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I. INTRODUCCION

El asma es una enfermedad gue se caracteriza por aumento de la
reactividad del misculo liso bronguial que puede ser desencadénada'
por diversos estimulos. Estos ocasionan un estrechamiento de las
vias respitatorias que puede ser reversible gracias a la accidn de
miltiples drogas broncodilatadoras que se encuentran disponibles en
el mercado. Entre ellas la Aminofilina, una sal de entilendiamina
y teofilina, que segun se dree, causa una relajacién del misculo
liso bronguial por su efecto blogqueador sobre la enzima
citoplasmitica fosfodiesterasa. Postulado que viene a decracer con
la aparicién da estudios recientes que demuestran que ni 1los
niveles terapdéuticos de la droga son suficientes para neutralizar
esta enzima, por ende, su accién broncodilatadora es leve. Sin
embargo la teofilina cuenta con miltiples y significativos efectos
farmacolégicos indeseables en la mayor parte de los pacientes
sometidos a esta terapia broncodilatadora.

Aunada la débil accién broncodilatadora y 1los efectos
colaterales con que cuenta la teofilina a los factores que llegan
a modificar su metabolismo, el médico debe Lensr en cuenta el
Riesgo de Intoxicacidén por Teofilina en todo paciente que utiliza
1z droga por tiempo prolongado y/o sin la supervisién médica
adecuada. Por 1o que as conveniente monitorizar los niveles
plasméticos o salivales de teofilina.

El presente estudio pretende llegar a determinar la frecuencia

de la Intoxicacién aguda por Metilxantinas en 30 pacientes
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asmiticos medicados con Aminofilina Endovenos‘a en la Sala de
Emergencia de Adultos del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt. Para medir este fenémeno, se utilizaron dos
métodos distintos para determinar las concentraciones de Teofilina:

PLASMATICO y SALIVAL.




II. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Por m&s de 50 afios las metilxantinas han sido consideradas
terapia de primera 1linea en v1a obstruccién del flujo aéreo
reversible. Existen en el mercado miltiples drogas
broncodilatadoras, siendo la de m&s utilizacién, la teofilina.
(1,8,12).

Una mejor aplicacién clinica, han tenido algunas sales de
teofilina,‘como la aminofilina (Sal de etilendiamina con un 85% de
teofilina) y que por su solubilidad puede ser aaministrada por via
parenteral. (1,12). _

Desgraciadamente, el metabolismo de las xantinas péesenta
variaciones tremendémente importantes por factores diversos que
hacen que la intoxicacién por teofilina sea un hecho relativamente
frecuente, y gque se manifieste a través de los sistemas sobre los
cuales posee su accién farmacolégica: Sistema Cardiovascular,
Sistema Gastrointestinal, Sistema Nervioso Central. (4,13).

La eliminacidén de la metilxantina se ve afectada en pacientes
con descompensacién hepatica, insuficiencia cardfaca, hipoxemia e
infeccién viral. (7,9,29).

Cuando se administra teofilinas deberi tener siempre presente
el alto riesgo de intoxicacién, por sus miltiples factores, ademés
de considerar, automedicacién por parte del paciente. (31)

La toxicidad de las =xantinas puede manifestarse adGn con
niveles plasmiticos dentro de 1limites: considerados como

terapéuticos. (31,29).
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Estudios previos realizados con el uso de aminofilina,

demuestra que posee un efecto broncodilatador leve, ‘mﬁltiples

interacciones medicamentosas, reacciones téxicas. (19,20).




III. JUSTIFICACION

Las metilxantinas han sido utilizadas por décadas como parte
de la terapia broncodilatadora en pacientes con crisis asmatica,
pero su débil accién sobre esta, abre cada dia mds la brecha
existente entre sus dosis terapéuticas y sus niveles téxicos,
debido a que el metabolismo de las xantinas, se ve modificado por
diversos factores que, directa o indirectamente, potencializan su
efecto tdéxico.

Son bases que justifican nuestro estudio: El1 interés de
confirmar si la intoxicacién por teofilina refleja en la actualidad
un problema real, en los pacientes que a diario acuden a 1la
Emergencia de Adultos, o0 es meramente la falta del diagnéstico la
que con frecuencia pasa inadvertida la presencia de este fendémeno,
en la poblacién. Corroborar la sensibilidad de los resultados entre
los niveles séricos de aminofilina y los obtenidos en saliva para
llevar a establecer cuidl de los dos puede ser mejor utilizado para
el control de los niveles de teofilina en pacientes asmaticos, para
determinar tempranamente sus niveles téxicos.

Esclarecer las causas que contribuyen a los efectos téxicos de
la teofilina en 1los pacientes con crisis asmética durante su
estancia hospitalaria.

Estudios previos en la determinacién de los niveles de
teofilina en saliva, en la poblacién pediitrica demostrd qgue es un
método indcuo en el seguimiento ambulatorioco de los pacientes
asmaticos, (14,30). ‘




IV. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la frecuencia de intoxicacién por teofilina en

pacientes con crisis asmatica que ingresan a la Emergencia de

Adultos del Hospital Roosevelt, por dos métodos distintos:
PLASMATICO Y SALIVAL.

ESPECIFICOS

Describir los factores que predisponen en nuestro medio
al incremento de los niveles séricos de teofilina, . en
pacientes que ingresan con diagnéstico de
Hiperreactividad Bronguial al Departamento de Medicina

Interna.

Comparar los resultados obtenidos de la concentracién de
teofilina plasmética y salival en pacientes asmiticos,

tratados con Aminofilina parenteral a su ingreso.

Determinar la sensibilidad de 1la concentracién de
teofilina en saliva para el diagnéstico de intoxicacién

por metilxantinas en pacientes con crisis asmética.




V. REVISION BIBLIOGRAFICA
A. CONCEPTOS GENERALES

Toxicologfa: Etimoldgicamente, se define como el estudio e

investigacién de los venenos, o el estudio de los efectos

adversos de los diversos agentes quimicos sobre los organismos

vivos.

Toxicidad: Capacidad inherente a un agente quimico de

producir efecto adverso sobre los organismos vivos.

Riesqo de toxicidad: Es la probabilidad de que suceda un

efecto de la naturaleza descrita. Una sustancia de riesgo

podria ser aquella que se absorbe répidamente y se metaboliza

o excreta en forma lenta por el organismo.
Evaluacién de la toxicidad: Relacién entre la .concentracién
del téxico en el sitio de accién y el tiempo para que ocurra

manifestaciones clinicas, propias de cada agente quimico.

Dosis letal media: Cantidad con la que puede presentarse la

. muerte en la mitad de los animales de experimentacién.

Intoxicacién: Es el conjunto de efectos adversos producidos

- por un agente quimico, en tejidos orgdnicos.

Intoxicacién aguda: Exposicién de corta duracién y rdépida
absorcién del agente quimico en una o varias dosis en un
perfodo no mayor de 24 horas.




B. VIAS DE INTOXICACION

1. VIAS DE INGRESO AL ORGANISMO
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2. ABSORCION

o GRS

sz Esuel :pase:de sustancias A través ;de;las .membranas del
opzviorganismoscy:: pusde . realizarse-.mediante.:los .siguientes

1387 sdunrde &0 Sup sifsses vin siiboo

- La filtracién,smo> @e: mds .que. el .paso de .sustancias a
través de los poros de la membrana celular.

abineeinzoDitusidn:spasivas. 1108 | productos .con. peso. . Mmolgcular

ERFEG aintatiogasL;aydsoo mgs-.80. 8ifunden; pasivnmanxa'p Aravés

seagaliy@esiddes: membrana;gilipoidal.; bajo .. .;gradiente de

concentracidn.

2l wiresocDifusion. facilitada: . .. Transporte de. sustancias sin

g@i#DQMOIJILHﬂ,GﬂﬁtD energético.; Gt i

A B I S |

- Transporte activo: Conlleva una sustancia transportadora
1o cLygnnt o GOR: COnsumo, energético. . . ) '

- La pinocitosis. es la absorcién por 1nvag1nac16n en la

iy - -pembrana celular de cualquier tipo de -uutancia quimica.

e LOS MMWMM son el

tracto alimenticio, vias respiratorias,. via .percuténea, via
parenteral.




