOS; La ac1doels láctica, en mujeres d7~22 ~flos, esto
sugiere que la teofilina potencializa la producc~on lactea de
algunos agentes beta adrenérglcos y aumenta el AMPc intracelular.

mientras inhibe el fosfogllcerato. (25)

Hipersensibilidad: Puede ser de dos tipos: l. inmediato y IV.
retardada. (26) Hematomas. salpullido~ erosi6n con prurito.
er1trodermla, dermatitis exfoliativa. Se ha reportado~ dolor
facial, entercoli.tls necrotizante.
S1ndrome de Withdraw: Los episodios de apnea principian 28 horas
despues del nacimiento Y se incrementa en frecuencia y severidad
sobre 106 cuatro dias siguientes. le ocurre a un neonato cuya madre
tomó teofilina durante el embarazo. (18-27)

1. FACTORES PREVENIBLES A INTOXICACION POR TEOFILINA:

La teofilina es conocida por tener efectos tóxicos colaterales. y
la relación de toxicidad en la terapéutica tiene una proporc~ón
baja. su uso es cuestionado en muchos sitios. La estrategia de
vari~ci6n de dosis ha tratado de disminuir este problema, (6-22)

LA CONSECUENCIA CLINICA y EL POTENCIAL DE TOXICIDAD DE LA TEOFILINA
es el punto clave para antender el atributo de riesgo y beneficio.
En muchos reportes de toxicidad aguda. una sobredosis intencional
pudo ser la causa. siempre los factores iatrogénicos deben ser
enfatizados: El 65 % de 108 reportas de laboratorio revelan que los
niveles de teofilina no estaban tóxicos a la admisión de los
pacientes. LARGARY, cree que los errores son responsabilidad de su
administración el detalle de más de 10 horas de respuesta de los
laboratorios a los médicos, especialmente en pacientes con
enfermedades cardiacas, hepáticas, o para el ajustes de dosis.
confusión de dosificación o la dosis en el departamento de
emergencia la interacción con otras drogas que simultáneamente se
le administran; el desconocimiento de una prescripción previa sin
conocimiento por el médico de BU toxicidad. (28)

Estos errores no son tan obvios; se puede pensar que es improbable
que le pasen a uno en su práctica o institución. A menudo esta
clase de errores son del sistema del hospital, mas bien que del
manejo médico. (28)

Los farmacologistas se han avocado a la segunda generación de
cuidado en donde ellos toman una situación 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 cuando actúa en situación
controlada. es inefec~iva en una situación clinica en donde varia
en la mane~a en que ésta se prescribe. (6-10-26)

~ --
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2. TRATAMIENTO EN LA INTOXICACION POR TEOFILINA:

Debe de iniciarse antes de las 8 horas; se inicia con un lavado
gástrico. En pacientes con vómitos es innecesario inducir émesis,
además de cuantlficar la glucosa~ gases arteriales y electrollt06
en el Buero. se coloca.un monitor ce.rdiacüy un cateter insertado
dentro de la vejiga.

La administración lntravenos8. de fluidos es iniciada con una dosis
suficiente manteniendo un adecuado flujo urinario, corregir el
déficit de potasio.
El carbón activado en dosis de 30 a 50 mg es bien absorbido en el
tracto gastrointestinal reduciendo la concentración de teofilina en
Buero. por medio de un fenómeno "DlALlSIS GASTROINTESTINAL" indica
que el carb6n debe de administrarse cada 2 o 3 horas. por no más de
18 horas. Debe de administrarse solución salina y un laxante con
cada dosis hasta que se encuentre carbón activado en las heces.

NO EXISTE ANTlDOTO. el tratamiento es eliminar la teofilina. por
medio de administración de electrolitos. bicarbonato. antipirét:1.cos
anticonvulsivantes. antiarritmicos y betabloqueadores.

Se recomienda hemoperfusi6n en pacientes con niveles sanguineos de
teofilina menoree de 80 mg/ml como resultado de ingestión por
suicidio temprano. antes de que aparezcan problemas serios. Otros
factores que intervienen en esta decisión son: edad. estado de la
enfermedad. dosis de ingesta, tiempo de ingesta. estado clínico.
(3-6-9)

C. ASMA:

Se caracteriza por una respues~a de la tráquea y los bronquios a
diversos estímulos que causan estrechamiento diseminado de las
vías respiratorias; la anormalidad fundamental es la respuesta
excesiva reversible del músculo liso traqueobronquial.

El diagnóstico se hace por la tríada: ESTRIDOR. TOS y DISNEA. Se
clasifica: en el grupo extrínseco. se lnicia durante la niñez y
tienevariaciones estacionalesy antecedeuna alergia ante diversos
alergenos inhalados (ATOPIA); en el grupo intrínsecoiniciadespués
de los 30 años es perenne y mas grave, es habi ~ual el estado
asmático (STATUS ASTHMATICUS).

1. ANATOMIA PATOLOGIA :

Los pulmones estan distendidos y no 8e colapsan. por la obstrucción
casi total de bronqUios, por tapones de moco espesos que suelen
extenderse a bronquialos terminales.

