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INTRODUCCION

En la crisis asmatica, los broncodilatadores son
medicamentos necesarios para su adecuado control. (1-3~

La teofilina, un broncodilatador, es una xantina -
medible en suero por diversos métodos de laboratorio y
constituye el 85% de la aminofilina; preparado mas uti-

lizado por vía endovenosa. (21,25)

El paciente asmatico, tratado con aminofilina, de

be controlarse por medio de la determinación de niveleS"

de teofilina en suero principalmente sí hay síntomas que
sugieran toxicidad, tales como: nauseas, vómitos, taqui

cardia, arritmias cardíacas o convulsiones,
-

La literatura, reporta que la teofilina debe alcan

zar una concentración en suero que va de 5-20 ug/ml.
pS-

ra obtener efectos terapéuticos; siendo el nivel optimo

de 10-20ug/ml. con el cual se asegura el control del
broncoespasmo sin efectos toxicos. (21, 25, 28)

Este estudio surgio de la inquietud de conocer co

rooeran los niveles séricos de teofílina en 50 pacien-

tes adultos que ingresarqn con cr'isis asmatica al Hospi
tal Roosevelt de mayo a julio de 1985.

El nivel de teofilína fue conérolado luego de la

primera dosis en bolus de aminofilina y a las 24 horas

de tratamiento, utilizando el método espectrofotométrí-

eo de Waxler modificado por Atkow.

Se controló paralelamente la frecuencia cardíaca y

respiratoria la presión arteriál y el electrocardiogra-

ma, antes y al concluir el bolus, con el fin de detec-

tar cambios a nivel cardiovaseular; por lo reportado en
otros es tudios. (18,25)
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Como resultado, pudimos observar, que el 88% de

nuestros pacientes disminuyeron su frecuencia respirat~

ria~ expresando también mejoría subjetiva del broncoe~

pasmo al concluir la primera dosis de aminofilina. El
promedio de teofilina en suero luego del bolus fue de -
4.96+ 0.62 ug/ml. No alcanzando ninguno niveles séri--

cOS 6ptimos. La frecuencia cardíaca, presion arterial
y electrocardiograma no presentaron cambio alguno luego

del bolus inicial de la droga.

A las 24 horas de tratamiento, pudimos comprobar -

que únicamente el 22% de los pacientes alcanzaron niv~

les óptimos entre 10-20 ug/ml. de teofilina, encontran-

do también 3 pacientes con niveles por encima de 20 ug/

mI. sin presentar síntomas ni signos de toxicidad.

J

3

DEFINICION y ANALISIS DEL PROBLEMA

El paciente asmatico tratado con teofilina, debe

ser controlado por concentraciones sericas de la misma,

en vista de lo cercano que estan los niveles tóxicos a

los terapéuticos. (21, 25)

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

La literatura insiste en que los niveles sericos de

teofilina, deben mantenerse entre 10-20 ug/mL con el fin

de una adecuada broncodilataci6n sin efectos t6xicos.
(20, 21, 25, 28, 29)

Lo expuesto anteriormente nOS motiv6 a tomar 50 pa

cientes adultos de ambos sexos, (13-70 años), ingresado-;
por crisis asmatica al Hospital Roosevelt, de mayo a ju

lio de 1985 y que recibieran aminofilina endovenosa.

-

El propósito, fue conOcer las concentraciones séri-

cas de la droga, tanto con la dosis inicial) como a las

24 horas, tratando de ver, qué porcentaje de los pacien

tes tenían concentraciones adecuadas) con el goteo e~
dovenoso contínuo) como se usa intrahospitalariamente~-

Para fines de estandarización de la muestra, des--

cartamos los pacientes cardíacos) círroticos) fumadores)
embarazadas, sobreinfectados y acid6ticoso Tampoco se
incluyeron los que tomaban medicame.ntos como: betaadre-

nérgicos, anticonvulsivantes, suIfas, alopurinol. digL

tal, cimetidina o macr6li.dos, y los que tenían menos de

6 horas de haber ingerido teofilina O bebidas con xanti
nas, comO: café, té, chocolate o cola. (4, 8, 9, 12.-
14, 17. 25, 28)

...
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La dosis de teofilina utilizada para el bolus íni

cial fue de .~ 5.6 mg/kg en quienes no habían tornado teo-
filina y 2.5 'mg/kg en quienes la habían ingerido 6 ho-

ras antes del ingreso, pasado endovenosamente, diluído

en 50cc. de dextrosa al 5%, con dosis de mantenimiento
entre O.8-1mg/kg/hora en todos los pacientes. (21, 25,
28)

Se controlaron: la frecuencia cardíaca y respírat~

ría~ la presión arterial y el electrocardiograma antes
y después del bolus inicial y se extrajeron 6 cc. de

sangre que se guardó coagulada, al terminar la primera

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

terminándose la concentración de teofilina por medio del

método espectrofotométrico de Waxler modificado por

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

,
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REVISION BIBLIOGRAFICA

Asma Bronquial

El asma bronquial) es una entidad caracterizada
por un aumento en la sensibilidad de la tráquea y los

bronquios a variados estímulos. Se diferencia de otras
patologías, por la disminuci6n en el diámetro de las
vías aereas, aUllEnto en las secreciones y edema de la
mucosa bronquial. Estos cambios son reversibles espo!}.
taneamente o en respuesta al tratamientü medicamentosoo
(S, lO, 12, 15, 26)

.

Mecanismos inmunologicos y-humorales intervienen
en su aparición. (5, 12, 15, 16, 26, 27, 28)

Etiología

Alergica o no, se asocian al asma, estímulos am-
bientales, aire frío, irritantes industriales, infec--
ciones vi:cales, antígenos ambientales, ejercicio físico
aspirina y stress. (15, 16)

ClasificaciOn

a. Intrínseca: Asma no infecciosa, no atópica, rela-

cionada con p6lipo9 nasales y uso de aspirina. ~
neralrnente se dá en adultos mayores de 35 años sin

antecedentes de atapía en la infancia. Ademas se.

asocia al uso del cigarrillo y la exposici6n ocu-

pa.cional. Su trataInÍenro es dific.il po.r no cDno-

cerse bien su mecanismo de acd.6n. (5, 16, 25)

b, Ext'rínseca: Asma pura, él menudo no complicada,. que
se.dá más frecuente en niños y adultos.jove.ne.s o Su

L
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probabilidadde' disminuir' en la pubertad, es gran
de. La IgE esta elevada y las reacciones dérmicas
tipo 1 son positivas.(5) Su tratamiento y cOntrol
eS mas sencillo. (21)

c. Asma inducida por Ejercicio: Es común en adultos -
jóvenes y se supone es causada por la entrada de -
aire frío al arbol bronquial, durante el ejercici~

can la activación humoral y la producción de bron
coespasmo. El ejercicio es bastante específico y

generalmente incluye miembros superiores. Respon

de bien a las xantinas y al cromoglicato disódico~
(16)

,

d. Status Asmatico: Es un episodio agudo severo

broncoespasmo, que no responde al tratamiento

vencional. Es una emergencia médica,

de
con

e. Otras: Pueden presentarse reacciones bronquiales

similares al asma bronquial por contacto can sus

tancías químicas, por fallo cardíaco o en la embo

lia pulmonar. (16).

Epidemiología

Se dice que es mas frecuente en climas templados y

ciudades desarrolladas. La edad maS frecuente: niños,

Más posible en masculinos que en femeninos. Hay antece

dentes familiares en el 35-50% ya sea de asma o de ato

pía. Su mortalidad es de 1 en 100,000 habitantes. (12-;-

16, 10)

Fisiopatología

El asma, aún en estudio, forma parte de las reac
ciones de tipo inmunológico con liberación de mediado--

l

1-
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res químicos y reflejos neuronales. (16, 26)

Según Gell Y Coombs, ,elasma es una reacción de hi

persensibilidad tipo 1 en la cual, los mastocitos del
árbol bronquial, se sensibilizan contra determinado an
tígeno, y, al exponerse de nuevo al mismo, liberan me-
diadores químicos broncoconstrictores. (5, la, 12, 16,
26) El mastocito tiene en su membrana una gran afini--
dad por la fracción cristalizable de la IgE, adhiriénd~

se a ella.