2.1

2.2

2.3

TRACTO ALIMENTICIO

La ingestién se convierte en una ruta de entrada
al organismo al comer o fumax en ambientes
contaminados, constituyendo al _epitelio la principal
barrera de absorcidn; antre eallos los de la mucosa

bucal, estdémago, intestino delgado y c¢olon, mucosa

ractal.

VIA RESPIRATORIA

Principal ruta de absorciép de log téxicos industriales.
La absorcidén de los gases y vapores depende de la solubilidad
de estos en el agua, ademds de factores tales como
el flujo sanguineo, ventilacién vy la duracién de
la exposicién. Los aerosoles se depositan a nivel de
los alvéolos, principalmente las particulas menores de 5

micras, a travds del impacto inercial, sedimentacién o
difusidn.

VIA PARENTERAL

Estén comprometidas las rutas intravenosa, intramuscular,
subcuténea, intratecal, intraarterial, etc.

Existen otras vias de absorcién entre las cuales podemos
mencionar el transporte a través de la placenta del feto, el

cual se establece a partir de la quinta semana del perfodo
embrionario.
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EXCRECION

La excrecién del agente téxico o de compuestos enddgenos
estéd regulada tanto por las propiedades fisico-quimicas de las
sustancias, como por la absorcidén. Ciertas sustancias pueden
depositarse en los tejidos o metabelizarse en el higado antes
de ser excretados. La eliminacién puede hacerse por la via de
transformacién o de excrecién, diréctamente.

La saliva puede excretar sales de metales pesados, siendo
la via de excrecidén més importante la bilis en el tracto
gastrointestinal, seguida de la excrecidén renal, que permite
el filtrado de précticamente todos los téxicos, exceptuadndose
los gases.

Generalmente, el pH de la orina es acido (4.5 - 7.0), por

lo que favorece la excrecidén de bases débiles.
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C. LAS XANTINAS

QUIMICA

La xantina en si es dioxipurina y estructuralmente tiene
relacién con el &cido udrico. (7,13).

Las xantinas son sustancias intermediarias en el
catabolismo normal de las purinas sin.accién terapéutica; son
sus derivados las metilxantinas las que tilenen accién
terapéutica; Teobromina, accién = diurética; Caféina,
estimulacién del Sistema Nervioso Central (S.N.C.) vy

Teofilina, accién broncodilatadora.

MECANISMO DE ACCION

Hasta hace algunos aflos se consideré que el unico
mecanismo de accidén terapéutica de la teofilina era el blogueo
de la fosfodiesterasa, lo que impedia la degradacién del AMP
ciclico a 5- AMP inactivo; sin embargo, en los estudios
experimentales realizados en la Gltima década, se demostrd que
las dosis administradas de teofilina para alcanzar niveles
terapéuticos utiles eran absolutamente insuficientes para
neutralizar la accién de la fosfodiesterasa. (12,31).

Se han postulado una serie de teorias suplementarias para
aplicar el mecanismo de accién de las teofilinas, y entre

ellas vale citar:

1. Desviacién de 1las concentraciones intracelulares de

calcio.

t‘ﬂiﬂ!ﬂﬂi ﬂf& ;anfw“mu of Sap Larwgs Ot ‘QURYFMIJ

Bidiroteea Centras
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2. Antagonismo de las prostaglandinas.
3. Estimulacién de la liberacién de las catecolaminas.
4. Inhibicién del metabolismo del GMP.
5. Antagonismo de los receptores de adenosina.
6. Mejoria de la contractibilidad de 1la musculatura
respiratoria.
7. Inhibicién de la liberacién de mediadores del mastocito.
8. Mejoria del clearence traqueobranquial.
9. Disminucién de la permeabilidad vascular pulmonar.
10. Accién sobre el PAF.

11. Estimulacién del centro respiratorio.

Cualquiera que sea el mecanismo de accién, los efectos
farmacolégicos del medicamento se hacen evidentes en varios

sistemas del organismo. (12)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LAS XANTINAS

Las metilxantinas parecen aumentar la sensibilidad de los
centros bulbares a las acciones estimuladoras del C02, y el
volumen minuto respiratorio, aumenta con cualguier valor dado
de PCO2 alveolar.

Ha surgido una controversia en cuanto a si el aumento del
volumen minuto respiratorio producido es resultado de un
aumento de la contractilidad diafragmética.

Las concentraciones plasmidticas terapéuticas (10-20

microgramos por mililitro) de teofilina producen un incremento
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de la frecuencia cardiaca en individuos normales por su accién
inotrdpica en el mdisculo cardfaco; las personas sensibles
puedeq sufrir otras arritmids, como ~ extrasistoles
ventriculares. También reduce el fndice de tiempo de eyeccidén
ventricular izquierda y el tiempo de contraccidén
isovolumétrica.

Las xantinas relajap la musculatura lisa wvascular y
bronquial, en especial cuando se encuentran contraidos por
‘efecto de la histamina o clinicamente en el asma.

Las metilxantinas, en especial la teofilina aumenta la
produccién de diuresis. En el hombre normal, la infusién de
xantinas parece inhibir la reabsorcién de solutos en el nefrén
proximal y en el segmento de dilucién sin modificar el Indice
de flujo sanguineo renal total o la filtracién glomerular,
pero si produce una excrecién adicional de sodio, cloro y
potasio.

Muchas propiedades terapéuticas y téxicas de las
metilxantinas implican probablemente acciones scbre el

incremento en la liberacién de productos secretorios

endocrinos y exocrinos. El rasultado de estudios -

- experimentales, demostré que el hombre es susceptible a 1los
efectos géstricos de 1as‘xantinas a dosis moderadas orales o
parenterales con la sacrecién de Acidos y pepsinas.

Nosotros simplemente no sabemos cémo las metilxantinas
actdan a nivel bioquimico, pero es claro que tienen ﬁﬁltiples

y significativos efactos farmacoldgicos, no s6lo a nivel del
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mﬁsculoiliso bronguial, s:ﬁxo a';nivel de corazfén, rifiones,

cerebro y misculos respiratorios. (31).

FARMATOCINETICA »
Las metilxantinas se absorben fé&cilmente después de su
administracién oral, rectal o parenteral. (7).

Principalmente, la teofilina se absorbe ra&pidamente 'por‘

el estémago y el recto (entre 30 minutos y dos horas). La

aminofilina es una combinacién de teofilina (85%) vy
etilendiamina, la cual aumenta la sélubilidéd de la teofilina, - »
facilitando su absorcién. (9,12). e _

ALa teofilina esté ligada en un 50¢ a las proteinas
plasmiticas. Una vez absorbida, se distribuye ridpidamente por
toda el agua extracelular y en menor grado en el espacio
intracelular. (9).

Se distribuye entre 0.3 a 0.7 litros por kilogramo y en.
prémédio 0.45 litros por kilogramo en adultos. (9,17).

La teofilina en adultos y en nifios se elimina en un 90%

por la biodegradacién hepdtica, y el resto se elimina, sin

cambios por el rifién. A la eliminacién sigue una cinética de

primer orden, es decir gue la velocidad de eliminacién es
igual a la de absorcién. (7).

La aminofilina debe inyectarse lentamente durante 20 ~ 40
minutos para evitar sintomas téxicos: cefalea, palpitaciones,
mareos, taquicardia, inquietud, etc. (9).

Se creia gque las manifestaciones gastrointestinales eran
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oéasionadas por la administracién oral de las xantinas, pero

ahora se sabe que ni la administracién parenteral evita la
sintomatologia de néuseas y vémitos, pues los sintomas son
secundarios a las concentraciones de teofilina én el plasma.
(29).

El rango terapéutico de la teofilina, observado bajo
terapia, es de 10 a 20 microgramos por mililitro en el plasma,
independientemente de las variables como sexo y edad.

- Alcanzéndose la concentracién plasmdtica m&xima en nifios de
dos a tres horas, mientras que en adultos de ocho a nueve
‘horas. (7,9,31).

La determinacién de los niveles de teofilina en saliva se
estandariza en 5;67 a '11.2 microgramos por mililitro,
eqﬁivalentes a las cqncentraciones descritas en plasma.
(14,31).

Los niveles de aminofilina en saliva se encuentran
aproximadamente en 60% de las concentraciones séricas. (16).