Los signos histopato16gicos: hiper~rofia d,,=:l músculo liso
bronquial. edema de la mucosa, engrosamien~o de la membrana
basal. y células inflama~orias de tejido submucoso, en par~icular
eosin6filoB. (3-10-28)

I

J
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2. PATOGENESIS:

Ctmtro! del sistema autónomo: el músculo liso bronquial tiene
varios receptores be'ta adrenérgicos y su estimulación produc~
broncoconstricci.ón~(10) Las catecolaalinaB,producen efect.o6
relajantes sDbre la musculatura lisa bronquial activando la
aden.ilciclasa que estimula la producclón de AMPc. Ag$'utes
co11nérgi.co8 pueden producir un fi1l1:uento de GMPc. produciendobronco
espasmo. (29)

2.1 MEDIADORES QUIMICOS:

Las células cebadas y los basófilos localizados en la superficie de

la mucosa tragueobronqueal. pueden ser activados mediante l!:l

lnteraüc16n de antigenos y antlcuerpoB de 19 E; esta reacc:1.ón causa
l:lberación de hipersensibilidad inmediata.

Estos mediadores se divi.den en: PRIMARIOS; que son liberadosde la6
células cebadas. produciendo liberación de histam1na, factor
eosinófilode anafila.x1.a, factor guimiotácticode neut,rofilosde la
anafilaxia,kalicrelnabasofiló.de la anafilaxiay facto!'ac"tivador
de las plaguetas.

SECUNDARIOS: Son producidos por 108 even~os inmunes primario6 que
lncluyen la 8erotonina~ prostaglandinas. troroboxanos, bradiquinina
y los leucotrienos. (29)
El ácido araquid6ni(;:()06 un componente de la membrana celular, el
cual da origen a las prostaglandinas, tramboxanos y leucotrienos.

Este á~ido puede ser liberado por un nUmero de eventos tales como:
alteraci.ón de la membrana por ingreso de calcio a la célula y
acción de la fosfolipasaA2, enzima. que hidroliza los fosfolipidos
de la membrana, la cual puede ser activada por los fE1ctoree
pl~quetarlos. (29)

La ví6 de la ciclooxigenasa del metabolismo del ácido arBgu1dónico
produce: proBtaglandinas, tromboxanos y proe:tacilina. La
prostaglandina E2 y F2 producen constricción y relajación del

m'Ú.sculo liso respectiV8.Inente:.
La vía de la lipooxigenasa conduce a lB. for'mac:i.6n de leucotrienos
de los cuales C4, D4 y E4 son conocidos como los que &nteriorm~nte
fueron denominados substancia lenta de la anafilaxia.

El leucotrieno C4 y D4 es cuatro veces mas potente que lB.histamina
en producir constricción en el tejido bronquial humanc\ y se ha
demostrado que produce aumento en la secreción de moco.

El leucotrieno B4 es un factor gulmiotáctlcc' leucoci tar1a potente.
Los eosinofilos secretan por lo menos tres substancias que pueden
estar involucradas en la hipersensibilidb.d inmedie.t.e.: hic"':,e.:~!Ünt.>
ar11Bulfa~a6fi y fosfolipE1s8 B. Estas substancias que se liberan
aument.anel daño tinivel del e:t:>itelio bronquial.

--
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El factor activador de las plaguetas (mediador lipídico) produce
una respuesta excesiva. bronquial por la interacci6n de los
eQsin6filos estimulando BU adhesi6n a las células endoteliales
va,Bculares y potente estimulador de la liberación de los
mediadores.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Se inicia con tos no productiva y estridor, luego opresión torácica
y disnea, los ataques son de noche y durante el sueño, se anuncia
la tos productiva, expectoración de moldes y tapones mueosos al
terminar los ataques. En algunos pacientes: la hiperapnea, risa
o ejercicio inducen broncoconstricción.

Cerca del 10 % de asmáticos presentan una tríada particular:
BRONCOESPASMO, POLI POS NASALES y SENSIBILIDAD A ASPIRINA. Debe de
dl.ferenciarse el broncoespasmo de la insuficiencia cardíaca
congestiva. embolia pulmonar y bronquitis crónica.

4. TRATAMIENTO:

Se divide en dos fases ~ ata.que agudo y de conservación.
Simpatomiméticos: la adrenalina por BU acción beta adrenérgica y
estimulante de los receptores alfa. en dosis por vía subcutánea 0~2
a 0.5 mI en solución 1: 1000. Isoproterenol con efecto beta
adrenérgico potente y selectivo. Las metilxantinas: como la
teofi11na. produce una inhibición de la fosfodiesterasa, refuerza
la contractilidad diafragmática y bloqueo de receptores de
adenosina. CorticosteI'Qides: Estabilizan las membranas lisosómica
celular, reduce el almacenamiento de histamina y restaura la
respuesta de leucocitos y músculo liso de vias respiratorias a los
agonistas beta. Su acción principal es inhibir la respuesta
nflamatoria celular tardia; sus complicaciones son: úlcera péptica
reacti vación de la tuberculosis, hipertensi6n, diabetes y cataratas.