En la reacción tipo 1, el antígeno~ ligado a un a~
tícuerpo preformado (lgE) , alcanza la superficie del
mastocito, liberándose histamina Y otros mediadores, los
cuales aumentan la permeabilidad capilar las secrecio-
nes bronquiales Y el riego sangúíneo, pueden dar esc~

zar, rinorrea, estornudas, broncoespasmo y congestiónc~
tanea. El ejemplo clasico es la fiebre del heno y la
urticaria, así como el asma extrínseca. (16,26)

Las alteraciones son rapidas, reversíbles, no

níendonada que ver con el complemento. (16, 26)

te-

Algunos autores, sugieren que durante la reacción,
se forma un puente entre la. IgE y el antígeno, causando

una entrada de calcio a la célula, activándose una pr~
estrasa que fomenta la liberaci6n de mediadores. La li
,beracíón y formación de mediadóres es inhibída por el

,

3, 5 AMP cíclico, que promueve la estabilidad del mas
tocito. (26)

Los mediadores químicos, considerados mas ímporta~
tes son:

Histamina H

Amina potente, liberada por los mastocitos con

efecto broncoconstrictor indirecto y dep3ndiénte de la
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estimulacion de los receptores del epitelio

de un reflejo vagal. La autOlimitaci6n del

mo que produces es secundaría al aUmento'de
sa, que la inhibe. (S, 26)

bronquial y
broncoespas

adenilcic1;

Substancia de Reaccion Lenta de la Anafilaxis SRLAC,'

Acido lipídico, que actualmente forma parte de los

llamados leucotrienos, sustancias derivadas del S-hi--

droxieicosatetranoico, un ácido que viene del ácido ara
quídoníco, por una vía alterna a la producci6n de pros

t.a.glandinas, que se derivan del mismo ~ Existen l.? tipos
(A, B, C, D, E)4' Siendo el más potente constriétor
bronquial el leucotrieno C4 (LTC4)

La SRLA o leucotrienos, se sintetiza y libera du-
~

rante la reaccion alérgica, siendo de efecto duradero,
Es degradada e inactivada por la arilsulfatasa, de los
eosinófilos, enzima que regula sU acciOn. (16, 26)

Factor Activador Plaquetario PAF

Compuesto poco conocido, lipídico, que se sinteti-

za y libera durante la reacción alérgica. Causa agre

gacion de plaquetas y aumenta la permeabilidad capilar~

Puede ser causa de microembolias en pacientes con enfer

medad pulmonar obstructiva cronícao

Factor Quimiotáctico de los Eosinófilos ECF-A

Peptido liberado por los mestocitos, está en los
gránulos citoplasmicos de los mismos. Atrae y posibili
ta reservas eosinófilas y de celularidad mixta. Libera

la enzima arilsulfatasa, que degrada la SRLA; también

histaminasa y fosfolipasa D, inhibiendo la liberación -
de histamina y PAF respectivamente. Cumple un papel re

guIador de 10& mediadores. Por sí mismo nO puede tener

efecto constrictor bronquial. AY1llenta la permeabilidad

~

1
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capilar, edematizando la mucosa. (15. 16, 26)

PGPros ta¡!;landinas

Acidos grasos hidroxílados, que nacen del ácido

araquid6nico; se distribUyen sintetizan, liberan y ago

tan en el pulmón. Las prostaglandinas PGE 1 Y 2 son
broncodilatadoras Y la PGF2A eS potente broncocostric-

tor habiendo mucho mas PGF2A que PGE por 10 que jue-
gan' un papel importange en la génesis del asma. Se ha

comprobado que las vías aéreas del asmático .son 8,000

veces mas sensibles al inhalar PGF2A que pac"entes no~

males. (5. 16, 26)

Serotonina S

Potente broncoconstrictor en animales y pacientes

con carcinoide y otros tumores productores de amínás.
Su papel en el asma aún se estudia. (S, 16)

B CBradicinina Y calicreina

Peptiqos que inducen broncoespasmo e~
hombres

animales cuando se inhalan. Aun en estud~o. (16)

y

Células Apud

Están en la mucosa bronquial. descarboxílan a las

aminas y las capean, aumentando la constricción bron-

quial. (16)

Hay pacientes) que pueden presentar raramen:::,
reaccion de hipersensibilidad tipo 111 o reaccÁon de
ARTHUS que consiste en la formacion de complejos i~
munes 4-6 horas después de la reacci6n tipo l. El antí
geno se combina con inmunoglobulinas precipitadas tipo
G que activan el sistema de complemento, generando los
fragmentos quimiotácticos C3A, CSA, CS, C6 y C7, que
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atraen polimorfonucleares y plaquetas al sitio de ac-

ción liberándose mediadores químicost los que producen
edema local, daño tisular y un espasmo bronquial muy in
tenso, difícil de tratar ya que es violento, largo y a~

acompañado de fiebre y leucocitosis. La reacción es de
mostrable por la presencia de anticuerpos precipitan te;

en sangre y por. test en piel al producirse una escalda
dura al cabo de 6-10 horas del contacto en el pacient~
sensibilizado. La reacción mas característica es pro

'ducida por el Aspergilus Fumigatus, por enzimas detergen

tes, piperazina, lanas, \fapores, huevo y decolorante;-
del cabello. ( 5, 10, 16)

Mecanismos Neurohumorales

Alquist en 1948, introdujo el concepto de recepto-

res adrenérgicos alfa y beta en la explicación de las

acciones de los agonistas simpaticos en diferentes si-

tios del cuerpo. Lands en 1967, subdivide el receptor
beta, en beta 1 y beta 2.(10, 26)

~a esti.mulación del receptor beta 1, producía es ti

mulacLon del gasto car'díaco, .siendo sus representantes
la epinefrina, el isoproterenol y 1a efedrina, (26, 25)

.~
La est~mulaGi6n de los receptores beta2~ tenía ac

C.1On exclmn.vamente br:oll.codilatadora, siendo sus repre
sentantes, la terbutalina, la isohetarina y el albuter;L
(26, 21, 27)

Los receptores alfa, se relacionaron con el bronco
espasmo, en vista de que los bloquedores alfa dilaLa"ñ:"
los bronquios" (26)

El metabolismo celular y 9US funciones esta media
do por dos sistemas: el humoral y el neurona], Las ne;;
rohormonas como las catec91amínas, actúan en la célula

incrementando la conversión de adenosintrifosfato (ATP)

-(

n

a adenosinmonofosfato cíclico (3, 5 AMP) mediante la
adenilciélasa; con la producci6n subsecuénte de bronc~

dilataci6n. Los estimulantes beta, aumeütan la adeüil

cíc1asa~ ya sea endogenamente, al liberarse una catec~
lamina o por acción farmacológica de drogas estimulan-

tes de receptores beta. (26)

El 3. 5 AMP puede dismiüuir por degradac-ión prov~
cada por la fO$fodiesterasa

(PDE) , enzima citoplasmica

que lo Gonvierte en 5 AMP. Es ta acci6n. se ha vis to que

la inhiben las metilxantinas como la cafeina y la teofi
lina, en dosis por encima de las que alcanzan valores -
séricos terapéuticos, o sea por encima de 20 ug/ml.

Me ti lxantinas , por un camino y betamiméticos por

otro, aumentan el 3, 5 AMP Y dilatan los bronquios.

(25, 26. 28)

Un segundo mensajero. también a nivel c-elular,ha
sido motivo de estudio, el guanosinmonofosfato cíclico
(GMP), que tiene bajo su control la producción de bro~
coespasmo por acci6n parasi~patica~ Su concentración
en el músculo liso, aumenta por estímulOS vagales, por
acción de drogas como la metacolina y el carbacol que
san colinérgicasY su efecto es bloqueado por la atropi
na y compuestos similare'i, que se usan en <'.1 tratamien-
to actual del asma. (16, 26, 28)

La inestabilidad del músculo bronquial, está dada
entonces por un imbalance entre AMP-GMP o entre siste--

mas simpatico-parasimpático. (26)

!

El GMP aumenta en la noche y con las infecciones -
virales, lo que podiía jugar un papel importante en los
ataques nocturnos y en invierno. Los irrítantes rela-

cion~dos con estímulos colinergicos, comO el ozono7 ai
re frío, dióxido de zinc y sulfuro producen broncoespa~
mo. (16)

I

L
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Farmacología Utilizada en el Tratamiento del Asma

Bronquial

En el tratamiento del asma se utilizan: catecolami

nas, ~tilxan~inas, betamiméticos selectivost oxígeno,-

e~teroldes e :ncluso anestésicos generales. La terapeu
t1ca dependera del caso individual del paciente.

-

Consideraremos la farmacología de la teofilina, me

ti1xantina que constituye nuestro tema central.