Las pruebas sanguineas realizadas en pacientes bajo
tratamiento con metilxantinas que presentaron efectos
indeseaﬁles o tdéxicos, muestran gque -la droga, a  nivel

corporal, se encontraba entre rangos normales. (12).
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D. INTOXICACION POR AMINOFILINA

an el -descubr;miento en 1921 de que la teofilina relajaba los
ﬁ\ﬁsculos respiratorios lisos, se abrié un nuevo horizonte en el
tratamiento del broncoespasmo -pulmonar reversible. A finales del
decenio,de :1950,' 'crece el interés de investigar su mecanismo de
aécién‘ Yy las_ manjfestaciones téxicas de la metilxantina.

Inicialmente, cuando la aminofilina se usaba sélo contra el asma y

a causa de la irritacién gastrointestinal de la suspensién por via.

oral no era posible una ingestién grénde de la droga para causar
efectos téxicos. (11,30).

Los sintomas téxicos son bastante tardios, ;lespués de una
absorcién significativa, obteniéndose niveles plasméticos entre 5§
Y 15 veces los niveles normales. Diversos es’tudiés reflejan que la
~ intoxicacién por aminofilina no sSlo es un problema real, sino que
existen dos entidades distintas: Intoxicacién aguda y crénica.
(11). | |

Las metilxantinas han sido consideradas como terapia de

primera linea en los desérdenes obstructivos del flujo aéreo

feversible en adultos y nifios, pero por su d4aébil accidn-

broncodilatadora al ingulto pulmonar, inicia una estrec'ha'ventana
terapéutica y su brecha de toxicidad. (1,8,22).

El1 metabolisno de lés xantinas ha presentado variaciones
‘frecuentes, tanto por factores intrinsecos como extrinsecos, que
contribuyen a la presencia de niveles t6xicos de aminofilina en los

. liquidos corporales, por ende, cuando se administra teofilina
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deberd monitorizarse los niveles séricos para comprobar que se
encuentran dentro del rango ideal (10 -~ 20 microgramos por

mililitro). (14).

' Entre los factores que afectan el metabolismo de las xantinas,

hay que anotar que tiene importancia la via de administracién; las

formas orales simples se absorben en los primeros 30 minutos, y su
vida media no es mayor de 4 horas. Las formas de liberacién lenta
tienen accién terapéutica de 12 a 24 horas. (7,9).

También tiene importancia en el metabolismo de las xantinas la
edad de los pacienﬁes; es asi como la vida media de la drdga
aumenta en los recién nacidos hasta los seis meses de edad, al
igual qﬁe sucede en los ancianos, en tanto que dg los seis meses a
los 9 aﬁos de edad, la vida media es corta. (22,30).

Otros factores que incrementan el metabolismo de las xantinas
son el hébito de fumar, y las dietas bajas en hidratos de carbono
o ricas en grasas y proteinas. (28).

Disminuyen su metabolismo las infecciones respiratorias,
vacunas con virus vivos, insuficiencia cardiaca, inauficiehcia
hepdtica, uso exagerado de cafefna y la administracién conjunta de
anticoagulantes orales, fenobarbital, betablogqueadores,

blbqueédores gangl ionares, clorodiazepéxido, fenitoina,

Anticonceptivos orales, rifampicina, etc.

" En tanto que potencian la accién de las metilxantinas los
agentes sinpaticomiméticos, diuréticos, diglttlicos, antibidéticos
macrélidoa, etc. (4,22,28).
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FISIOPATOLOGIA ‘

Con niveles plasmiticos crecientes superiores a 20
microgramos por mililitro, se observan varios efectos nocivos.
Conforme estos efectos se hacen evidentes, causan disfuncién
de 6rganos, lo que origina el cuadro de intoxicacién clinica.
Aumentan los &cidos grasos a través de la actividad lipolitica
de la teofilina, éi bien las catecolaminas también pueden
contribuir a este fendmeno.

Ocurre estimulacién central, que agrava los sintomas
gastrointestinales a saber: ndusea, vémitos y dolores
abdominales, distensién abdominal con diarrea grave, quiza por
estimulacién directa de las mucosas por parte de la teofilina
o por la acumulacién de adenosinmonofosfato ciclico (AMPc).

En varios estudios recientes, se han demostrado niveles
elevados de catecolaminas en plasma y en orina en pacientes
éon intoxicacién por aminofilina que han c¢ursado con
arritmias, hipotensién arterial, agitacidén, temblores,
trastornpsumtabélicos(hipopotasemia,hiperglicemia,aqidosis
metabélica). A

Las alteraciones gque causan mayores problemas de
morbilidad y mortalidad son de tipo hemodinémico y transtornos
del Sistema Nérvioso Central. Conforme aumenta la taquicardia
a nivel en el que el miocardio se vuelve iheficiente y el
gasto cardiaco empieza.a disminuir, junto a este efecto,
disminuye la perfusién a causa de la vasodilatacitn y 1la

hipoxemia del miocardio qgue conducen de lactato que favorece
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la acidosis metabélica. Clinicamente, se ha observado letargo
y ataques epileptoides <con un creciente cuadro de
enéefalopatia, el mecanismo por el que se prqduce no esta

todavia claro.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los efectos téxicas de la aminofilina se manifies‘tan
clinicamente por la afeccidén de tres 6rganos principalmente:
Aparato gastrointestinal, corazén y Sistema Nervioso Central.

En el sistema gastrointestinal la intoxicacién xdntica
suele empezar con néuseas y vémitos. La estimulacién de la
droga sobre el centro del vémito y la presencia de alcohol en
jarabes de oxitrifilina no en raras ocasiones lleva al
Mallory-Weiss y la hematémesis. Presencia de dolor abdominal,
y con niveles séricos mucho mayores pardlisis intestinal, con
la consecuente distensién abdominal severa que puede conducir
a errores diagnésticos de consecuencias quirirgicas. (4,9,11).

Diarrea que si es lo suficientementergréve puede causar
déshidratacién. _ '

A menudo ocurre taquicardia' la cuai 'es variable y
dépéndiente de las concentraciones plasmaticas enconfradas,
pfoduciénddse pafaleléﬁente una hipertenéién_arterial, que
puede ser también refractéria y li;QAr finalmente ai paro
cardfaco.

En el Sistema Nervioso Central 1la intoxicacién por
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teofilina se caracteriza por sintomas neuroldégicos ligeros

como insomnio, irritabilidad, agitacidn y cefalea ocasional,
seguida por temblores, trastornos de conciencia vy
convulsiones. En ocasiones estos sintomas de toxicidad pueden
aparecer a pesar de no sobrepasarse los niveles terapéuticos,
cuando existen factores predisponentes como: hipoxia,
hipercapnea, falla hepética, ventilacién mecénica,
antecedentes neurolégicos clinicamente detectados o por TAC o
EEG. (4,9,11,32).

El stntoﬁa inicial de intoxicacién crénica puede ser el
ataque epiléptico, que puede ocurrir cuando los niveles
plasmdticos son superiores a 100 miligramos por litro, estas
convulsiones son refractarias a los anticonvulsionantes y a
menudo conllevan a un colapso circulatorio. En nifios, 1la
mortalidad por sindrome convulsivo de esta etiologfa, ha
representado un 50%. (11,32).

Otras manifestaciones reportadas en toxicidad por
teofilina son: hipertermia, leucocitosis, acidosis metabélica,
disminucién del calcio, fésforo y magnesio séricos; incremento
de los nivaléo'adricos de glucosa, cortisol e insulina; y, en
varios casos, retencién ﬁrinatia. (4,12,31).

TRATAMIENTO
El tratamiento de la intoxicacién por teofilina debe

iniciarse antes de B8 horas. (9,10).
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Cualquier dosis de la 1ndicada terapéuticamente debe

tratarse induciendo el vémito mediante la administracién de
ipecacnana y con el 1lavado gastrico, ademds de la
administracién de carbén activado a dosis repetidas cada dos
horas por las primeras 12 horas. Al mismo tiempo, debera
administrarse una solucién salina y un laxante con cada dosis
hasta que se encuentre el carbén aétivado en las heces.

Como no existe ningin antidoto especifico para la '
intoxicacién por-teofilina, el tratamiento directo se elimina
y se limita a los farmacos que pueden contribuir a combatir
los sintomas que el paciente presenta, como la administracién
de electrélitos, bicarbonato, anticonvulsionantes,
antipiréticoé, antiafritmicos y betablogqueadores.

