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RESUMEN

SUMARY

Hemos estudiado 20 enfermos con Bonquitis Obs-
tructiva Crénica estabilizada, con el fin de valorar, el
posible grado de hiperreactividad bronquial y su res-
puesta a un tratamiento broncodilatador, la concen-
tracion de Teofilinas en plasma alcanzada con 200
mg. de Aminofilina oral cada 6 h., y el beneficio que
estas dosis de Metilxantinas puedan aportar a la
poblacion estudiada.

13 pacientes (65 %) han tenido un test broncodila-
tador positivo, que indica buena respuesta terapéu-
tica; 5 (25 %) presentaron broncodilatacion sin lle-
gar al incremento exigido para ser considerada
positiva, sin embargo la comparacién de los flujos a
igual TLC y de las Raw, obtenidos antes y después de
las inhalaciones con Metaproterenol, indicaron res-
puestas favorable al tratamiento con estas drogas; 2
(10 %) no exteriorizaron mejoria clinico-funcional.

Obtenido el nivel estacionario de las Teofilinas, la
concentracion méxima media fue de 16,8 pg./ml. y
la minima media de 12,1 pg./ml. Con estos niveles,
15 pacientes (75 %) se encontraban sintomética-
mente mejor, 14 (70 %) objetivaban mejoria en la A.
pulmonar, 8 (40 %) habian tenido efectos secunda-
rios minimos (nerviosismo, insomnio,...) y en 2
(10 %) los efectos fueron mds importantes (taqui-
cardia, epigastralgias, nduseas, véomitos,...).

Concluimos, que en la poblacién estudiada estd
indicado un tratamiento broncodilatador, dentro del
cual tienen un importante lugar las Teofilinas, y que
la administracién de 200 mg. de Aminofilina oral
cada 6 h. representa una buena puta terapéutica.

We have studied a group of 20 patients with stabi-
lized Chronic Obstructive Bronchitis, in order to
value: the possible degree of bronquial hyperreacti-
vity and their answers to a bronchodilator treatment,
the plasma Theophyllines concentration obtained
with 200 mg. of oral Aminophylline every 6 h., and
the benefit that theses doses of Methylxanthines can
bring about the studied population.

13 patients (65 %) had a positive bronchodilator
test, result that indicates a good therapeutic reply; 5
(25 %) presented bronchodilatation without reach
the requiered increase to be considered positive,
however the comparison between the flows in equal
TLC and the Raw, got before and after the inhala-
tions with Metaproterenol, indicated a favourable
answer to the treatment with these drugs; 2 (10 %)
didn’t show clinical-functional improvement.

When the stationary level of the Theophyllines was
obtained, the maximal mean concentration was 18,8
pg./ml. and the minimal mean was 12,1 pg./ml. With
theses levels, 15 patients (75 %) felt symptomaticly
better, 14 (70 %) showed improvement in the pul-
monary S., 8 (40 %) had minimal secondary effects
(nervousness, insomnia,...), and in two patients
{10 %) the effects were more importante (tachycar-
dia, abdominal pain, nauseas, vomitings,...).

We conclude, that it's indicated a bronchodilator
treatment in the studied population, in which the
Theophyllines have an important position, and that
the oral administration of 200 mg. of Aminophylline
every 6 h., represents a correct therapeutic norm.

* Capitdn Médico.
** Teniente Coronel! Médico.
*+* Comandante Médico.
**** Teniente Médico.

(S. Ap. Respiratorio del HM.C. “Gémez
Ulla)”
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INTRODUCCION

Las Teofilinas son drogas naturales,
que se vienen utilizando en el trata-
miento del Asma bronquial y otras
enfermedades obstructivas pulmona-
res, por su potente broncodilatacion,
desde hace aproximadamente 50
anos®e.