10.4.1 EL TRATAMIENTO DEL ATAQUE ASMlITICü AGUDO:

Cada programa terapéutico debe de individualizarse; deberá
iniciarse con teofilina o una aminasimpaticomimética, si se agrava
se le administra aminofilina IV, controlado con oxígeno y
fisioterapia. Si no responde hospitalizarlo y tratar lo con
corticosteroides.

El tratamiento a largo plazo se basa en criterios
objetivos similares a los del ataque agudo.

clínicos y
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VI. METODOLOGI'A

A.- TIPO DE ESTUDIO:

Observacional descriptivo prospectivo.

B.- SUJETO DE ESTUDIO:

Pacientes con crisj.6 tiemática, que acudieron espontáneamente a
la emergencia de adultos, y fueron tratados con aminofilina
endovenoaa y presentaron manifestaciones clinic8.s de
intoxicación por teofillna.

C.- HUESTRA

Es un estudio observacional descriptlvo-pros.pectlvo
por un periodo de tres meses ( 3 meses), entre el 11 de
diciembre de 1995 y el 11 de marzo de 1996, obteniendo 119
casos para estudio.

D.- CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con crisis 8.smática.
Pacientes mayores de 14 arios de edad.

= Pacientes a los que Be les administró teofillna
(amlnofl1ina) endovenos8. en dosis de
carga y mantenimiento, en la Emergencia de
Medicina Interna de Adultos.

- Pacientes con signos y sintomas de intoxicación por
teofilina.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes menores de 13 afiosde edad.

E.- RECURSOS:

1. MATERIALES:

a. FISICOS:

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

- Boleta de recolección de datos.

- Computadora.

2. HUMANO S :

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

.-

VARIABLE DEFINICION

~K__.-

ConceptmÜ

19

Fo VARIABLES

OperaciQna]

Edad

Tiempo que
tran8curre~
desde el
nac1miento~

---
Tiempo
en afiOB
del pacienteD

TIPOS DE
VARIABLES

Cuant1ta~civa..

-----------------------------

Amino~
filina.

Combinación
de sales de
etilendj.amlna
y teofilina.

~---

Dosis

Toma de
cualquier
drosE!. que se
da al enfermo
cada vezo

Concentración
de teofllina
a administrar w

Cuantitativa

----------------
Dosis
calculada
de timinofilinE!.
en esquema de
carga. y
mantenimiento.

CUanti tati va

-----------------------------

Intoxi-
cación.

Conjunto de
efectos
adversos
producidos por
cualquier
sustancia en
el organismo.

Efectos
de teofillna
en:
S.G.l.
S.NoCo
S.C.V.

Cualitativo.

---------_.-.------------------

Antece-
dentes

Circunstancia
anter lor que
sirve para
determinar
hechos
posteriores.

Hábitos,
enfermedades
y forma.de
prescripción
de teofilina.

Cu&.litativo.

- - -- --- - --- - - - --- - -- --- ------- -- -- -- --- - - -- - -- - - -- - --- -----
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G. PLAN PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS.

La ejecución de la investigación Be realtz6 del 11 de die,iembre de
1995 al 11 de marzo de 1996. En la Sala de Emergencia de Medicina
Interna del HOBpi~al General San Juan de DioB~

Se esperó el ingreBO de paclentes con crisis 8amatlca las 24 horas.
iniciando con la explicación del estudio a realizar. previa
8utorizac~ón por 108 pacientes en forma voluntaria o

Se procedia al int,errogatorl0para llenar la boletb de recolección
de datos. en dos etapf1s: la primera al lnÜ::lar ~l tr&ta.mlento con
teofilina intravenosa. La segunda etapa previo al egreso del
paciente de la sala de emergencia de adultos del hospital; de 106
cuales se encontraron un total de 119 pacientes con clinica de
intoxicación por teofl11nao

L08 datoa descritos en el estudio son, edad. sexo, antecedentes
médicos. hábitos de fumar y alcohol, historia de fiebre. uso de
teofiJ.ina. tiempo;. dosis. forma de prescripción~ esquema de
tratamiento administrado en la emergencia. dosis inicial y total,
slntomatologia (signos y sintomas) referidos después de la
admi.nist,raciónde teofilina. ca.da uno de los cuales debe ser
analizado e individualizado en el trátamiento y uso de teofilina en
pacientes con crisis fismátice..No se toman en cuent.a hábitos:
dietéticos y deportes por ser variada la información obtenida para
su-interpretación.

H. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo de la investigación es describir los antecedentes de
los pacientes con cr1sis asmática tratados con aminof11in&
intravenos8 y con clinica de intoxicación por teoIi11na.

IniciandQ el estudio con la explicación a cada uno de ellos del
estudio y la autorización verbal para el INTERROGATORIO y formarparte de ló muestra del estudio, sin interferir en la conduta y
tratamiento de cada uno de los pacientes.

-~
I
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GP.AFICA DE GANTT

ACTIVIDADES

1
2
3
4
5
6
7
13
9
10
11
12
13
14
15

""xx
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""
"" ~xxxx:xx.x

"-""===xx
""XXX

xx

""
""""
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o 2 4 6 8 10 12 14 16 2018 22 24 26

S E M A N A S

ACTIVIDADES

10.
11-
12.
13.
14.
15.

lo
2.
3.
4.