Un f&rmaco Gtil y cuyo efecto se ha demostrado es el

propanolol, su indicacién se basa en el hecho de que en

Ppresencia de intoxicacién por teofilina hay niveles elevados

de catecolaminas.
Evaluar el uso de hemoperfusién o di&lisis peritoneal,

seqin la evolucién del intoxicado.
E. ASMA
EPIDEMIOLOGIA

El asma es un problema mundialmente reconocido que afecta

desde un 2% a un 20% de una poblacién dada. (5)
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Diversos grupos de la poblacitn se han considerado
particularmente "Vulnerables a padecer la enfermedad: nifias de
10 afios y adultos mayores de 40 afios de edad. Existen
evidencias que demuestran un aumento progresivo de la
prevalencia y severidad del asma. Subestimando ain la gran

cantidad de pacientes que no han sido diagnosticados. (5,6).

PATOGENESIS DEL ASMA

El asma es una enfermedad caracterizada por una respuesta
broncoconstrictora exagerada a diferentes estimulos.

El asma puede ser clasificada en dos grandes grupos,
basados sobre el estimulo gque inicia la respuesta: Intrinseca
extrinseca. (3,6,26).

El asma intrinseca se caracteriza por inicio en la niilez
con variaciones estacionarias, y en broncoespasmo inducido por
alérgenos definidos.

El asma extrinseca tiene inicio después de los 40 afios y
generalmente tiende a ser perenne y més severa que el asma

alérgica. (3).
CONTROL DEL SISTEMA AUTONOMO
El misculo liso bronquial tiene varios receptores bata

adrenérgicos y su estimulacién produce broncoconstriccidn.

(3,5). -
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Las cate?:olaminas produceﬂ efectos relajantés- sobre la
musculatura lisa bronquial activando la adenilciclasa que
estimula la produccién de édenosinmonofosfato ciclico. (AMPc).

Agentes colinérgicos pueden producir un aumento de
Guanomonofosfato ciclico (GMPc), produciendo broncoespasmo.

(26).

MEDIADORES QUIMICOS

Las células cebadas y los basdfilos localizados en la
suparficie de la mucosa traqueobranquial, pueden ser activados
mediante la interaccién de antigenos y anticuerpos de
inmunoglobulina E (Ig E), esta reaccién causa liberacién de
hipersensibilidad inmediata. Estos mediadores se dividen en
primarios: gue son liberados de las células cebadas,
produciendo liberacién de histamina, factor eosinéfilo de

anafilazxia, factor gquimiotdctico de neutrofilos de 1la

-anafilazis, kalicreina basé6fila de la anafilaxia y facior

activador de las plaquetas. Mediadores secundarios: son
producidos por los eventos inmunes primarios que incluyen la
serotonina, prostaglandinas, tramboxanocs, bradi@inina y los
leucotrienos. (3,5,6,23,26).

El &cido araquidénico es un componente de la membrana
celular, el cual da origen a las prostaglandin as, tromboxanos
y leucotrienos. Este &cido puede ser liberado por un nimero de

eventos tales como: alteracién de la membrana por ingreso de
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calcio a 1la célula y accién a la fosfolipasa A2, enzima gQue

hidroliza los fosfolipidos de la membrana, la cual puede ser
activada por los factores plaquetarios. (1,6). La via de 1la
ciclooxigenasa del metabolismo del &cido araquidénico produce:
prostaglandinas, tromboxanos, y prostacilina.

.La prostaglandina E2 y F2 producen constriceién vy
relajacién del misculo liso respectivamente. (3,26).

La via de la lipooxigenasa conduce a la formacién de
leucotrienos de los cuales C4, D4 y E4 son conocidos como los
que anteriormente fueron denominados sustancia lenta de la
anafilaxia.

El leucotrieno C4 y D4 eé cuatro veces m&s potente que la
histamina en producir constriccién en el tejido bronguial
humano, y se ha demostrado que produce aumento en la secrecién
de moco.

El leucotriano B4 es un factor quimiotéctico leucocitario
potente. Los eosindéfilos secretan por lo menos tres sustancias
que pueden estar involucradas en 1la hipersensibilidad’
inmediata: Histamina, arilsulfatasa y fosfolipasa B. Estas
sustancias que se liberan, aumentan el dafio a nivel dadel
epitelo bronquial. (3,6,26).

Luego, otro mediador lipidico, el factor activador de las
plagquetas, recientemente ha llamado la atencién debido a que

induce muchas de las caracteristicas del asma, produciendo una

respuesta excesiva bronquial, a través de la interaccién de
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los eosin6filos, estimulando la adhesién de los mismos é las

células endoteliales vasculares, y es potente estimulador de

- la liberacién de los mediadores, ademds puede provocar un daito

epitalial caracteristico.

DIAGNOSTICO DEL ASMA

La anamnesis del paciente asmitico debe incluir una
historia clinica minuciosa del medio ambiente que lo rodea:
trabajo, hogar, infeccién viral respiratoria, uso de aspirina

¥y reaccién de hiperactividad bronquial al ejercicio. (23,24).

Hallazgos Fisicos:

El hallazgo fisico clé&sico del asma son las Sibilancias,
inicialmente se auscultan en la espiracién, pero al agravarse
el cuadro también se auscultan en la inspiracidén. El paciente
puede encontrarse diaforético, taquipnéico, taquicdrdico, con
fiebre, deshidratado con hipotensién postural o disminucién de
la excrecidén urinaria, utilizacién de la musculatura
accesoria, especificamente el esternocleidomastoideo vy
retraccién de los misculos intercostales durante la

inspiracidén. (23,24).

HALLAZGOS DE LABORATQORIO

En el paciente asmdtico puede existir leucocistosis entre
10,000 ¥ 20,000 Xmm'. También pueden encontrarse eosinéfilos
en el esputo. (23,24,26). |

Los gases arteriales sanguineos demuestran tipicamente
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alcalosis respiratoria y un gradlente ampl;o de ox:[geno
alveoloarterial (P A-a 02). (24,26).

: El hallazgo de una presién de bidxido de carbono (PCO2)
‘ ‘normal, debe hacer’ sospechar el fallo resp:.ratono 1nm1nente.»
. (23,24,26). La radidérafia del térax “generalmen‘_t:e. demuestran
normalidad, ‘o bien " puede coéxistir _hiperinsuflacién. -

' (23,24,26).
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F. ANTECEDENTES '

En uh estudio de 30 pacientes pedidtricos con diagnéstico de
Asma Bronquial, bajo tratamiento con Aminofilina Oral en 1la
Consulta externa de Neumologia del Hospital Roosevelt, abril '89 a .
enero '90, se determiné que el 56% de la poblacién en cuestitn
presentaban niveles séricos de teofilina subdptimos (menos de 10
microgramos por mililitro); 30% con niveles terapéuticos (10 - 20
microgramos por mililitro); y un 13% de niveles téxicos (mayor de
20 microgramos por mililitro). En comparacién a los resultados
obtenidos mediante la determinacién de teofilina salival, en los
que el 37% de 1la poblacién a estudio contaba con niveles no
terapéuticos, 53% con valores contenidos dentro del rango
terapéutico, y un 102 demostrd niveles de toxicidad (mayor de >11
microgramos por mililitro). El presente estudio determind que 1la
correlacién existente entre los niveles séricos y los salivales de
teofilina es significativa y vdlida para la poblacidn objeto de
estudio, ademds de considerar que la determinacién de teofilina por
el método salival puede realizarse para el control de seguimiento
de pacientes asmé&ticos ambulatorios, por considerarlo correlativo
a los valores obtenidos en plasma descritos en la literatura y de
ser un método indcuo para el paciente pedi&trico.

Otro estudio de 40 pacientes con diagnéstico de asma
bronguial, manejados con abordajes terapéuticos distintos: Grupo A:
Metilxantinas mids beta adrenérgico inhalado. Brupo B: Beta agonista

m&s glucocorticoides. Realizado en el Departamento de Medicina
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Interna del Hospifal Roosevelt en elbperiodo de SeptiemerA'Qz a
Enero - ;93; Demostré: Que el uso de metilxantinas no agrega
beneficio al tratamiento de la crisis asmética cuando se utilizan
glucocorticoides y beta agonistas, provocando tinicamente mayores
efectos colateraléa, siendo loé sintomas  més frecuentes:
, Taqﬁichrdia (23.57%); Ndusea (19.61%), Angiedad (19.61%), Malestar
' abdominal (19.61%). ' -
' Esto correlaciona con el estudio de Siegel y colaboradores,
" que demostré que los pacientes tratados con aminofilina presentan
efectos no deseados en mayor proporcién con .una diferencia
epstadistica significativa.