Las xantinas son estimulantes del sistema nervioso

El compuesto más utilizado para fines de broncodilata--'
ción es la teofi1ina, alcaloide relacionado con la ca-
feína y la teobromina contenidas en el te, cafe y cho

colate. -

o
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His toria

Se remonta a 1921, cuando Eihen Charles la usa por

primera vez. Match y Ting la estudian y Hirsh la pre

senta en un estudio en Alemania en 1922. (21, 25)
-

En 1937 ya se utiliza en el tratamiento del asma
bronquial. Saliendo los primeros estudios sobre su uti

lidad en el asma nO reversible con adrenalina. (25, 27,
28)

Metabolismo

La teofilina es rápidamente y por completo absorbi

da cuando se administra oral, rectal o endovenosa. La~
dosis se distribuyen a lo largo del espacio extracelu--

lar y en mayor porcentaje en el intracelular. Su volu

men de distribuci6n es de 0.3-0.7 lit/kg en el adulto,
0.45 lit/kg en el niño y 0.60 en el nenonato. (21, 25,

28, 29, 30)

Cruza fácilmente la barrera placentaria Y está pre

sente en forma libre en la leche materna. (25, 28)
-

Se liga a las proteínas en un 60% en el adulto

en 40% en el neonato. (13, 21, 25, 4, 28)

y

La teofilina tiene una vida me,dia muy variable, aún
en pacientes normales, va de 2.9-12.8 horas con un pr~

medio de. 5.8 horas. Valores que en e.l niño son de 1.4-

7.9 con promedio de 3.9 horas, ya que la metabolizan

mas rápido. (4, 8, 28)

Su degradaci6n Y me.tabOlismo se efectúan en el hí-

gado, primero) por conversion en acido 1-3 metilúrico,
1, metil úrico y 3 rngr:ilxantina; ne,tabolit:os que son
excretados por el riñón en porcentajes de 35%, 19%, 13%
respectivamente. Eliminándose 10% en for~a pura. (4,
28)

I

I~
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La variabilidad de su aclaramiento se relaciona di

rectamente con'la biotransformacion hepática, que cam-

bia con la edad y las distintas patologías hepaticas;
que alargan su vida media. (3, 4, 8, 8, 9, 11, 12, 17,
19)

La biotransformacion de la teofilina a nivel hepa-

tico, se explics: por la acción de las enzimas hepaticas
mícrosomales, teniendo mucha ímportancía la oxídasa

P-450, la que siendo activada o inhibida acorta
alarga la vida media de la teofilina.

Los casoa en que la vida media se prolonga son: da

ño heparico, fallo cardíaco, obesidad, infecciones res~

piratorias, neumonía, fiebre, pacientes ancianos, ni--
ños prematuros, pacientes con enfermedad pulmonar obs-

..
tructiva crónica, r:ratamíentos con eritromicina, tole-
andromicina o cimetidina. (1, 3, 4, 8, 9, 11, 12, 14, -

17, 21, 25, 28)

Los casos en que la vida medía se acrota SOn: fuma

dores, tratamientos con fenobarbital, dietas libres de

xantinas, dietas pobn:¡¡ en carbohidratoe y ricas en pro
teínas, acidosis, o en madres embarazadas. (16, 4, 9, 1;

21, 28, 29)

Modo de A"ción

Después de descubierto el rol central del adenosin

monofosfato en la regulación de muchos procesos corpora

les se comprobó que las xantinas, cafeína y teofilina ~
inhibían la degt'adacion de.l AMP cí:olico que provocaba -
la fosfodiesterasa,

El hallazgo dio un posible mecanismo de acción de
las metílxantinas, - ac~mulaci6n de AMP cíclico - con -
potencialOión de los efectos de drogas estimulantes de -

su producción, COmo les catecolaminas. (16, 21, 25, 27
28)

,

.~~

o
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Sin embargo, se comprobó que

con niveles séricos por encima de
péuticos, niveles que para el ser
(28) .

esta acc.ión se daba -
los considerados tera
humano son tóxicos. -

Un segundo mecanismo, fue descubierto en trabajos

con músculo esquelético. Notandose que la cafeína y la
teofilina causan marcadas contracturas por liberación -

de calcio del retículo sarcoplasmico celulae Acciones
que pueden explicar cierto efelOto de las rnetilxantinas

en el músculo liso. (21,28

Un tercer mecanismo, propuesto en 1970 por Sattin
y Rall. insiste en que la teofilina, antagoniza las

acciones de la adenosina endógena. Muchas lOélulas en

su superficie, estan equipadas con receptores de aden~
sina en Su superfície~ los cuales pueden enlazarce a la
adenilcíclasa, interviniendo en su ínhíbíción Y su estí

mulaci6n. Las metilxantinas, actúan en estos recepto--

res, antagonizando los efectos de la adenosina endógena.
Estos autores refieren que la teofilina nO acumula AMP

cíclico, sino que 10 reduce~ Por supuesto. en el asma

bronquial, este mecanismo no eS el de más ayuda en el

control del eSpasmo bronquial.

Estudios recientes, refieren que la teofilina anta

goniza las acciones de las prostaglandinas.
(28)

Efectos

I

l

La teofilina, co~o otras xantinas, eG estimulante
del sistema nerví.oso central. del centro respiratorio y

vasomotor y del sistema vagal del bulbo raquídeo. Au--

menta la actividad refleja y excita directamente los

centros vasomotores inferiores. Esta accí6n se ha ínvo

lucrado en la producción de convulsiones en la intoxica

dón por teofilina. (18, 21)
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A nivel del sistema cardio~ascular, .180teofilina -
puede tener muchas accíonest de las cuales se ha sacado
provecho terapéutico. (21)

En el corazont la teofilina estimula directamente

el miocardio, aumenta el gasto cardíaco y la frecuen--
cia. Se le involucra también en la disrninucíon de la -
pn:;~síon de llenado venosot con el mejor vaciamiento

del corazón. En los jovenes la baja en el llenado venO
so, dura mas que la estimulacion tniocárdica t de modo

-

que el aumento del gasto cardíaco es breve y seguido de

un descenso que muchas veces está por debajo del nivel
inicial. (21)

La teofilína, en la insuficiencia cardLacat
aumentar el gasto cardíaco y disminuir la presión

..

llenado venoso provocan en el paciente una mejoría
ble que dura por 30 minutos o más al dar la droga
venosamen te o

al
del

nota
endo

Las xantinas potencian notablemente las respuestas

ínotropicas cardíacas a agonístas adrenérgicos beta y
a glucagon, estimulando también la liberaci6n de cate-
calaminas por la médula suprarrenal. (21..25)

1':nivel de los vasos generales grandes, de los ea
ronan.os y los pulmonares, la teofilina provoca dilata=-

ci6n por accion directa en la musculatura lisa. Cons

triñe en cambio los vasos sanguíneos pequeños por esti=

mulación del centro vasomotor del bulbo, A dosis tera
péuticas (5-20 ug/ml.) predomina la acción vasodilatado
ra periférica, can aumento del riego sanguíneo. (25)

o

Las arterías coronarias son dilatadas por las xan-
tJ..nas, ct)n un aumento en el gas tu sanguíneo en las mis

mas;.probablemente pOI ello se utiliz6 en el pasado 1;-
teohllna en el tratamiento de la angina. (21, 25)

.