5.

Selección del t,eIDb. del proyecto de investigación.
Elección del asesor y revisor.
Recopilación de material bibliográfico.
Elaboración del proyecto conjuntamente con el asesor y
el revisor o

Aprobación del proyecto por el comité de investigación
de la institución donde Be efectuará el proyecto.
Aprobación del proyecto por coordinación de tesis o

Diseño del instrumento para recabar la información.
Ejecución del trabajo de campo.
Procesamiento de los datos. elaboración de tablas y
gráficéI.s

Análisis y discusión de r~sultado8.
Elaboración de concl~siones. recomendaciones y resumen.
Presentél.cióndel informe fj.nalpara. correcciones.
Aprobación del informe final.
Impresión del informe final y trámites administrativos"
Examen público.

6.
7.
8.
9-



FEMENINO MASCULINO
I

TOTAL
EDAD

I

CASOSCASOS % CASOS ~%
'"

14 - 25 19 16.0 7 5.9
I

26 21.9

26 - 35 25 21.0 6 5.3 31 26.3

36 - 45 t 14 11.8 4 3.3
I

18 15.1

46 - 55 13 10.9
I

4 3.3 17 14.2
!

I

I

I
56 - 65

I

18 15.1 3 2.5
I

21 17.6

66 - 75
I I

I
3 2.5 1 0.8 I 4 3.3

I I
i

0.8 I

!

~~78- 85 1 1 0.8
~2

1.6

7~1TOTAL 83 26 21.9 119 100.0
I

I

I

FUENTE: Boleta de recolección de datos (anexo No. 11

ANTECEDENTES CASOS PORCENTAJE

GASTRITIS. 99 83.2

OBESIDAD. 98
I

82.4

HISTORIA DE FIEBRE.

f

68
I

57.1

HIPERTENSION. 24 20.2

-- I
II C C.

l.

5
I

4.2
I

I
I 3.3DIABETES. I 4
I

-
I
I

CONVULSIONES. 4
I

3.3
,

I

I
1.6CIRROSIS.

I

2
i

'

I I 2 I 1.6

"
-- --
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VII. PRESENTACION DE RESULTADOS

ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRO No. 1

EDAD Y SEXO

-\

23

ANTECEDENTES 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

L

I R C.

RffiNTE:Bole~a de recolección de dft~os. (anexo No. 1)



CUADRO No. 3

HABITOS

HABITOS CASOS PORCENTAJE

---
FUMAR 35 29.4

ALCOHOL 29 24.4

i,
SIGNOS ESCALA CASOS PORCENTAJE

I-.
F C - 120 X ' 88 73.9

~F
I 4- 120 X

. 31 26.1
,

R.
I

- 28 X . 109 I 91.6. I I

TEOFILINA ESCALA CASOS PORCENTAJE

~-
ANTECEDENTE PRESENTE 109

I

91.6

I
L60.5TIEMPO .. 5 ANOS 72

+ 6 ANOS I 47
L

39.5

- 300 Mgs.J

----
~DOSIS

99 83.2
DIARIA 20 16.8

I,
4- 300 Mgs.

l' I I
I I I I

FORMA i AUTOMEDICADA i 41 34.5
I

-- - -- --

r"~~

ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996

FUENTE: Bole"ta de recolección de datos. (anexo No. 1)

CUADRO No. 4

EXAMEN FISICO DE INGRESO

I

~
I

PA I MI N.

I
I

L

+ 29 X 10 8.4

-~
\
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ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZODE 1996

CUADRO No. 5

ANTECEDENTES DEL USO DE TEOFILINA

PRESCRITA 78 65.5

FUENTE: Boleta de recolección de datos. (anexo No. 1)



TEOFILINA
I

CASOS PORCENTAJE

DOSIS DE TRATAMIENTO: '
I

I

I
ATAQUE + MANTENIMIENTO. I 23 19.4
MANTENIMIENTO SIN ATAQUE.

I

96 80.6

DOSIS INICIAL: I
I( 1 AMP. = 240 Mge.) I

- 240 Mss.
1

:0 8.4
240 Mgs. 53 44.6

- 480 Mss. I 17 14.3
480 Mse.

I

32 26.8

I

... 480 Mg.. 7 5.9

I~TIEMPO: I
I

I
- 60 MINUTOS. I 23 19.3... 60 MINUTOS.

I

96 I 80.7

I I

I I I
TRATAMIENTO DOSIS TOTAL: I Ij

I
I

- 240 Mse. I 3 I 2.5
240 MiSS.

I

47 i 38.5 I- 460 Mg.. 11

I

8.2
I

4BO Mg.. I 39 3208
+ 4BO Mg.. t 19 16.0

SIGNOS Y SINTOMAS CASOS PORCENTAJE

--
PALPITACIONES 119 100.0

TEMBLOR 119 100.0

L---

I
CEFALEA 119 100.0

- t

I
NAUSEA L 114 -95.8

I
I

I
B8.2DESHIDRATACION t 105

-- I I

=Í=
I

DI¡u,-oRESIS 75
I

63.0

I
49.6TAQUI CARDIA 59

I

HIPERTERMIA
I

56
I

47.0

I I 45.4

I

AGITACION I 54
II -¡I

35 28.4.