De los resultados obtenidos de las pruebas sanguineas, para la
determinacidén de la concentracién de teofilina, que se efectuaron
a las seis horas de iniciado el tratamiento en 20 de los pacientes,
se encontrdé que el 80% contaba con niveles dentro del rango

terapéutico (10~20 microgramos por mililitro).
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VI. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

La investigacién es de tipo OBSERVACIONAL-DESCRIPTIVO,
que permitidé conocer el comportamiento de un grupo de personas
que experimenﬁaron un daflo a ia salud, en la que se describe
y mide el fendmeno estudiado, sin modificar a voluntad algunos

de los factores que intervinieron en el proceso.

SELECCION DEL SUJETO DE ESTUDIO

Fueron todos los pacientes con Asma Brongquial que
acudieron esponténeamente en Crisis Aguda a la Emergencia de
Adultos, siendo medicados con Aminofilina Endovenosa en las
primeras ocho horas de su estancia hospitalaria, durante el

periodo comprendido de marzo a junio de 1994,

TAMARO DE LA MUESTRA

La existehcia de casos anuales de Crisis Aguda de Asma
Bronguial en la Emergencia de Adultos del Hospital Roosevelt
en el aflo de 1893, fue de 116 casos. Con este dato se procedid

a la aplicacién de la siguientg férmula estadfstica:

_(N) (p * g)
(N-1) .(%L)l = (p * q)

Donde:
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N Total de la poblacién anual.
p: Probabilidad de que ocurra el fenémeno (0.10):

q: Probabilidad de que no ocurra el fendémeno (0.90)

‘ Lo.que implica:
LE: Limite de error (0.10) con una confiabilidad de 90%.
Bajo estas condiciones, el tamafio de la muestra (n) est& dado

por:

n = 116 (0.10) (0.90) = 27.4
+

(116-1) ;Q.%ng (0.10) (0.90)
.

El reéultado de la aplicacidén de esta formula fue de
27.4, por lo que se determiné que la poblacién objeto de

egtudio fuera de 30 pacientes.

4. CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacieﬁtes mayores de 13 afios de edad.
- Pacientes con Crisis Aguda de Asma Bronquial.
- Paciéntes que se les medique a su ingreso en 1la
Emergencia de Adultos con Aminofilina (Bolus ¥

mantenimiénto).‘

5. CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes menores de 13 afios de edad.

- Pacientes con Neumonias, infecciones virales,
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insuficiencia cardfaca, insuficiencia hepdtica; o que se
encuentren bajo tratamiento con Fenobarbital,
Betablogueadores, y mujeres que utilicen anticonceptivos

orales (ACC).

MATERIAL DE ESTUDIO
- Boleta de Recoleccidén de Datos.
- Muestras sanguineas y salivales, proporcionadas por el

sujeto de estudio.




7. VARIABLES

los niveles de
Teofilina por
arriba de los
terapéuticos.

Variable Definicién Definicidén Escala de Tipo de
Conceptual Operacional medicion variable

Edad Tiempo que Idenm aflos Cuantitativa
trangocurre,
desde el
nacimiento.

Saxo Condicién Cualitativa
orgénica gue |[Masculino .
distingue
hombres y Femenino
mujeres.

Aminofilina |Combinacién de |Determinacién |ug/mL Cuantitativa
sales de de los niveles
etilendiamina |de Teofilina.

y teofilina. en sangre y
saliva,

Dosis Toma de Dosis Bolus
cualguier calculada de (5-7 mg/kg) :
droga que se aminofilina, : Cuantitativa
da al enfermo |en bolus e Mantenimiento
cada vez., infusién (.5-.9 mg/kg)

continua.

Intoxicacién [Conjunto de Reconocimiento Cualitativo
efectos de los efectos
adversos tésicos de la
producido por |[Teofilina en
cualquier aparato gastro
sustancia en intestinal,
el organismo. |cardiovascular

8.N.C.
Incremento en Cuantitativo

e e e e e
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EJECUCION DE LA INVESTIGACION
La investigacién se inicia con la bisqueda de pacientes

gque acuden esponténeamente a la Sala de Emergencia de Adultos

- del -Departamento de Maedicina Interna, en plena Crisis

Asmatica. A los pacientes en cuestién se les realizé un
interrogatorio y examen fisico, para la obtencién de datos que
posteriormente fueron registrados en la boleta impresa para el
efacto; luego se les administré Aminofilina a las siguientes

dosis: Dosis de carga o bolus 5 mg/Kg de peso y dosis de

_ mantenimiento 0.5 a 0.9 mg/Kg de peso.

Se tomaron a las seis horas posteriores a la
administracién da la droga muestras sanguineas (3cc de Sangre
Venosa Periférica) y 4 cc de saliva: Posterior a la

centrifugacién de la muestra sanguinea, para la obtencién del

plasma, ambas muestras fueron congeladas, hasta contar con el

nimero apropiado de la muestra. Finalmente, se determiné la

concentracién de aminofilina por los métodos Plasmdtico

y Salival en la magquina computarizada, _
Y con ello establecer =i los niveles de

concentracién de la teofilina son Subéptimos, terapéuticos o

-téxicos.

No es;a de méds agregar que a todos los pacientes también
se les traté con Salbutamol inhalado a dosis de 0.5 cc més 2
cc de édlucién salina, e hidrocortizona a dosis de 125 mg

igtravenoso cada seis horas.
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PROCEDIMIENTO DE LA ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

‘La tabulacidén de los datos se hizo de forma manual,
posterior a que todos los hechos fueran registrados en el
Instrumento de recoleccién de datos (la que fue llenada por el
investigador, y en su defecto, se solicitd la colaboracién de
personal médico colaborador que labord en la sala de
emergencia de Medicina Interna: Médicos Residentes, Médicos
Internos, Médicos Externos).

Luego toda la informacién recabada se procesé en
Computadora modelo AT, en el Programa WordPerfect, utilizando
como método estadistico las Medidas de Tendencia Central y el
célculo porcentual.

La presentacién de 1la informacién incluye 1las dos
técnicas estadisticas conocidas, es decir la forma tabular y

la forma gréafica.

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo de estd investigacién fue determinar si la
Aminofilina, es una droga de eleccién en pacientes-asméticos
en la actualidad; o representa uUnicamente un riesgo més a la
salud de ésta,poblacién por la toxicidad que representa la
droga madre (Ieofilina), mediante la recabaci6tn de datos
cientificos, obtenidos sin causar més riesgos ¢ue los
implicados a la integridad fisica y psicolégica permitida por
el propio paciente, al colaborar con la extraccién de una
muestra de sangre y saliva. Permitiendo qué la mayor parte de

los datos obtenidos fueron reales para nuestro estudio.
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11. GRAFICA DE GANTT
ACTIVIDADES
1. |XXX
2. XXX
3. XXXX
4. : XXXXX
5. XXXXXX
6. . XX
i XX
8. AXXXXXXXXXXXXKXXX
9. XXX
10. XXXXX
11. XXXXX
i2. XXKXXX
13. XXXXXX
14. XXXXXX
15, XX
1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
SEMANAS
ACTIVIDADES
1. Seleccién del tema del proyecto de investigacidn.
2. Eleccién del asesor y revisor
3. Recopilacién del material bibliogrdfico
4, Elaboracién del proyecto conjuntamente con asesor y revisor.
5. Aprobacién del proyecto por el comité de investlgaclén de la
- Institucién en donde se efectuard el estudio.
6. Aprobacién del proyecto por la Coordinacién de tesis.
7. Disefio de 1los instrumentos para 1la  recopilacién de 1la
informacién.
8. Ejecucién del trabajo de campo _
8. Procesamiento de los datos, elaboracién de tablas y graflcas.
10. Andlisis y discusién de resultados.
11. Elaboracién de conclusiones, recomendaciones y resumen
12. Presentacién del informe final para correcciones
13. Aprobacién del informe final
"14. Impresién del informe final y tramites administrativos
15, Examen ptblico.