-1,
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Actualmente hay contradicción en vista de que la

teofilina aumenta el gasto cardíaco y el coronario ta~

bíén~ no estando claro aún si el riego sanguíneo que é~
ta aumenta en el miocardio, aumenta en mayor grado que
la demanda de oxígeno, arriesgando al paciente a probl~
mas isquémicos con su uso~índiscriminado~ (18)

A nivel de la presión sanguínea arterial~ su efec-

to es impredecíble ya que la estimulacíon vasomotora ce~

tral y la directa ejercida en el míocardio~ favorece.n -
el aumento de la presión arterial, por otro lado, la e~-

timulacion vagal y la vasodilatacion periférica tienden

a bfijar la presión. El resul tada de ambas accíones t pu~

de muchas veces provocar un ligero aumento de lOmm/Hg,
con una mejor presión de pulso y una corriente sanguí--
nea mas rápida que permite una circulación sanguínea mas
eficiente. (l8, 21, 25, 28)

En voluntarios normales, la teofilína aumenta la
frecuencia cardíaca, reduce la eyeccíon ventricu1ar iz
quíerda y la cont:racci6n isovolumétrica del corazon. E;

perros, disminuye el umbral de fibrilaci6n ventricular
lo mismo que en humanos con fallo ventilatorio, princi-
palmente si se les trata con teofilina. (25)

I

I

I

Del conocimiento de todos los anteriores efec1:os,

han surgido estudios acerca de las acciones de .las xan

tinas en el ventrículo derecho e izquierdo, Y la impar=-
tancia de toma,r- en cuenta todas las acciones a nivel
cardíacot para utilizarla con precaución en los pacie~

tes cardíacost a quíenes debemos calcular las dosis de

teofilina de mantenimiento según las indicaciones de di
versos autores, a una tercera parte de la dosis del in

dividuo normal, en vista de que se ha presentado muerte

súbita que se supone de origen cardíaco y se han repo~

tado casos de arritmias cardíacas (18) secundarias a la
administración indiscriminada de teofilina.
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La teofilina, a nivel del músculo bronquial, lo di

lata y aumenta la capacidad vital del individuo. (16, ~

20, 21)

Otras de sus acciones importantes son: auroonto de
la contracción del músculo esquelético, relajaci6n de
vías biliares, aumento de la diuresis, disminución del
tiempo de sangría. (21)

Se le atribuye también un papel en la regulaci6n

del metabolismo del glucógeno y esrimulaci6n de la lip6
lisis. (21, 28)

Dosis y Preparados

La amínofilina es la sal soluble mas utilizada p~
ra tratamiento endovenoso, contiene un 85% de teofilina
pura y un 15% de etilenodiamina que le da un PH lo su

ficientemente alto para que sea soluble en agua. Se e~
pende en ampollas de 10 mI. conteniendo, 25 mg por ml.-

de amínofilina y 21mg/ml. de teofilina. De uso exclusi

'110endovenoso. Se diluye en solución de D/ A 5% o sali
no y debe pasarse. lentamente para evitar efe.ctos tóxi--
cos cardíacos.

Para saber la dosis ideal de teofilina, que es-
muy variable, en cada paciente, existen varíos esquemas,
De los cuales mencionaremos los mas utilizados.

J..
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Esquema de Calculo, de Amínofilina I.V.

según Mitenko y Ogilvie (21,25,28)

Clasificaci6n
Dosis

Mantenimiento
Bolus

Aminofilina

Adultos Sanos 5.6 mg/kg 0.8-1.2 mg/kg/hr

0.2 rng/kg/horaAdulto con pro-

blema hepatico

o tratado con -

drogas que ala!.

gan la vida me-

dia

5.6 mg/kg

Adultos cardíacos 0.4 mg/kg/hora5 .6 mg/k g

Adultos fumadores

o que toman dro-
gas que acortan

la vida media de

la teofilina

5.6 mg/kg 0.9-1.2 mg/kg/hr

Adultos que han
ingerido teofili

na, sin síntomas

de toxicidad

Adultos que toma-

rOn teofilina, con
broncoespasmo y

sí.!!..

tomas de toxicidad

2.5 mg/kg

No admínis

trar teofi:.

lina has ta

tener nivel
sérico

0.8-1 mg/kg/hora

Según nivel

sérico de teo-

filina
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Esquema de Tratamiento con Aminofilina I.V.

Según' Weinberger (28,29,30)

Clasificación Bolus inicial Mantenimiento

Adultos sanos

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

Adul tos s anos

no fumadores

5.6 mg/kg o o45 mg/kg/hora

caríacos o
cirroticos

5.6 mg/kg 0.25 mg/kg/hora

Que hayan ingeri

do teofilina, síEL
tomas toxicidad

Según niveles

séricos
Hacer nive-

les séricos

Tomando teofili-

na no síntomas

toxicidad

2.5 mg/kg Según niveles
séricos

* Las soluciones se pondran Gon infusi6n continuah

** Los niveles de teofilina sérica deben hacerse inme

diatamente después de la dosis inicial, para sabe-;
la dosis adicional requerida,

La teofilina expresada

car que constituye el 85%
por lo que siempre debera

0.85.

en ug/ml hay que recalcar

de la aminofilina utilizada,

dividirse la dosis entre

,
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Esquema de tratamiento con AffiÍnofílina P.O

Según Weinberger (28)

Edad Dosis diaria total

6-51 semanas 8 mg/kg/día sin pasar de

400 mg

1-8 años 24 mg/kg/ día

9-12 años 20 mg/kg/ día

12-16 años 16 mg/kg/ día

13 mg/kg/día

sin pasar de 1 gmo/día
Adultos sanoS

** Se deberá tener conocimiento de la liberaci6n de -
los preparados que se utilizan, siendo mas útiles aqu~

llos de liberaci6n lenta, para que el paciente no se

retire del tratamiento, S6lo el 5% de los pacientes

no toleran estas dosis contínuas. Deberán hacerse ni-
veles séricos de la droga cada 6 mases para saber que
concentraciones tiene el paciente y si esta cumpliendo

COn las indicaciones del médico. (28)
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Importancia Clínica de las Concentraciones Séricas.

Te ofi lin a

de,

El efecto broncodilatador de la teofilina es di-

rectamente proporcional (aproximadamente), al logaritmo

de sus concentraciones en el suero, que van de 5-20 -
ug/ml. con una respuesta clínica óptima con niveles
que están entre 10-20 ug/ml. La relación entre respues

ta clínica y nivel sérico ha sido bien demostrada en p;
cientes con asma inducida por ejercicio. (16, 21, 25.

.~

28)

Es importante por esto, mantener al paciente que

es tratado con teofilina con un nivel sérico constante
las 24 horas entre 10-20 ug/ml. para el adecuado sosten

de la broncodilataci6n. (28)

En Otro sentido, los efectos tóxicos de la droga
también se relacionan COn las concentraciones sérícasde
la misma, aunque no tienen un orden eapecífíco para dar
se. Las concentraciones sericas que dan problemas toxi
cos al paciente, estan por encima de 20 ug/ml. y los -

síntomas que nos orientan sOn, entre otros: Náusea,
cefalea, insomnio, irritabilidad. taquicardia. pudiendo
se presentar vómitos, arritmias cardfacasy convulsio
nes. (21, 28) -

No todos los pacientes tratados
cionan igual y las arritmias, aunque

veles cercanOs a 20 ug/ml, pueden no

mayores de la droga. (25, 28)

con xantinas reac
se han dado con ni
darse COn nivele;

Es importante resaltar, que los pacientes que han
presentado muerte súbita que se supone de origen cardio

vascular, no han tenido síntomas previos a la misma~
por 10 cual hay una razón mas para el control sérico de

el medicamento en los pacientes sanos y en los que es-

tan en riesgo, como los .tardíacos tratados con xantinas.
(18, 25, 28)
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Métodos para la Cuantificación de Teofilina en Suero

En 1949 sale a luz el primer método de determina--

ción de teofilina en suero por medio de laboratorio. Fue

ideado por Waxler y Schack, siendo un método cualitati-

vo que utilizaba espectrofotometría con luz ultraviole

ta. Su uso se propago siendo modificado por Peter At~

kaw varios años despues. Algunos autorest no aconseja-

ron su uso~ en vista'de que se descubrió que interfería

en su cuantificací6n el uso de ácido úricot anticonvul

sivantest tiacidas, probenecidt sulfast a1opurinol, tia

mina. digita1 y cumarínicos. (21, 28, 25) Esto siempre
que se utilice debe tornarse en cuenta. (28, 30)

Años mas tarde surgen otros métodos, la cromatogra
fía de gases y la de alta presión, el radioinmunoensay~

el fluoroinmunoensayo y el método EMIT (Syva Corpora-
tion) que son un poco m~s específicos en vista de ser

cuantitativos, pero su precio hace muy difícil su uso.
(21, 25, 28)

Todos los métodos son útiles, lo m~s importante es
que la persona que trabaje los sueros, tenga la suficíen
te, experiencia y reproducibilidad, conociendo todo sO-

bre el método y los factores que alteran los resultado~

de cada prueba, tratando los sueros y reactivos COn

exactitud. Este ha sido el principal problema a nivel

de laboratorios que corren este tipo de muestras. (28)

El conocimiento de los niveles séricos de teofíli-

nao fue el que permitió saber'que a todo paciente se le
debe iniciar el tratamiento can un bolus inicial y se

debe mantener COn infusión continua. (25, 28) Una

guía útil para el seguimiento por niveles es:
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Gu~a para el Ajuste de las Dosis de Teofilina
Según Concentración en Suero. (28)

sugeridas por Weinberger

Nivel sérico de
teofilina

Camino a Seguir

10-20 ug/ml o
nivel optimo

Mantener la dosis si es tolera-

da. Chequear nivel sérico 6/ho-
ras, o meses, según vía de admi

nistracion.