33 27.7

29 24.4

-~
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ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA

EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRONo. 6

TRATAMIENTO DE TEOFILINA INTRAVENOSA.

FUENTE; Boleta de recolección 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 DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRONo. 7

SINT'üMATOLOGIA CLINICA POST-.ADMINISTRACION DE TEOFILINA

TEMOR I
I

I

I

I
I
I

I

44 37.0

ANSIEDAD

--
DOLOR ABDOMINAL

VOMITOS

FUENTE: Bole~a de recolección de datos. {anexo No. 1)



CLASIFICACION CLINICA
CASOS PORCENTAJE

POR SINTOMATOLOGIA

--

PALPITACIONES

1. LEVE TEMBLOR 57 47.9 %

CEFALEA

NAUSEA

II. MODERADA DESHIDRATACION 3a 27.7 %( ;- I )
DIAFORESIS

--
TAQUICARDIA
HIPERTERMIA
AGITACION

1II. SEVERA TEMOR 29 24.4 %( + Ir ) ANSIEDAD
DOLOR ABDOMINAL
VOMITOS

CLASIFICACION CLINICA DE
TOTAL INTOXICACION POR TEOFILINA

ANTECEDENTES IIIY I Ir

MEDICOS LEVE MODERADA SEVERA

% ( + I
) ( + Ir

)

-- -1--
AUTOMEDICACION 41 5 8 28

100% 12.2 % 19.5 % 88.3 %

-_o- o-

FUMAR 3::', 11 12 12

100% 31.3 % 34.3 ~~34.3%

.

ALCOHOL 29 6 13 10

100% 20.7 % 44.8 % 34.5 %

HISTORIA DE 68 17 20 31

FIEBRE
I

45.6 %100%

I

25.0 % 29.-4 %

I
1OBESIDAD 27 40 31

.~

98

I

100%

\

27.6 % 40.8 % 31.6 %

HIPERTENSION 4 4 1624

IARTERIAL 66.7 %100'; 16.6 % 16.6 %

TRATAMIENTO IV. 23 5 6 12

DOSIS DE ATAQUE 26.1 % 52.2 %
+ MANTENIMIENTO 100% 21.7 %

.. ~
I

I

I

I

I

-
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ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRO No. 8

CLASIFICACION CLINICA POR SINTOMATOLOGIA

FUENTE:' Boleta de recolección de datos. (anexo 1.)

~ - -

1

29

ANTECEDENTES MEDlCOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
EMERGENCIA MEDICINA INTERNA DE ADULTOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE - MARZO DE 1996

CUADRO No. 9

CLASIFICACION CLINICA
y ANTECEDENTES MEDICOS

I

I

I

I

I

l.

FUEHTE: Boleta de recolección de datos.
( anexo No. 1

)
I

~
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VIII. DESCRIPCION DE RESULTADOS:

CUADRO No. 1

Presenta la distribución por grupo etareo Y sexo de 1 1
pacientes con intoxicación clínica por teofilina ee notor

"

os 19

f . d 26
,:10 que el

rango emen:LnQ e -35 af'ios es el más afectadoY en el l
d 14 25 fi L .

mascu lno
8S e. - a 05~ a d~6trlbuci6n porcentual según el sexo en este
estud10~ demue~tra una proporción mayor de mujeres (78.1 % = 9
casos. ) atendJ.dasen la emergencia.

3

CUADROS No. 2 Y 3

Dentro de los antecedentes médicos de los pacientes se aprecian'
G~strl~~e en un 83.2 % (99 casos). Obesidad 82.4 % (98 casos)
HJ.stor1a de Fiebre 57.1 % e Hipertensión Arterial en un 20.2 %.

Ent::e los hábitos. el tabaquismo es referido en un 28.4 % de los
paC1entes. y la J.ngesta de alcohol en un 24.4 % (29 casos).

CUADRO No. 4

En el examen físico de ingreso encontramos que el 73.9 % de 106
casos ingresan con una frecuencia cardiaca menor de 120 latidos por

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

El 61.3 % co~_una presión arterial máxima de 120 MmHg. y el 68.9 % I

~o~
una pres~on arteria1 minima de 80 MmHg. Se cuantifica fiebre en I

. % (10 casos) antes de iniciar el tratamiento.
I

I

CUADRO No. 5

Ent::e los antecedentes del uso de aminofilina referidos por 106
pac~entes en estudio encontramos: Un 91.6 % (109 casos) se
:ncuentr~n tomando .a~inofilina por via oral antes de llegar a 16
t~ergenc~a con cr~~~s asmática, de ellos el 60.5 % (72 casoS)
~enen menos de 5 anos de hacerla.

La dosis diaria referida por el grupo de estudio es de menos de 300
Mgs. en un 83 2 O/ E .

.
. /0. n cuanto a la forma en que se inicia el

tratam~ento de aminofilina se observa el 34.5 % (41 casos ) 8e

automedícan.