Lm 5 uﬁMliS!ibw of S4n Gt B SUATEMALR

xhlioteca Centra)
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RECURSOS

RECURSQS ECONOMICOS

~ Se estimé un costo de Q. 1,811.00 para la compra del Kit

de Reactivos para 1la determinacién de los niveles de

Tecfilina.

RECURSOS FISICOS

a.
b.

C.

d.

h.

Instalaciones de la Emergencia de Medicina Interna.
Laboratorio BIOMEDICO

Atriles, venoclisis, angiocats, soluciones endovenosas.
Dextrosa al 5%, algodén, guantes, esparadrapo.

60 jeringas estériles descartables

Ampollas de Aminofilina 5 ml (240 mgs) Laboratorios
"BONIN".

60 frascos de vidrio de 5 ml

KIT DE REACTIVO para la determinacién de los niveles de
Teofilina. Laboratorios ABOTT, S.A.

1 Centrifugadora.

RECURSOS HUMANOS

Personal Técnico de Laboratorio BIOMEDICO.

Estudiante con Pensum cerrado en la Facultad de Ciencias
Médicas.

Personal de 1la BIBLIOTECA DEL HOSPITAL ROOSEVELT vy
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS.

Personal Médico colaborador.

PR &




' VII.

PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS
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CUADRO No. 1

Ingresos Hospitalarios segin Edad y Sexo de Pacientes Asmdticos,
al Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt,
. . durante el periodo comprendido de Marzo -
: Junio, 1994.

GRUPO ETAREO|MASCULINO FEMENINO TOTAL

(afios) No. |% No. % No. 1%

11 - 20 4 |13.33 |4 -~ |13.33 |8 . 26.66
21 - 30 3 10.00 |3 10.00
31 - 40 2 6.67 2 6.67
41 - 50 1 3.33 4 13.33 |5 16.66
51 - 60 3 |10.00 |5 16.66 8 26.66
61 - 70 1 |3.33 1 3.33
71 - 80 2 |6.67 1 3.33 3 10.00
TOTAL 11 |36.66 |19 63.33 30 100.0

FUENTE:  Boleta de recoleccion de datos.

Andlisis:

El presente cua@ro nos muestra la distribucién porcentual,
segin grupo etdreo y sexo de los pacientes asmdticos ingresados con
Crisis Aguda. Eﬁ donde odemos observar qﬁe el Asma es un problema
de salud que aqueja también a la poblacién adulta, presenténdose
con mayor freﬁuencia en el sexo femenino con el 63.33% (19 casos)
del total de la poblacién, afectando principalmente a las mujeres
comprendidas entre la tercera y sexta década de la vida (46.66%).

Se establece una relacién hombre-mujer de 1:2. La prevalencia
de la Crisis Asm&tica durante la segunda década dé la vida (26.66%)

es igual para ambos sexos.
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CUADRO No. 2

Determinacién de los Nive‘les de Teofilina,_p'o.r dos métodos:
Plasmatico y Salival, en pacientes édn Asma bronquial en crisis
aguda, tratados con Aminofilina Eﬁdovenosa, en el Départamento de
Medicina Interna, ‘Hospital Roosevglt, _dur‘ante los meses marzo -

.junio 1994.-

No. CONCENTRACION SERICA CONCENTRACION SALIVAL

ug/mL (ug/nmL)
X (Independiente) " X (Dependiente)

1 40,00 , 40.00
2 4.31 3.32
3 12.07 9.33
4 3.15 2.66
5 .55 : 7.92
6 0.02 0.19
7 6.51 9.97
8 12,05 . 8.35
9 : 5.87 0.85
10 6.76 ‘ 4.91
11 11.84 ' 6.90
12 12,36 ) 6.89
13 9.04 ' 5.24
14 12.13 6,24
15 : 40,00 40.00
16 22,73 12.49
17 i 6.66 4.66
18 16.94 ‘ 10.53
19 ' 4.13 : 3.87
20 11.51 3.18
21 . 10.57 5.57
22 12.79 i ‘ " 4.81
23 40.00 40,00
24 5.82 4.79
25 40.00 40.00
26 ‘ 12.95 3.46
27 40.00 40.00
28 8.08 9.88
29 : 1.22 1.13
- 30 ] 2.27 3.87

(**) Se obtiene la concentracién media de los niveles de teofilina
séricos X= 14.044333 ug/mL y la desviacién muestral S1 =
12.71. Para 1los niveles salivales de teofilina 1la media
corresponde a X = 11.364; con una desviacién de la muestra S2
= 13,34. BAndlisis de regresién X = 2.858179557 Y =
1.012876811.
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CUADRO No. 3

. Relacién entre Niveles de Teofilina y Método utilizado:
PLASMATICO y SALIVAL en pacientes con Crisis Asmatica tratados a
su ingreso con Aminofilina Endovenocsa en el Departamento de
Medicina 1Interna. Hospital Roosevelt, durante los meses de
.marzo - junio de 1994.

NIVELES DE METILXANTINAS

METODOS Subdptimos Optimos Téxicos " _TOTAL

No.| % No. % No. % No. %

PLASMATICO | 14 | 46.67 | 10 | 33.33 6 20.00 | 30 100
SALIVAL 14 | 46.67 | 10 | 33.33 6 20.00 | 30 100

FUENTE: Datos obtenidos del Proceso Técnico del Laboratorio
BIOMEDICO para la Determinacién de Niveles de Teofilina

en las especimenes: plasma y saliva.

' ANALISIS

En los cuadros numero dos y tres, podemds observar que el
46.67% (14 casos) de los pacientes hospitalizados por Crisis
Asmitica cuentan con niveles sérico-salivales de teofilina
Subéptimés o no terapéuticos; 33.33% tenian niveles terapéuticos;
Yy ‘ﬁnicamevnte el 20% presentaron_niveles téxicos. 'An.tbos cuadros
demuestran que 1108 niveles de teofilina determinados en 1los
especimenes: suero y saliva son igualmente sensibles en la
poblacién objeto de estudio. Esta correlacién 'de niveles sérico-
salivales de teofilina concuerda con la estandarizacién de las

~concentraciones descritas en la literatura.
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CUADRO No. 4

Relacién entre el tiempo transcurrido luego de la administracién
de Aminofilina Endovenosa y la determinacién sérica de Teofilina
obtenida, en 30 pacientes con Crisis Asm&tica, en el Departamento
de Medicina Interna. Hospital Roosevelt. Durante los meses
marzo - junio 1,994.

Niveles Séricos|{8 horas 10 horas 12 horas TOTAL
de Teofilina
{ug/mL) No. |% No. |% No. | % No. | %

?O TERAPEUTICOS| 4 13.33 {5 16.67 |5 16.67 |14 ]46.67
<10)

TERAPEUTICOS 3 10.00 |3 10.00 (4 13.33 (10 |33.33
(10-20)

TOXICOS (> 20) {2 6.67 2 6.67 2 6.67 6 20.00

TOTAL 9 30.00 |10 |33.33 [11 {36.67 {30 }100.00

: Patos obLenidos del Proceso Tecnico del Laboratorio
BIOMEDICO para la Determinacién de Niveles de Teofilina
en sangre.

ANALISIS

Este cuadro nos muestra que el 20% de la poblacidén objeto de
estudio alcanzé un rango terapéutico de teofilina entre las ocho y
diez horas de administrada la droga, a las dosis convencionales.
Sin embargo, el 46.67% (14 casos) mostraron niveles subéptimos en
el tiempo estipulado en la literatura donde se menciona que de ocho
a nueve horas se obtiene una concentracién plasmadtica méxima en el
adulto. Este hallazgo puede ser ei reflejo de un mal cédlculo en la
dosis inicial de teofilina por parte del personal médico, ante el
paciente que afirma no haber suspendido su tratamiento actual
(aminofilina oral). COnérario a lo que sucede en el resto de la
poblacién, donde se encﬁentran concentraciones séricas de teofilina
téxicas a las ocho horas de administrada la aminofilina parenteral,
lo que hace suponer la automedicacién por parte del paciente horas
antes de acudir al hospital. El1 negar la automedicacidén al
facultativo, durante la estancia hospitalaria es un factor que
predispone al incremento de las concentraciones de teofilina.
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" CUADRO No. 5

Relacién entre grupo etéreo y determinacioén sérica de Teofilina
en pacientes que fueron ingresados por Crisis Asmitica al
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, durante

: el periodo comprendido de marzo a junio de 1,994.