20- 25 ug/ mI O

nivel alto

Disminuir dosis en un 10% hasta
tener valores normales

25-30 ug/ml O
dosis muy alta

Omitir dosis siguiente y las sub

secuentes, bajarlas un 25% has~

ta valores normales. Hacer con-

trol de niveles séricos.

Omitir las dos dosis siguientes
y bajar las posteriores un 50%.

HaceI niveles de control séri-

Más de 30 ug/ml

o dósis alt:ísi-
ma

cOs,

7.5-10 ug/ml

o dosis baja

incrementar la dosis siguiente

en un 25%. Control de niveles, o

aumentar 1 mg/kg por cada 2
ug/ml que falten para la.

Incrementar la dosis siguiente

un 25% y hacer control de nive-

les para r>eaiustar dosis.

5-7.5 ug/ml

I

I
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Efectos Adversos de la Teofilina

Se re1acíonan directamente con los niveles sericos

de la droga. Los efectos producidos por las dosis toxi
cas, son varíadost en vista de su acción en muchos si;

temas. ~ Estos en la mayoría de pacientes se dan con ni
,

.' veles por encima de 20 ug/m1.

Náusea, vómitos, diarrea y hematemesís pueden dar-

se. Se supone que ellos son por estimulacion central -

mas que local y estan vagalmente mediados.

A nivel cardiovascular, por su accion inotr6píca,

taquicardizante, consumidora de oxígeno, liberadora de

catecolaminas, reductora de la contracci6n isovolumétri

ea del ventrí"ulo izquierdo y el tiempo de expulsion del
mismo y por la disminucion que provoca en el umbral de

fibrilacion ventricular, puede llegar a producir taqui

arritmias supra y ventriculares si se aplica muy rapida

mente (l.V.) o se usa indiscriminadamente en pacientes

cardíacos. (16, 21, 25) 28, 14, 18, 22, 23, 24)

El efecto mas peligroso y temido, de la teofilina,

es la convulsíon, que puede llevar a la muerte la pa-

ciente, es muy difícil de tratar y puede dejar secue

las cerebrales permanentes. Para que ocurran, general~

mente los niveles séricos estan por arriba de 25 ug/mL

La muerte súbita, ha sido reportada en algunos es
tudios y se supone es de orígen cardíaco. ( 12, 21, 247
25, 26, 28, 29)
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Tratamiento de la Intoxicación con Teofilina

1.

2.

3.

4.

5.

Como primera medida, se omitirá la droga y se t~
mara muestra de sangre para hacer concentraciones
de teofilina.

Se usaran soluciones endovenosas salinas, para for
zar diuresis, COn niveles toxicos bajos, siendo ne
cesaría la reposícion de potasio, en vista de qu;

éste puede bajar. (12)

Se puede utilizar diazepan, en caso de que se pre

senten convulsiones tonicoclonícas y se utilizará~
betabloquedores tipopropanolol, en el caso de

arritmias cardíacas. Por supuesto con la debida

monitorización del paciente, ya que los betablo--
queadores pueden desencadenar crisis asmática. (12,
22, 25)

La hemoperfusion con carbón activado, reduce rápi-

damente los niveles de xantina sanguíneos. Sin em

bargo su precio y complicaciones para el paciente;

la hacen poco útil.

El uso de carbón activado oral en dosis de 30 gms.

en 300 mI. de agua cada hora hasta llegar a 120
gramos ha sido de utilidad, ya que disminuye la vi

da media de la teofilina de 10.2 a 4.6 horas, in-

crementando su aclaramiento de 35.6 a 72.6 ml/hor~

(18. 22, 24)

El roecanismo de accion de este método es la capta-
ción de la resina por el sistema gastrointestinal, lo

cual permite la unión de la teofilina a la misma para -
su extracción.

6. La mejor manerá de prevenir la intoxicaci6n por
teofilina es calculando las dósis según el pacien-
te, su peso y su estado de salud. (2, 6, 8, 9, 11,
14, 15, 16, 21, 18, 20, 25, 28, 29)

i
=
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MATERIAL Y METODOS

poblacion: Pacientes adultos con asma bronquial.

Muestra: 50 pacientes adultos, de ambos sexos, compren-
didos entre 13-70 años de edad que ingresaron por cri-
sis ..smática a los servicios internos del Hospital Roo-

sevelt durante los' meses de mayo; junio y julio de 1985
y recibieron tratamiento con aminofilina endovenosa.

Forma de Obtención de la Muestra

a.

b.

c.

d.

e,

I

Todo paciente adulto que consultó a la emergencia

de adultos por crisis asmaticat fue evaluado por -
la investigadora para ver si llenaba los requisi-

tos para entrar en el estudio.

Los pacientes que llenaban los requisitos, fueron

monitorizados de sus signos vítales: frecuencia

cardíaca y respiratoriat presión arteríal y se les
tomo EKG.

Se peso al paciente en una balanza y según sus ki

los de peso se le calculó la dosis en bolus de ami

nofilína I.V. a 5.6 mg/kg disuelto en 50cc de DiA

5% y se paso en 30 minutos.

Al concluir el bolus se tomaron de nueva los sig-
nos vitales y se controlo nuevamente EKG. Tománd~

se adema s 6 cc. de sangre coagulada para niveles

sérícos de tEofilina, se centrifugo y guardo a -20

grados centígrados.

Se calculó la dósis de aminofilina de mantenimien-

to a 0.8 mg/kg/hora a todos los pacientes.
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L A las 24 horas de tratamiento con teofilina I.V.

se hablo de nuevo con el paciente y se le tomaron

6 cc. mas de sangre para control de teofilina en
suero.

g. Se centrifugaron todas las muestras y Se guardaron

a -20 grados centígrados, en el laboratorio Multi-
disciplinario de la Facultad de Medicina.

h. Se elaboro el patron standard COn teofilina COncen

trada, 10 mg. de teofilina pura en 10 mI de meta-

nol, se hicieron 25 muestras de patron diluído con
una concentracion de 1:100 (10 ug/ml) con plasma -

fresco libre de droga. El cual se refrigero.

i. El mismo día de la preparaci6n de las muestras

standard- se hicieron los reactivos necesarios pa-
ra correr las muestras de los pacientes.

j~ Se procedi6 a correr las muestras

rizacion del método y las primeras
pectrofotometro) para comprobar la

producibilidad del mismo durante 3

para la es tanda

lecturas en (es

exactitud y re:-

días. '

k. Se corrieron las muestras de los pacientes de 25

en 25 extrayéndose la teofilina por el método de

Atkow y se leyo en espectrofot6metro de luz ultra-

violeta, en el INCAP.

1. Se hicieron los cálculos matemáticos) para saber -
la concentración sérica de teofilína.

Se recogieron los EKG para conocer el resultado da

do por el ¡Cardiologo.
,

Se le dio el tratamiento estadístico a los datos

obtenidos.

~
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variables

a.

b.

c.

Signos Vitales antes y luego del boloo inicial: -
Frecuencia cardíaca~ frecuencia respiratoria y pr~
sien arterial.

Electrocardiograma antes y al terminar el boloo de

aminofilina.

Concentraciones sé ricas de teofílína al concluir

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

Instrumentos de Medici6n de las Variables

a. Cuestionario (ver apéndice)

b.

c.

d.

e.

Esfigmomanometro, estetoscopio, reloj digital.

Electrocardiógrafo

Espectrofotometro de luz Ultravioleta

Método espectrofotoroétrico. (29, 11)

Método Espectrofotometrico con Luz.Ultravioleta

Reactivos a utilizar:

en proporcion de 95/5Cloroformo-Isopropanol

Buffer de fosfato 0.5 M a PH 7.4 En 200 mI. 2.30 de NaH2P04

11. 83 de Na2HP04

NaOH 0.1 N (4 grs/litro)

NH4Cl 2M (26.74 grs. en 250 ml. de agua destilada)
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Patrón concentrado: 10 mg. de teofilina en 10 mI. de me
tano!.

Patrón diluido: 1 mI. del patrón concentrado en 100 mI.
de suero o plasma libre de droga. (10 ug/ml). Refrige--
rar~

Procedimiento

a. En embudo dé separación de 60 mI. se colocan 2 cc.
de suero del paciente, 2 cc. de buffer y 30 cc. de
cloroformo-isopropanol.