J --1
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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 ataque +
mantenimiento.
La dosis al inicio del tratamiento en un 44.6 % de los pacientes eR
de 240 Mgs. (una ampolla)

En cuanto al tiempo de administración, se encontró que un
porcentaje del 19.3 %, recibieron la dosis respectiva en menos de
60 minutos.

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

CUADRO No. 7

Los signos Y síntomas referidos despues de la administración de
teofilina intravenosa en el estudio se encuentran: temblor,
palpitaciones y cefalea en un 100.0 % ( 119 casos). náusea 95.8 %,

deshidratación(88.2 %), di,aforesis(63.0%), taquicardia (49.6 %) .
hipertermia 47.0 %. agitación (45.4%) temor 37.0 %. ansiedad 29.4%,
dolor abdomtnal en un 27.7 %

y vómitos en 24.4 % .

CUADRO No. 8

La clasificación según la sintomatologia de intoxicación
teofilina se encuentra asi: un 47.9 % (57 pacientes)
intoxicación leve, con intoxicación moderada 27.7 %
pacientes) Y un 24.4 % (29 casoS) intoxicación severa.

por
con
(33

CUADRO No. 9

Se observó que los antecedentes médicoS en intoxicación
teofilina Y su elasificación clínica se encuentran en:

por

El Nlvel Severo: la automedicación en un 68.3 %, l~ hipertensi6n
arterial en un 66.7 %, la forma de tratamiento intravenoso de
ataque con un 52.2 % y l~ historia de fiebre en un 45.6 %. El fumar

(34.5 X), la ingesta de alcohol (34.3 %) Y la obesidad (31.6 %).

Nivel Moderado: alcohol
( 44.6 %) Y obesidad (40.8 %). .1

Nivel Leve: el tabaquismo (31.3 %) Y la obesidad <27.6 %).
I
I

--J
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IX. ANALISIS y DISCUSION DE RESULTADOS.

El trabajo se realizó entre 108 meses de Diciembre de 1995 y Marzo
de 1996, con una muestra de 119 pacientes con diagnóstico de crisis
asmática y clinica de intoxicación por teofilina.

Para un análisis adecuado de los 119 caS08 se clasificaron
clirlic::amente .por 108 6~g:oOSy aintomaspresentadossecundarioa la
a~in~stracion de teof~lina intravenosa y que son reportados en la
l~teratura en :

r. Leve Palpitaciones. temblor y cefalea.o

Ir. o Moderada: Los anteriores + náusea, deshidratación y
diaforesis.

111. o Severa Los anteriores + taguicardia. hiperterm1.a
agitación. temor. ansiedad. dolor abdomin~l
y vómitos.

De los 119 casos estudiados se encontró un 47.9 %
( 57 casos) con

intoxicación leve; moderada un 27.7 % y un 24.4 %, { 29 pacientes}
con un nivel de intoxicación severa.

Las mujeres son afectadas, en un porcentaje de 7803 %, del total de
pac iente:sestudiados. en espec ial entre e1 rango comprendido de 105

26-35 anos. Debemos tomar en cuenta que los hombres por ser
trabajadores son referidos o consultan al seguro social y las amas

de casa al sector públicoo
'

En cuanto a los antecedentes médicos afectan a un porcentaje de el
total de pacientes estudiados (119 casos): La obesidad {82.4 %} es
un antecedente impor.tantepara definir la dosis según el peso
corpor~l.de cada paclente {15}, en el tratamiento de ataque o de
mantenlDllento; la historia de fiebre (57.1 %). La literatura
reporta que la historia de enfermedades febriles agudas justifican
una reducción del. 50 % de la dosis de teofilina, (7-9-22) ambos
ante7edent:s.son lmportantes para el tratamiento en pacientes con
crisls asmatlca y para evitar su intoxicación.

~entro de los hábitos, fueron referidos: el fumar (29.4 %) Y la

~ng~s~a de ,alcohol (24.~.%): En ambos casos es necesaria una mayor
oSlflcacion y observacJ.on aurante el tratamiento para readecuar léL

d~Sis. dependiendo de la respuesta de los pacientes Y ~

slntomatología clínica.

l.

J
I
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De los 119 pacientes estudiados el 91.6 % se encuentran en
tratamiento con teofilina antes del ingreso 8 la sala de
emergencia,de ellos el 34.5 % (41 C8S0S)se automedican.con dosis
no referidas al ingreso a la sala de emergencia; es importante
reconocer que la eliminación de la teof11ina depende de la dosis.
Un cambio en la dosis causa un aumento desproporcionado en la
concentración plasmática de la teofilina debido a la reducción de
su eliminación. (7-9-22)

El tratamiento que recibieron en la emergencia los pacientes con
crisis asmática es: un 80.6 % con una dosis de Mantenimiento sin
dosis de ataque (0.5 Mg/Kgs) de teofi11na 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
estancia en la sala de emergencia.