. NIVELES SERICOS DE TEOFILINA
GRUPO ETAREO :
(afios) < 10 ug/mL {10 - 20 ub/mL {> 20 ug/mL TOTAL
: ' No. i % No. E3 No. % No. |%
11 - 20 5 |16.67 |2 6.66 1 3.33 |8 [|26.67
21 - 30 1 3.33 2 6.66 3 10.00
131 - 40 2 6.66 2 6.66
41 -~ 50 3 10.00 2 6.66 5 16.67
51 - 60 3 10.00 4 113.33 1 3.33 8 26.67
61 - 70 1 3.33 1 3.33
71 -~ 80 1 3.33 1 3.33 1 3.33 |3 10.00
‘TOTAL 7 14 [46.67 10 33.33 6 - 20.00 {30 [100.0
FOENTE:  Datos obtenidos del proceso tecnico de laboratorio de ias

determinaciones séricas de teofilina en el Laboratorlo
BIOMEDICO.

 ANALISIS

El presente cuadro nos indica que el grupo mds vulnerable al
incremento en los niveles séricos de teofilina se encuentra
comprendido entre el rango de 21 a 30 afios de edad (6.66%).
Mientras que en la poblacién mds joven existe una tendencia a
decrecer las concentraciones a niveles subéptimos en 16.67% (5
- casos) del total de la poblacién. Hallazgo que puede poner en
“evidencia la falta de interésen el seguimi.ento de la terapéutica
ambulatoria con las presentaciones orales de metilxantinas, por sus
miltiples efectos secundarios, en estos pacientes. Debiéndose
considerar también la presencia de un mecanismo de biodegradacién
m&s ripido, en comparacidén con el resto de la poblacidén objeto de
estudio. Sin dejar de'menciona: factores socioeconémicos que pueden

- estar inmersos en esta situacién, pero que no se incluyen en este
estudio. '
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CUADRO No. 6

Relacién entre grupo etdreo y determinacién sérica de Teofilina
en pacientes que fueron ingresados por Crisis Asm&tica al
‘Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt, durante
el perfodo comprendido de marzo a junio de 1,994.

NIVELES SALIVALES DE TEOFILINA
gggﬁgo 5.6 ug/mL 5.6 - 11.20 {11.20 ug/mL |TOTAL
(afios) : ug/mL
' No. |% No. % No. |3 No. |%
11 - 20 5 16.67 2 6.66 1 3.33 |8 26.87
21 - 30 1 3.33 |2 6.66 |3 10.00
31 - 40 2 6.66 2 6.66
41 - 50 3 10.00 2 6.66 5 16.67
51 - 60 3 10.00 4 13.33 {1 3.33 |8 26.67
61 - 70 1 3.33 {1 3.33
71 ~ 80 1 3.33 1 - 3.33 1 3.33 |3 10.00
TOTAL 14 {46.67 10 33.33 |6 20.00 {30 {100.0
: Datos obtenidos del proceso técnico de laboratorio
giogggisg? para la Determinacién de Niveles de teofilina

ANALISIS

Con respecto a 1los niveles de teofilina en saliva, encontrados

en los sujétos de estudio se determiné'qhe un 46.67% contaba con

~niveles < 5 ug/miL, (14 casos). Un 20% del total de la poblacién

metabcliia mas répidamente la droga, encontrandose comprendida
entre la cuarta y sexta década de la vida.

Mientras que en 1los pacientes mayores de 50  afios, se
presentaron concentraciones de teofilina mayores de 11,20 ug/mkL.
Hallazgo que afirma que la vida media de la droga incrementa en
sujetos detgda& avanzada.

E1l total de la poblacién negé el hdbito de fumar y/o padecer

enfermedades cardiovasculares, o hepaticas de base.
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CURDRO No. 7

Relacidén antre sexo y concentraciones Sérico-Salivales de
Teofilina téxicos en pacientes con Crisis Asmdtica ingresados al
Departamento de Medicina Interna. Hospital Roosevelt durante el

periodo comprendido de marzo a junio de 1,994.

CONCENTRACIONES SERICOSALIVALES TOXICAS
SEXO
No. %
MASCULINO ‘ 2 33.33
FEMENINO 4 66.67
TOTAL 6 100.0

FUENTE: Boleta de Recoleccién de datos.

ANALISIS
Con el andlisis de los cuadros anferiores se demuestra qﬁe el
20% (6 casos) del total de la poblacién objeto de estudio presentd

intoxicacién aguda por metilxantina, durante su estancia
hospitalaria.

El presente cuadro nos muestra que esta intoxicacién es mdés

frecuente en el sexo femenino, con 66,67% (4 casos), con respecto
al sexo masculino en el que se hace presente con un 33,33%.
Porcentajes totalmente independientes de la edad. Se descondce la
presencia de mecanismos hormonales o gaenéticos que puedan influir

don los porcentajes obtenidos de este estudio.




GRAFICA No. 7

EFECTOS COLATERALES EN PACIENTES ASMATICOS CON EL USO DE METILXANTINAS
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CUADRO No. 8

Manifestaciones clinicas més frecuentes en pacientes Asmdticos en
Crisis Aguda, tratados con Aminofilina Endovenosa en el
Departamento de Medicina Interna. Hospital Roosevelt durante el
periodo comprendido de marzo a -junio de 1,994.

MANIFESTACIONES| FRECUENCIA | PORCENTAJE | PROMEDIO CONCENTRACION

CLINICAS SERICA DE TEOFILINA
(ug/mL)

MAREOS 1 3.33 9.04

NAUSEA 13 43.33 S |17.21

VOMITOS 8 26.67 19.79

DIARREA 1 3.33 22.73

DOLOR ABDOMINAL|S8 26.67 22.45

TAQUICARDIA 11 36.67 17.78

IRRITABILIDAD |6 20.00 15,30

ANSIEDAD 15 50.00 22.04

CEFALEA 10 33.33 19.34

TEMBLORES 10 33.33 12.89

FUENTE: Boleta de Recoleccién de Datos.

ANALISIS

Podemos observar que todo paciente bajo tratamiento con
metilxantinas presenta algun efecto indeseable, indépendientemente
de la concentracién plasmitica de teofilina encontraéa. Entre los
sintomas m&s frecuentemente encontrados estan: Ansiedad (50%);
N&usea (43.33%) y Taquicardia (36.67%).
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VIII. CONCLUSIONES

E‘l Asma Bronquial as  un ‘problema de salud reconocido
mundialmante, que también prevalece en paises subdesarrollados
como el nuéatro, Afecta cualquier edad. En la poblacién
adulta, mediante la realizacidn de este estudio se demuestra
un predominié global en el sexo femenino, principalmente
durante la tercera ¥ sexta década‘de la vida (46.66%). Se
desconocen los mecanismos por los cuales la mujer se hace més
'vulnérable a padecer ia eﬂfermedad. Sin embargo podemos
: atfibuir que 'es el ‘g'rupo de 1la po_blaci.én en el que se
desencadenan mas frecuentemente reacciones alérgicas al estar
en estrecho contacfo con alérgenos ambienfales comunes: el
‘ §olvo,- polen, insecticidas, aerosoles ambientales y productos

quimicos. de uso en el‘ hogar.

Los ingresos hospitalarios en pacientes asmiticos en crisis

aguda establecen una relacién hombre-mujer de 1:2,

‘La concentracién de teofilina en saliva, demuestra ser

- equivalente en el 85% a las concentraéiones séricas descritas.
' /

sé establece una correlacién confiable, v&lida y significativa

para la determinacién de los niveles de teofilina por 1los

métodos plasmético y nl‘ival, indicado por un 4Indice de

correlacién r = 0,9646776637.
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B 9. Los efectos ‘1ndeseados- que se présehtan con el uso de

Aminofilina en los pacientes objeto de estudio, sevhécen
evidentes ain con niveles éérico—salivaleé dentro del rango
terapéutico, e independientementé el tiempo de duracién de la

administracién de la droga.
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IX. RECOMENDACIONES

A todo paciente que se encuentre sometido a terapia
broncodilatadora con Aminofilina Endovenosa, durante su.

estancia hospitalaria deberd efectudrsele una determinacién

}sérica o salival de los niveles de Teofilina.