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

c. Se filtra en papel Wethman # 1

d. A 25 cc. del filtrado anterior se agregan 3 cc. de
NaOH 0.1 N Y se agita en vortex por 60 segundos.

Se espera la separación de las fases.

e. Se toman 2 CC~ de la fase acuosa y se añaden 0,1 e

cc. de cloruro de amonio 2 M.

f. Se efectúa muestra blanco: 2 cc de NaOH 0.1 N mas

0.1 cc. de NH4C1 2 M.

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

mu. en espectrofot6metro de luz ultravioleta.

Calculos:

DOM 280 - DOM 300
DOS 280 - DOS 300

x valor de standard (lO)"

Valores normales: 5-20 ug/ml Valores óptimos: 10-20 ug/m1

DOM: Absorbancia de la muestra

~~
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DOS: Absorbancia del Patrón o Standard

.. Valor que se le da al standard.

Para la estandarizaci6n de la muestra, nO
ge tomaron

los pacientes: cardí.acos, cirroticOs,
embarazadas, in-

fectados, acidóticos, muy descompensados,
que tuvieran

tratamíentD con anticonvulsívantes,
cimetidina, digital,

sulfas, cumadín, betamímeticos, macr61idos, adrenalina;

o que tuvieran menos de 6 horas de tomar teofilina. Ta~
poco se incluyeron los que habían tomado bebidas con xan
tinas, como café, té, chocolate Y

cola~
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Hll'OTESlS

1. Las dbsi~ de aminofilina andovenosa en bolus. uti-

lizadas en el tratamiento de la crisis asmatica. -
provocan cambios a nivel de la frecuencía cardíaca,

presi6n arterisl y electrocardiograma.

2. Los niveles séricos de teofilina a las 24 horas de

tratamiento con goteo continuo de aminofilina,
no

alcanzan el rango terapéutico optimo de 10-20 ug/ml.



Sexo Sexo

Etarío Masculino Femenino Total

11-20 1 5 6

21-30 O 6 6

31-40 1 14 - 15

41-50 2 10 12

5 1-60 2 3 5

61- 70 3 3 6

9 41

50 50
-

--- - l
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CUADRO No. 1

Distribución de Pacientes Según Edad y Sexo*

* FUENTE: Hoja de recolección de datos uti
lizada en pacíentes asmaticos in

cluídos en el estudio.



Niveles de
Valores de frecuencia cardíaca

Teofilina
ug/ mI. < 90 91-110 111-120 Total

<. 5 5 13 4 22

5.1-9,9 6 17 5 28
I

10 a mas o

I

O O o

TOTAL 11 30 9
I

50I

Grupo
Valoresde Frecuencia Cardíaca

Etario
(90 91-110 111-120 Total

11-20 3 3 O 6

21-30 3 2 1 6

31.40, 3 10 2 15

41-50 2 7 3 12

51-60 O 2 3 5

61-70 O 6 6

Total 12 30 9 50
I

"
~ - ~--~
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CUADRO No. 2

Relación entre los Niveles Séricos de Teofilina

y la Frecuencia cardíaca después del Bolus I.V.*

* Hoja de recolección de datbs de los

pacientes incluídos en el estudie.
FUENTE:

El promedio de la frecuencia cardíaca fue de 103'
por minuto con una desviación standard de 4.78 la
tidos por minuto.
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CUADRO No. 3

Relación entre la Edad y la Frecuencia Cardíaca

Antes y Después del Bolus de Aminofilina*

* Hoj as de recolecci6n de datos de

pacientes incluídos en el estudio.

FUENTE:



Respiración !

por minuto
Sin tratamiento Despues del

Bolus 1. V.

11 % 1/ %

16- 20 O O 28 56

21-25 12

I

24 16 32

26-30 38 76 6 12

Total 50 100 50 100

Nivel de Teofílína

Resviraciones <5 Ug/ mI. 5.1-9.9 Uglml.

16-20 8 20

21-25 9 7

26-30 5 1

Subtotal 22 28

- - -- - ~- -""'.. - ~ -- -~
40 41

CUADRO No. 5
CUADRO No. 4

Relación entre Frecuencia respiratoria

antes y después del Bolus de Am:í.nofilina 1. V. *

Frecuencia respiratoria y Nivel de

teofilína despues de Bolus*

* FUENTE: Hojas de recolección de datos

de los pacientes.

* FUENTE: Hoja de. recolección de datos de los pacien-

tes~

El promedio de nivel de teofilina luego del
+bolus fue de 4.96- 0.62 ug/rnL

Promedio de respiraciones antes del bolus: 26 por

minuto
Promedio de respiraciones después del bolus: 21 por

minu~o.



Nivel de
Teofilimt Después del bo1us a 1ás 24 horas

ug/m1
/1 % /1 %

< 5
I,

22 44 11 22

I
i

5.1-10 28 56 25 50

10.1-20 O O 11 22

> 20 O O 3 6

Nivel sérico de teofilina

alcanzado a las 24 horas ug

<5 5.1-10 10-20 >20
ug/ml. ug/ml. ug/mI. ug/mI.

< 5
ug/mI. 4 13 6 O 22

'"
"
°'".-; 5.1-10 7 12 5 3 28 5
,,.,
....:> ug/mI.o
<JJ'-'...

"'<JJ ::> 10.1- 20 O O O O O
"0'-;o ug/ml O
.-;'"
<JJ '.

>
;d

> 20
'" O O O O 1

ug/ml.

11 25 11 3

S O

~ -
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CUADRO No.
-
6

Concentraciones de Teofi1ina después del

Bolus y a las 24 horas de Tratamiento *

* FUENTE: Hodas de recolección de datos de los

pacientes ínc1uídos en el estudio.

El promedio de teofi1ina alcanzado a las 24 horas

+fue de 9.11 - 1.7 ug/m1.

,
43

CUADRO No. 7

Re1acion entre la Concentración de Teofi1ina después del

Bo1us Unicia1 y la Alcanzada a las 24 horas

pacientes estudi~doi*

lospor

* FUENTE: Hojas de reco1eccion de datos de los pacien-
tes inc1uídos en el estudio.

S ug/m1: nivel insuficiente 5.1-10 ug/m1:subóptimo

10.1-20ug/m1: nivel optimo 20 ug/m1: tóxico



11

N la

i
N

v
1

e 9 v

1
e

8

1

d
e

t
e

t 7
r

e
a

o
p

f 6
é

i
u

1
t

i
5

1

n c

a
o

i '+
n
i
e 3
i
a
1 2

ug/ mI.
1

~ -,
I

Gráfic=-. # 1 .
CtJnc-.ntr:lción Séric:a d~ Teofilin<il lu~go d~ Bolus*

Fuent~;

¡o

,- ,,
-

- 56%
~

':

"-'
.

'.

Cu:'dro /1 6

,--.

"

. ,

'";.r;¡fic1I /1 2
Conc~ntr.ción S,lric'3 de Ted!ilin::¡ d~

I{:~.nt~nimi~nt(l
*

*fu~nte I

Deficiente @

22%

.. -',

6%

.' :":.",,;,
-' -,"'

,'-"
,.",.

"
",

"".'"
.'~;::: ,:': -1~,~::>

"~o ,o'
,

", '."

Cl1.d 1'0 :/ 6

Subóy>tim;¡@
~

",.
" - .

; .'
',-'

Optim.aOTóXica .
44

-
Gráfica #3

Niveles séricos de teofillna desuués de la

dosis endovenosa inicial.

I

1
I

2
I

3
I

'+

Frecuencia de casoa

. Fuente: hoja de recolección de datos de 108

pacientes incluidos en el estudio.
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Gráfica #4

f-'iveles d~_iEtofilina 2:lcall.~ado~_'!.~24

horas.-<!L!ra tamie nto .

Niveles insuficientes

1 6 ¡jti 5 72 3

*Fuente:

Frecuencia de casos

hoja de recolección de datos de los na-

cientes incluidos en el estudio.
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ANALISIS y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Existen múltiples estudios que apoyan la importan-

cia de la medición de los niveles séricos de teofílina.

en todos los pacientes asm§ticos tratados con ella. (1,

6. 11, 16. 12, 13, 14; 18, 20. 25)

En nuestro medio esto nO siempre ha sido posible,
generalmente por lo caro de los métodos tanto para el

médico como para el pacíente.