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

La sintomatologia (signos y sintomas) presentada por 108 pacientes
en el estudio, luego del tratamiento con teofilina intravenosa es:
palpitaciones, temblor y cefalea en un 100.0 % (119 casos), náusea

(95.8 %), deshidratación 88.2 %; diaforesis 63.0 %; taqu1cardia
49.6 %; agitación 45.4 %; dolor abdominal 27.7%; vómitos 24.4 %.
Los efectos indeseables se obBervan cuando se sobrepasan los
niveles terapéuticos.Entre lasmanifestacionesagudas encontramos:
nausea, vómitos. agitación, temblor, taquicardia

y cefalea, <9-22}

los cuales se correlacionan con los encontrados en el estudio.

Según la clasificación clinica de intoxicación Y los antecedentes
médicos en intoxicación por teofilina se describen:
1 o Leve: El fumar31.3 %, la obesidad 27.6 %, y la historia

de fiebre 25 %.
11 o Moderado: El alcohol 44.8 %. la obesidad 40.8 % y el fumar

34.3 %.
La automedicación 68.3 %, la hipertensión
arterial 66.7 % y el esquema de tratamiento
intravenoso de teof1.1inade ataque en un 52.2 %.

111 o Severo:

Son antecedentes que estan presentes en el estudio y que comparados
con .la clinica afectan y predisponen a una intoxicación por
teofilina. es por ello importante el estudio de casos y controles,
en especial con niveles séricos de teofilina. para establecer si
los pacientes con tratamiento de teofilina intravenosa, durante las
crisis asmáticas estan predispuestos a intoxicarse.

I

I
-
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Xo CONCLUSIONES

L Se estudiaron 119 casos con crisis 8smática y clinica
de intoxicación por teofilina.

2:- E::!.47.9 % (57 oasos) presentaron intoxicación leve.

31. Un 27.7 % (33 casos) presentaron tntoxicación moderada.

4L. EI nivel de intoxicación severa es el 24.4 %
total de 119 pacientes estudiados.

(29 casos) del

5>.- EI rango de edad más afectado es 26 - 35 años en un 26.3 %.

6>.- &1 sexo femenino es afectado en una proporción del 78.3 % .

71.- Loa antecedentes médicos en el estudio se describen según el
n~vel de intoxicación por clinica en:

- 1. Leve Fumar 31.3 %, obesidad 27.6 %, e
historia de fiebre 25 %.

o

- 11. Moderada: Alcohol 44.8 %, obesidad 40.8 % y fumar
34.4 %.

o

111. o Severa Automedicación 68.3 %, hipertensión
arterial66.7 % Y esquema de tratamiento
con dosis de ataque 52.2 %.

8\.- E1 91.6 % de los pacientes ingresan a la emergencia con
dasificaciones propias de aminofilina por via oral.

9.- E1 34.5 % de los pacientes se automedican. (41 casos)

JW.- Ea esquema de tratamiento empleado en un 80.6 % es la dosis
de mantenimiento a 0.5 Mgs/kgs de teofilina intravenosa.

Jl1.- Se utilizó una dosis de teofilina inicial (44.6 %) y una
dosis total (3905 %) de 240 mgs. (una ampolla) para el
tratamiento de los pacientes.

-

- ,

1.-

2.-

~

-----
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XI. RECOMENDACIONES:

Realizar un interrogatorio cuidadoso en los pacientes

asmáticos. en especial antes de que se les administre

una terapia broncodilatadora de teofilina intravenosa.

Realizar mediciones de niveles sanguíneos de teofilina

en pacientes asmáticos, tratados ambulatoriamente Y durante

el tratamiento de las crisis asmáticas en la sala de

emergencia.

3.- Concientizar al paciente asmático acerca del riesgo que

conlleva la automedicación de teofilina.

4.- Profundizar en el estudio de los factores de riesgo Y la

sintomato1ogía clínica de 106 pacientes asmáticos a la

intoxicación por Teofilina.

5.- Imp1ementar o fortalecer el plan educacional que se le

ofrece a los pacientes asmáticos.

I

~
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XII. RESUMEN

TITULO:
ANTECEDENTES MEDICOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA.

Estudio observacional descriptivo - prospectivo de 119 pacientes

con crisis 8smática, que presentaron clínica de intoxicación por
teofilina en la Emergencia de Medicina Interna del Hospital General
San Juan de Dios, durante los meaes de diciembre de 1995 a marzo de
1996.

Se realizó por medio de un interrogatorio, para llenar una bo.leta
de recolección de datos (anexo No. 1) a pacientes con crisis
Bsmática al inicio y antes del egreso de la sala de emergencia,
recabando información para describir 108 antecedentes médicos de
108 pacientes, los cuales se relacionan a intoxicación por
teofilina, así como la sintomatología referida luego de la terapia
con teofilina.
Los 119 pacientes con intoxicación clinica por la administración
intravenosa de teofilina, se dividieron de acuerdo a los signos y
sintomas en Nivel LEVE: palpitaciones, temblor y cefalea.
MODERADO: Los anteriores más náusea, deshidratación y diaforesis,
SEVERA: Todos los anteriores más taguicardia, temor, hipertermia,
agitación, ansiedad. dolor abdominal y vómitos.