Alcaloides débilmente bdsicos, son
sustanias soidas, cristalinas, inodoras,
de sabor amargo, muy escasamente
solubles en agua (solubilidad que
aumenta en presencia de bromuros,
antipirina, benzoato o cinamato sédi-
coj), v asi en disolventes organicos.
Derivan de las Purinas, que constan
de dos heterociclos condensados: el
anillo de la pirimidina (metaniazina/)"’
y el imidazol”®.

La oxidacion de la Pruina en posi-
cion 2 y 6, da lugar a la Xantina (2-6
dioxipurina). y la introduccion de
grupos metilicos en posicion 1 y 3,
origina la Teofilina (1-3 dimetilxan-
tina)%°.

En la idea de mejorar su baja solu-
bilidad (1:120) y evitar los posibles
efectos secundarios por irritacién di-
recta sobre la mucosa gastrica, se han
comercializado numerosas sales de
Teofilinas. La Aminofilina (etilendia-
mino Teofilina) representa la férmula
mas empleada y contiene, aproxima-
damente, un 85 % de Teofilina anhi-
dra*s. La etilendiamino resulta tera-
péuticamente inerte, pero aumenta en
20 veces la solubilidad de la Teofi-
lina* Macroscépicamente es un polvo
blanquecino, de olor ligeramente amo-
niacal y sabor amargo?*.**

Las bases celulares de accion de las
Teofilinas no se conocen con certeza.
Estudios in vitro han demostrado que
estas drogas reducen la hidrolisis
intracelular del AMP 3.5 ciclico a
5’AMP, gracias a un bloqueo competi-
tivo que realizan sobre la enzima fos-
fodiesterasa, inhibiendo su accion.

A T#qdenilciclasa AMP 3.5 ciclico
fosfodiesterasa 5'AMP

metilxantinas

* Se han descrito capacidad alergolégica.
** Tiene también la ventaja. sobre las teofilinas
puras, de poderse emplear por via intravenosa.
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Este aumento intracelular de los
niveles del AMP 3,5 ciclico seria la
explicacién de muchas de las acciones
farmacologicas de estas sustancias.
(Ej. La relajacion del musculo liso
bronquial implicando el efecto bron-
codilatador)’. Sin embargo, esta teoria
que en la actualidad es la mas acep-
tada, tiene dos importantes incégnitas
por resolver:

» La cocentracion de Teofilinas nece-
sarias para inhibir la fosfodiesterasa
seria toxica in vivoll,

* No todos los inhibidores de la fos-
fodiesterasa son broncodilatadores>2

Son otras acciones de las metilxan-
tinas, a tener en cuenta, y que siguen
en periodo de critica: Favorecen la
liberacion de Calcio a partir de algan
compartimiento en el miisculo es-
triado??, blogquean receptores para la
adenosina'?, potencian los inhibidores
de la sintesis de las prostaglandinas’,
reducen la captacion y/o metabolismo
de las catecolaminas en tejidos no
neuronales®... etc.

Por la via oral, en ausencia de ali-
mentos, las tabletas no revestidas de
Teofilina anhidra se absorben de forma
rapida, constante y total, en tractos
altos de intestino no delgao, alcan-
zando niveles terapéuticos y maximos
plasmaticos a la hora y dos horas,
respectivament, de la toma??*El uso
de supositorios debe ser empleado
excepcionalmente, pues produce una
absorcion irregular y lenta, asi como
irritacion de la mucosa rectal®. Tam-
poco debe utilizarse la via intramus-
cular, ya que los preparados solubles
de Teofilinas producen dolor local
duradero y su absorcién esta muy
elentecidads’.**

Una vez absorbidas, se distribuyen

*  Su administracién con las comidas aminora

pero no reduce su absorcion,

** Nose hace referenciaalaadministracion intra
VENosa. porque pensamos que no esta indicada
en el tratamiento del BOC estabilizado.

por todos los compartimientos corpo-
rales con un volumen de distribucion
(Vd) que oscila entre 0,3y 0,7 1/kg. de
peso, y se unen a las proteinas plas-
maticas en un 50-65 %, en el adulto3s
Atraviesan con facilidd la barrera
hematoencefdlica y la placenta? se
excretan con la leche matera®, y en

ESTADOS, ACTUALMENTE
CONOCIDOS, QUE
AUMENTAN LA VIDA
MEDIA DE LAS TEOFILINAS

1. Patologicos:

* Alcoholismo.