Con esta base. tomamos 50 pacientes que ingresaron

con crisis asmática al Hospital Roosevelt, tratados con

aIDÍnofilina endovenosa. Midiéndose la concentración de
teofilina de los mismos, luego del bOlus inicial y a
las 24 horas de tratamiento. Paralelamente se controla

ron los signos vitales y el electrocardiograma antes y
después de concluir la primera dósis de la droga.

Basados en los datos aportados por el paciente, el

control de signos vitales y las concentraciones de teo

filina que nos determino el uso del método espectro foto

métrico con luz ultravioleta. pudimos darnos cuenta de:

El sexo predominante fue el femenino, con un 82% y
una relación de 4.5:1 en comparacion al masculino. (Cu~

dro No. 1)

La edad predominante fue la comprendida entre

31-50 años con un promedio de 40 años. (Cuadro No. 1)

Luego del bolus inicial de aminofilina, ningún pa-

ciente presento cambios a nivel de su frecuencia cardía

ca, presi6n arterial ni el trazo electrocardiográfíco.-

Siendo el promedio de la presión arterial antes y luego

del bolus de aminofilina 111/77 mm.Hg y el promedio de
la frecuencia cardíaca antes y luego del medicamento de
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103.6 latidos por minuto, cOn una desviaci6n standard,

de 4.78 latidos por minuto, independientemente del nl-
vel sérico de teofilina.

El 60% de las pacientes, tenían entre 91-110 de'
frecuencia cardíaca independientemente del bolus del
medicamento. (cuadros 2 y 3)

Al observar la frecuencia respiratoria, antes y lu~
go del bolus de teofilina. el 88% de los pacientes, 'di~
minuyeron su frecuencia respiratoria, con referencla de

mejoría subjetiva de la disnea. Esta mejoría nO se r~

laciono con el nivel sérico de teofilina alcanzado, en

este estudio, ya que de los pacfentes que mejoraron su
respiracion, que fueron 44, 28 de ellos, O sea el 63%
tenían niveles séricos entre 5.1 y 9.9 ug/ml y el 37%

'restante no llegaron a 5 ug/ml. (Cuadros Nos. 4 y 5)

Sugerimos, que por las diferencias individuales, -

en la biodisponibilidad de la teofilina, los valores
que la literatura recomienda 'como óp"imos para todos -

los pacientes, nO 10 sean para todos, ya que un buen
porcentaje mejoran con valores menores a los consi~er~

dos adecuados (10-20 ug/ml). Habiendo una gran varlab~
lidad en los valores séricos que son útiles para la me
joría del broncoespasmo en cada paciente.

Nuestra primera hipotesis por los resultados men-

cionados previamente. queda denegada, ya que nO se de-
tectaron cambios a nivel cardiovascular a través de las

variables controladas, luegd de la admin.istracion de

aminofilina en bolus endovenoso.

Por 10 cual nO consideramos importante el control
de frecuencia cardíaca, presi6n arterial y electrocar-
diograma, míentras haya comO en este estudio una estr~
cha vigilancia del goteo de la solucion endovenosa ini

cial del medicamento.

f
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Al concluir la primera dósis de aminofilina, nin-
gún paciente alcanzó los niveles óptimos (10-20 ug/ml.)

el 56% tenían niveles entre 5.1-1 ug/ml; y el 44% menO-
res ,de 5 ug/ml. (Cuadro No. 6)

Confirmamos nuestra segunda hipótesis. ya que a

las 24 horas de tratamiento, el 22% de los pacientes a~

canzaron niveles séricos de teofilina óptimos (10-20
ug/ml.) Es decir que solo la quinta parte de ellos ase

gura n su mejoría sin efectos t6xicos con el goteo contí

nuo utilizado dentro del hospital. (Cuadro No. 6)

El 6% de los pacientes estudiados, tenían niveles
toxicos de teofílina en suero, aunque no presentaron -
signos ni síptomas de este típo. Esto nOs alertas en
vista de que'. según los reportes no todos pre.sentansín-
tomas previos a la muerta sú~ita por intoxicacion COn
teofilina. (18; 25. 28) (Cuadro No. 6)

El promedio+del nivel de teofilina después del bo-
lus fue da 4.96 -0.62 ug/ml. y al de el mantenimiento
fue de 9.11t1.7 ug/ml.

La evolucion de los pacientes de su'ingreso a las
24 horas de tratamiento. pudimos observar que de los -
22 pacientas ingrasados con niveles da teofilina luego
del bolus menOres a 5 ug/ml. que se consideran insufi-
cientes y solo esclavizantes para al paciente; solo 6
o sea el 27% alcanzaron niveles óptimos a las 24 horas
y da los 28 pacientes con niveles de 5.1-10 ug/ml. lue-
go del bOlus, solo 5 o sea al 17% alcanzaron niveles
adecuados a las 24 horas de tratamiento endovenoso.
(Cuadro No. 7)

Se demuestra en aste análisis la necasidad del ad~
cuado control de las solucionas endovenosas con amino-
filina, en vista da no contar con bombas de infusión -
cont{nua que aseguren al mantenimiento de niveles séri-

cos adecuados.
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consideramos'importante dejar claro en este anali-

sis que debemos toroar en cuenta el factor de confiabilí
dad del métOdO utilizado entre otras variables, por lo
que será necesario, en otra oportunidad, comparar 10 con

otros métodos.

Por otro lado puede ser necesario, que en nuestros

pacientes en estudio, ,sea necesario aumentar las dosis

de teofílina de mantenimiento, en vista de no alcanzar
los niveles adecuados con las dosis calculadas.

,
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CONCLUSIONES

1. La mejor manera de controlar al paciente asmatico
adulto que ingresa al hospital Roosevelt, cOn ami-
nofilina endovenosa, es a través de la determina-

ción de niveles séricos de teofilina.

2. El bolus inicial de aminofilina utilizado en los
pacientes con crisis asmática, nO provoca cambios

en la frecuencia cardíaca, la presion arterial ni
en el electrocardiograma, pero si disminuye la fr~
cuencia respiratoria en el 88% de los pacientes.

3. Luego de concluir el bolus de aminofilina, nO se
alcanzan los niveles séricos terapéuticos adecua--
dos.

4. El goteo continuo de aminofilina utilizado en el -
Hospital Roosevelt, nO asegura que se alcancen los

niveles de teofilína adecuados para el paciente, -

ya que solo el 22% están entre 10-20 ug/ml.

5. El 6% de los pacientes asmáticos con aminofilina -

T.V. de mantenimiento alcanzaron niveles de

20 ug/ml. que son considerados riesgozos.

6. El método espectrofotométrico de Waxler Schack mo-
dificado por Peter Atkaw es de utilidad en el con~

cimiento de los niveles séricos de teofilina, en -

nuestro medio, siendo de fácil aplicación Y
menOs

oneroso que otros métodos.

----
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RECOMENDACIONES

1. Controlar al paciente asmático tratado con aminofi
lína dentro del hospital. por medio de la determi=-

nacian de niveles séricos de teofilina.

2. Utilizar el método espectrofotometrico con luz ul
travioleta en la determinaci6n de concentraciones-

de teofilina en suero.

3. Comparar el método espectrofotométrico, con otros

métodos, en la determinaci6n de niveles de teofi-

lina en suero.

4. Profundizar más en el conocimiento de los niveles

séricos de teofilina y su relación con los efec-

tos en cada paciente. individualizando las dosis

en cada uno.

5. Vigilar m~s estrictamente

nes a nivel hospitalario,

bas de infusian continua,

traci6n constante.

el goteo de las solucio-
si no se cuenta con bom-

que aseguren su concen--

6. Seguir las recomendaciones de Weinberger, (28) en
el control del paciente asmático seguido can nive-
les séricos de teofilina.

I

,1
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RESUMEN

Dada la importancia del control de paciente asma-
tico, a través de niveles de teofilina en suero, estu-

diamos 50 casosde pacientes adultos que ingresaron al
Hospital Roosevelt por crisis asmatica. de mayo a julio
de 1985. Nuestro propósito fue conocer por medio del
método espectrofotométrico de Waxler y Schack, los nive
les séricos de teofilina alcanzados por los pacientes

-

luego del bolus inicial y a las 24 horas de tratamiento
con aminofilina endovenosa, utilizando las dosis sugeri
das por Mitenko Ogilvie y tomando en cuenta que no tu~
viesen factores que afectaran la vida media del medica-
mento.