La distribución de la población en estudio segú el sexo se observó
una proporcion del 78.1 % en el sexo femenino, segun el grupo
etareo el rango comprendido entre 108 26 35 MOS con un
porcentaje del 26.3 % .
Se describe de la población estudiada antecedentes médicos como:
obesidad ( 82.4 % ), historia de fiebre

( 57.1 % ), hipertensi6n

arterial 20.2 %; adema s el tabaquismo en el 27.5 % y un 34.5 % se

automedican.

Dentro de la sintomatologia después de la terapia con teofilina
intravenosa estan: (sintomas y signos) palpitaciones, temblor Y
cefalea en un 100.0 % (119 casos) nausea 95.8 %, deshidratación
88.2 %, taguicardia 49.6 %, dolor abdominal 27.7 % Y vómitos 24.4%.
Estos efectos colaterales se presentan cuando se sobrepasa la dosis
terapéutica de teofi1ina .
Segun la clasificación clínica de intoxicación se describen: LEVE
47.9 % (57 casos). MODERADA 27.7 % (33 casos) y SEVERA el 24.4 %
(29 casos).

Según la clasificación clinica de intoxicación por teofilina se
describen los antecedentes médicos encontrados en el estudio:

Leve
Moderado:
Severo

Fumar, obesidad e historia de fiebre.
Alcohol, obesidad y el fumar.
Automedicación, hipertensión arterial y dosis
intravenosa de ataque.

Es importante realizar estudios con determinaciones de los niveles
terapéuticos y t.óxicos,de las concentraciones sanguíneas en

- pacientes asmáticoE',con tratamiento de teofilina intravenoso. y

analizar los antecedentes médicos y la clasificación clínica
descrita en el presente estudio.

I

I

I

~

1.

2.
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ANEXO 1N o.

Al~TECEDENTES MEDlCOS EN INTOXICACION POR TEOFILINA
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ASMA --- lo SI 2. NO TIEMPO DE EVOLUCION ___(AñOS)

N\J!1J>'RO DJE CASO:

DATOS GENERALES:

EDAD: .- ANOS- SEXO-- FECHA DE INGRESO:
- 1- 1- -

MES DIA AñO1.FEM 2.I1ASG

OCUPACIOI<:
--

RESIDENCIA ACTUAL:

ANTECEDENTES MEDICOS:

DIABETES-
CONVULSIONES.
ICC.
OBESIDAD-
1m.

1. SI 2. NO

HTA.
CIRROSIS.
IRC.
GASTRITIS.
OTROS. ---

(ESPECIFICAR)

IlISTORIA. DE FIEBRE 24 HORAS ANTES DEL INGRESO: --
HABITOS

FUMA.

2. NO1. SI

TIEMPO

TIEMPO

(AñOS)

(AñOS)ALCOHOL-

SI SI. CIGARRILLOS DIA:

SI SI, CUANTO DIA -- ONZAS,

ANTECEDENTES DEL USO DE TEOFILINA:

TOMA TED:FILINA TIEMPO EN ---
AñOS.

FORMA DE PRESCRIPCION:DOSIS: (HGS/DIA)

1. AUTOMED 1CAD 2 -
PRESCRITA

USO USO DE OTROS MEDICAMENTOS: -- SI SI , CUALES:

SEGUNDO D1AGNOSTICO DE EGRESO:

EXAMEN F1 SI CO:

FC~- FR _X' T -.- CENT.PA -- 1_-

.PESO: (LIBRAS)

J
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TRATAMIENTO DE TEOFILINA INTRAVENOSA (DOSIS IV)

TIPO DE TRATAMIENTO:.- L ATAQUE 2. MANTENIMIENTO

L OOSIS (MGS)

2. DOSIS (MGS)

TIEMPO EN ADMINISTRAR: __(MINUTOS)

TIEMPO EN ADMINISTRAR: _<HORAS)

ADMINISTRADO / ORDENADOPOR: --
L RECIDENTE. :2. INTERNO. 3. EXTERNO. 4. ENFERMERIA.

TRASFERIDO A OTRO SERVICIO: -_o 1. SI 2. NO

USO DE SALBUTAMOL: - DOSIS:- MGS. NUMERODE NEBULIZADAS:-

USO DE ESTEROIDES: --- DOSIS:- MGS. USO DE OTRO MEDICAMENTO:--

SINTOMATOLOGIA REFERIDA DESPUES DE LA ADMINISTRACION:

NAUSEAS.
VOMITOS.
TEMBLOR.
AGITACION.
TEMOR.
OTROS:

CEFALEA. DESHIDRATACION.
-ANSIEDAD. OOLOR ABDOMINAL.-

DIAFORESIS. -- HIPERTERMIA.
PALPITAClONES.- TAQUICARDIA.
ARRITMIAS. PANIC~.

TRATAMIENTO DE EGRESO:

TEOFILINA: DOSIS: MGS

SALBUTAMOS: OOSIS: -- MGS.
ESTEROIDES: DOSIS: MGS.

FECHADEEGRESO:_./ _1 ---
MES DIA AñO.

FORMA DE EGRESO:
L VIVO.
2. MUERTO.

J
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