Realizar un interrogatorio concienzudo en 1los pacientes
asmaticos que niegan al facultativo haber suSpendido la

terapia ambulatoria con esta droga.

Concientizar al paciente, acerca de l0s riesgos que conlleva

la automedicaciédn por Metilxantinas.

Realizar en la medida de lo posible como prueba de rutina la
determinacién de los niveles de Teofilina, en pacientes

asmdticos, medicados ambulatoriamente con aminofilina.

Supervisar al personal paramédico en el célculo de 1la

administracién de Metilxantinas.

Recomendamos efectuar determinaciones de Teofilina en saliva,
a los pacientes que son anuentes a extraérseles muestras

sanguineas para el efecto.




X. RESUMEN

El presente estﬁdio observacional‘desériptivo,,incluye un
total der30 pacientes con diégnéstico de Crisis Asmética, que
fueron ingresados con Metilxantinas como tefapia broncodilatadora.
A quienes se les efectuaron determinaciones séricas y salivales de
teofilina; a fin de determinar la frecuencia de Intoxicacién Aguda
por Metilxantinas por los métodos Plasmiatico y Salival.

Nuestro estudio demuestra que 20 de cada 100 pacientgs; que
ingresan en Crisis Asmatica 'presentan Intoxicacién Aguda porx
Teofilina. Fenémeno que se establece con una relacién hombre mujer
de 1:2. Se desconoce la presencia _de’mecanismos hormonales o
gehéticos que puedan influir en los datgs obtenidos " en esta
.investigacién. ‘ :

Se determiha que el 46.67% de la poblacidén objeto de estudio
'presenta niveles sérico-salivales de teofilina subéptimos o no
terapéuticos; 33.33%‘nivelesvtérépéuticos que se alcanzan a las 8
4 16 horas de administrada la droga a la dosis convencional.

Entre los factores que predisponep al incremento de 1la
concentracién sérica o salival de Teofilina en nuestro medio se
encuentran: La automedicacién, el célculo inédecuado de la droga
por el personal médico ante -ell paciente que niega su
autodosificacién, edad avgnzada y/o-enfermédades cardiovasculares
o hepasticas de base. ' ‘

Se demostr6 una correlacién en la concentracién sérica y
salival de teofilina en el 85% de los pacientes. Por ende, las
éspecimes -éangre y - saliva pueden ser. utilizadas para las
determinaciones de teofilina en los pacientes asmaticos, bajo'esta

terapia broncodilatadora.
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BOLSTA DB RECOLECCIO. DI DATOS

—

Intoxicacibén Agude por Metilxantinas en pacisntes con Crisis
hgude de Asma Bronquial, determinada por dos métodos, Plasmé
tico y Selivel. Departsmento de Medicina Interna,

DATOS QLNERALES

Nombre del peclente
Zdad
Sexo Meseuline [} Femenino [

Antecedentes médicos

Hbbites,
Fuma frecusntemente ei Cl no D
Conaume cafeina st no |

Fecha y nora de lngrozo

Signos y sfintomes clinicos a su ingreso,

Chlculo y tiempo de duracibn pare la administracidn de la -
aminofiline parenteral
Bolus mg/Kg  Durscifn
Mantenimiento mg/tg  Durecidn

dors & la que Be extrsen las pruebas

Posterior a 1la adrministricibn de la dosie de Aminofiline IV ,
se manifiesta en el paclente,

Maraos [ Taquicerdia []
Néuses | Irritabilidsd [
Vomitos o Ansiedad -
Dierres M . Cefalea =
Dolor abdominsl Temblores [

Hallazgos de laboratorios
=Determinacibn de 1ot nivelss de Teofilina,

Séricos ug/ml Salivales ug/mL
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TABLAS D LAS CONCENTRACIONES SuRISAS Y SALIVALSS
EE THOFILINA DE 30 PACTENTES ASMATICOS 1US ;l};:{;
SARVH  POR CRISIS ASMATICA AL DEPARTSMSNTO Dy .
MIDICINA INTERNA. HOSPITAL- KOOSEVSLT DURANTS LOS
- M25ES Dis MARZO A JUNTIO De 1,99,

 oooooonoloas82329238

.

DRTC: &
TIME: 9

TECH ID ¢ e
RENT LOT: e
SERIAL #: 25264

CRSL 1D @
CURVE :
CAL DRTE: 6/22-94
CAL TIME: 15:98:13

—

RSSAY 72 THEO 1A81 Fevision 1
Log 10 uasmk HET P ElkI WOTE
S 18,57 19,71 266
2 ecem——— 12,79 157.45 133
S b 4,80 3IT.74 214
L 5,82 294,78 155
S mmmmmmae- > 40,80 IT1.52 213
B e 12,95 156,61 2
7 eee———— > 43,60 42,88 149
8 e .83 136,31 189
D e im———— 1,22 2585.55 136
18 e y 40,00 3IT.14 163
1l oo 3.32 229.81 137
12 mmecaeem 9,33 177.57 1@é
13 momeeem 2.66 237.48 118
14 e 7.92 187.51 181
19 e B.19 269.33 117
16 e 9,97 173.44 1090
17 e 9,35 184,32 96
18 e 0.85 2¢0.44 18¢
19 e 4,91 213.20 123
20 e €£.90 195.42 635

TESTS USED TO DRTE : 55
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" TABLAS DE LAS CONCERTRACIONES 'SERICAS Y 'SALIVALES
De TEOFILINA D 30 PACINTES ASMATICOS JUS INGRK-
SAROH POR CRISIS ASMATICA AL DuPARTAMONTO DS --
MEDICINA INTZRNA, HOSPITAL ROOSSYV:ULT DURANTE LOS

MiSKS DI MARZO 4 JUNTIO DR 1,994

T aggasdooanaadssadssana

DRTEY

6725794
TIME: 1@:B3:52
TECH ID ¢ e
RBHT LOT! e
SERIAL #: 28264
CREL ID :
CURVE LIS
CAL DATE: &-/22/94
CAL TIME: 1S5:5@:13
_ ASSAY 72 THEOQ 1A8! Revision 1

Loc 10 uasml  HET P Blkl HWOTE
) O, £.89 185,53 162
2 memam S.24 218,81 183
S, > 4p.88 3J2.51 127
S, 12,49 158,98 183
8 eemm—me-- .66 215,67 98
B e 18,53 169,98 ja2
7 meemm—mna > 43,88 39,45 fe
8 o .18 231,36 111
1 I 5.57 206.97 183
10 e ’ T 4,81 214,18 119
1 5 S > 48,00 31.81 158
12 meeeae 4,79 214,39 172
13 e > 46.89 35.3! 99
14 e .56 227.14 110
1S mmmeaaa > 48,80 43.76 101
16 mmccmemm 9.88 173.98 141
17 e 1.13 256.75 115
18 e 3.87 223.74 183

TESTS USED TO DRTE : 73
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"PABLAS Di

LAS CONCiNTRACION®S SERICAS Y SALIVALES

Dis TEOFLLINA BE 30 PACTSNTES ASMATICOS QU INGRE-
3AROX POR CRISIS ASMATICA AL DEPARTAMENTO De
DICINA INTWRNA. HOSPITAL ROQSUVELT DURANYE LON
MUSES VR MARZO A JUNIO D2 1,994

M

@sooaaoozovoszodossaa

DATE: &,25,94
TIME: 9:98:18

TECH ID ¢ Coeeaaao

RENT LOTY oo
SERIAL #: 28204
CRSL 1D ¢
CURVE Pl
CAL DRTE: &
CAL TIME: 1§

ASSAY 72 THEQ

- n - - -

1AS! Revision

vasml

44, 89
4.31
10 @y

1:‘

i
Y

—
.
X
—

. »
oD —3 00 =

——

- [
»-n.l.-.q\o\rqtzlm'-ﬂh:i"('\(.ﬂloaiL-’."Ilfd
o L) L.
o [ T

w
—

~—

MET P B1kI NOTE

36,15
219,14
161,19
231.68

76.14
r'7'1..J|.~

98,86
101 k]
204,27
196,48
162,42
159,66
179,49
243,83

31,76
128,39
197,41
139,65

221.83 .

164,28
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