Se controló la presión arterial, la frecuencia car
d~aca y respiratoria y se les tomó electrocardiograma

~

antes y al concluir el bolus inicial de aminofilina, pa
ra detectar efectos cardiovasculares.

-

Los resultados obtenidos, fueron de un nivel de
teofilina luego del bolus de 4.96*0.62 ug/ml. sin alte-
raciones en la frecuencia card~aca, presión arterial ni>
electrocardiograma, con una mejoría clínica, expresada
por la disminución en la frecuencia respiratoria en el
88% de pacientes, independientemente del nivel de teofi
lina alcanza~O.

En el control sérico de teofilina a las 24 horas,
el 22% de los pacientes alcanzaron niveles entre 10-20
ug/ml. Siendo el promedio verdadero de teofilina de -
9. l1Il. 7 ug/ml.

En el 6% se encontraron niveles de teofilina ~
20

ug/ml. sin síntomas toxicos.

J



I

J

1.

57
1

I

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Berlinger. W. et al. Enhancement of theophylline
clearance by oral activated charcoal. Clin Phar-
macol Ther 1983 Mar; 33(3) :351-354

2. Bierman. C. et al. The pharmacology
management of

status ásthmaticus in children.
pediatrics 1974

Aug; 54(2):245-246

3. Blovin, C. et al. Theophylline clearance, effect of
markedobesity. Clin Pharmacol Ther 1980Nov:
28(5) :619-623

4. Cornish, H. Study of the metabolism of theobromine.
theophylline and caffeine in mano J Biol Chem
1957 Aug; 228(3):615-627

5. Cursillo de Inmunología de las Enfermedades Reumati
caso ira. San José. C. R. agosto 1981. Intro--
ducci5n a la inmunología. San José. )Publica-
ci6n pfízer) 61 p.

6. Ehlers, S. et al. Massive theophylline overdose:
rapid elimination by charcoal

hemoperfusion.

~ 1978 5ept 30; 240(5) :474-475

7. Gordon. W. et al. Tratamiento de urgencias del asma.
JAMA en Centroamérica 1979 octubre;

(lO) : 883-981

8. Gryel, J. et al. Effects of age en patterns of theo
phylline metabolismo Clin Pharmacol Ther 1981

-
Oct; 30(4) :491-496

9. Gryel, J. et al. Cigarrete smoking and theophylline
clearance and metabolismo Clin Pharmacol Ther 1980
Oct; 28(4) :456-467

I

I
--



10.

58

- --1

Howell, J. B. Asma: obstruccion aguda reversible
de la vía aerea. En: Beeson, P. y McDerroott, W.

eds. Tratado de medicina interna de Cecil-Loeb .'
14a. ed. México, lnteramericana, 1977. t.1
(pp. 997-982)

11. Kordash, T. R. et al. Theophylline concentrations

in asthamatics patients, after administration
of aminophylline.~ 1977 Jul 11; 283(2):

139-141

12. Lippmann, M. et al. Asthma. En: Campbell, W. and
Frisse M. eds. Manual of medical therapeutics.
25th. ed. Boston, Little Brown, 1983. 469 p.
(153-164)

13. Maselli, R. A. et al. Pharmacology effects intra-
venoUS administered aminophylline in asthamatics
children. J Pediatr 1970 May; 76(5): 777-782

14. Mattay, R. A. et al. Effects of aminophylline upon
right and left ventricular performance in chro-
nic obstructive pulmonary diseases. AroJ Med
1978 Dec; 65(6):903-910

15. McFadden, E. R. et al. Acute brochial asthma. N
Eng J Med 1973 Feb 10; 288(5) :221-224

16. McFadden, E. R. et al. Asthma. En: Harrison' s
principIes oí internal medici;e. 10th. ed.

New York, McGraw Hill, 1983. 22121" (pp. 1512-

1519)

17. Miller, M. et al. Theophylline metabolism varia-
tion and genectics.Clin PharroacolTher 1984
Feb; 35(2) :170-182

18. Mountain, R. et al. Oral theophylline intoxication.

I

~

19.

20.

59

Arch lntern Med 1984 Apr; 144(4): 724-727

Piafsky, K. .et al. Theophylline dÍl:position in pa-
tients with hepatic cirrosis. N Eng J Med 1977
Jun 30; 296(26): 1495-1497

Piafsky, K. et al. Dosage of theophylline in bron-
chial asthma. N Eng J Med 1975 Jun 5; 292(23):
1218-1222

21. Ríchtie, M. Las Xantinas. En: Goodman, L. y Gilman,
A. Bases farmacOlogicas~e la terapeutica. 5a.
ed. México, lnteramericana, 1978. 1411 p. (pp.
309-318)

22. RussO, M. E. Management of theophylline intoxica-

tion with charcoal column hemoperíusíon. N Eng
J Med 1979 Jun 4; 300(1) :24-26

23. Síntek, C. et al. lncrease seruro theophylline clea-
rance with oral activated charcoal. Aro Rev Respir
Día 1983 Feb; 127(2):93-94

24. True, R. J. et al. lncrease serum theophylline clea-
rance by oral activated charcoal. J Pediatr 1979
Feb; 94(2):314-316

25. Van Delle, R. et al. Theophylline practical applica-
tion new knowledge. Mayo Clin Proc 1979 Nov;
24(54) : 733-745

26. Weeb, J. et al. Broncodílatador rherapy, first parto
N Eng J Med 1977 Sept 1; 297(9) :476-482

27. Weeb, J. et al. Broncodílatador therapy, second parto
N En" J Med 1977 Oct 6; 297(14) :758-763

28.. Weínberger, M. et al. Clínical pha¡-macology of drugs
used for asthma. Pedian Clin No>:th Aro 1981 Feb;

.

28(1) :47-71



60

29. Weinberger. M. et al. Intravenous aminophylline do
sage of serum theophylline measurements for guI

dance. ~ 1976 OcL 3; 235(10) :2110-2123
-

30. Weinberger. M. et al. Slow release theophylline ra
tionale and besis for product selection. N Eng-
J Med 1983 May 10; 308(2) :760-764

~~h<z
U"'yenld'"... Corl.. 48 ........

f.C;ULT AD DE CIENCIA' MIDICAI

OPCA - UNIDAD DE DOCUMENTAClON

--

I

J

,

61

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Tesis sobre Niveles de Aminofilina y Efectos Cardiovas-

culares en Pacientes cOn Crisis Asmatica.

Nombre: Edad: Sexo:

Peso: Calculo de aminofilina al ingreso:

Ha tomado:

Aminofilina en las últimas 6 hor'as: SI
Ha tomado medicamentOs para e.l asma y cuales:

Ha tOmado otro tipo de medicinas últimamente:
E&ta con fiebre o tiene esputo purulento:

Es cardíaGo~ cirt6tíco o bronquítico cr6nico:
Es fumador: Es obeso: Esta embarazada:

NO

Tomo café, té, chocolate o té hoy y ayer:

Examen Físico: Signos vitales al ingreso:

P/A: FR: T.O. :-FC:

Electrocardiograma al ingreso:

Signos vitales luego del bolus de aminofilina:

P/A: T.O.FC: FR:

Electrocardiograma luego del bolus de aminofilina:

Nivel sérico de teofilina después del bolus:

Nivel sérico de teofilina a las 24 horas:

ug/ml

ug/ml

Alguna molestia a las 24 horas de tratamiento:

Cuáles:

SI NO
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LisLa de orden ascendente de resultados
teofílina en los paeíentee estudiados:

de nive les

Bolus - ug/rnl. Mantenimiento-ug/rnl,

1
1
1. 03
L5
1.6
2
2.1
2.2
2.3
2.6
3.1
3.2
3.23
3.4
3.5
3.7
3.9
4.
4.1
4.4
4.4
4.6
5.2
5.3
5.38
5.4
5.4
5.4
5.58
5.8
5.82
5.9
5.9
5.97

6.14
6.28
6,.3
6.4
6,4
6.92
7.08
7.1
7.1
7.1
7,57
8
8
8.7
9.4
9.6

1
1
1. 34
2.7
2.9
3.20
3.38
3.6
4.3
4,3
4.63
5.69
5.9
6,3
6.34
6.96
7.31
7.42
7.49
7.5
7.7
7.8
7.8
8.08
8.19
8.36
8.5
8.67
8.7
8.72
8.9
9.17
9.2
9.36

9.82
9.9
10.6
10.6
1l.3
11. 40
11.5
11. 8
12.4
12.46
14.2
16.2
17
26.6
28.7
29.

I
I
I

de

I
I

I

1
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