* Cirrosis hepatica.

¢ AlbUmina sérica a 3 gr/dl.

* Insuficiencia cardiaca.

* Cor pulmonale.

* Edema puimonar.

* Neumonia. o

* Obstruccion grave vias aé-
reas.

* EPQOC.

» Neonatos prematuros.

* Insuficiencia respiratoria.

* Infecciones virales.

* Vacunas antiviricas.

» Obesidad.

¢ Fiebre.

Il. Interacciones medicamentosas:

* Eritromicina.

* Troleandomicina.

¢ Lincomicina.

* Clindamicina.

* Cimetidina.

* Contraceptivos orales.
* Alopurinol.

* Propanolol.

* isolsoproterenol.

IH. Otros:

* Ancianos.

* Embarazo.

* Neonatos.

* Dietas rica en H. de Car-
bono. ‘

* Dieta pobre en Proteinas.

» Aumentos séricos a 20
pg./ml.

* Reajustes de dosis con

grandes incrementos de

éstas.

Mayor de 50 afios.

Consumo de cafeina.

Stréss. ‘

*

.

24,23, 18, 46.

Cuadro I
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“Las Teofilinas en el
Tratamiento de las bronquitis

obstructivas cronicas
estabilizadas”

saliva alcanzan niveles del 60 %% * .
Son eiminadas del organismo por
varias vias ‘en paralelo” con ritmo
variable, algunas de las cuales son
saturables o poseen capacidad limi-
tada. Un 90 % en metabolizada en el
higado, por oxidacién, a &4cidos 1,3
dimetiltirico, 1 metiltirico y 3 metil-

DROGAS, ACTUALMENTE
CONOCIDAS, QUE NO
MODIFICAN LA VIDA

MEDIA DE LAS
TEOFILINAS

Cuadro II.

ESTADOS, ACTUALMENTE
CONOCIDOS, QUE
ACORTAN LA VIDA MEDIA
DE LAS TEOFILINAS

. Nmes entre 2 16 afios.
: ma

Cuadro III.
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SINTOMAS QUE SE
PRODUCEN POR
INTOXICACION DE
TEOFILINAS

RELACION ENTRE NIVELES
SERICOS Y EFECTOS
TOXICOS

-

Manifestaciones nerviosas.
quietud, excitacion, ins i€
‘temblores, cefaleas, vértigos, po-
lipnea, zumb|dos hiperreflexia,
delirio, convulsiones ténico-clo-
nicas.

« Manifestaciones digestivas. Epigas-
tralg:as nauseas, vomitos, hemo-
rragias. d!gestrvas

» Manifestaciones cardiovasculares.

Taquicardia, arritmias, colapso...

ln—

5, 46.

Cuadro IV

xantinas; y €l resto, es eliminado por
los rinones en forma libre. La vida
media en el adulto varia entre 3y 12'8
hi%y, en la misma persona, en ausen-
cia de factores intercurrentes (ver
cuadros I, II y III), permanecen relati-
vamente estables en el tiempo para-
metros como indice de depuracion y
concentracion sérica del farmaco>2

Sus propiedades farmacologicas no
guardan relacion con el nivel-pico
méximo alcanzado en el plasma, y si
con la constancia de su concentracion
dentro del rango terapéutico, estable-
cido entre 10-20 pg/mi. de plasma*‘.
Se admite, que por debajo de 10
pg./ml**. los efectos son minimos, y a
partir de 20 pg/ml. aparecen sintomas
de intoxicacién (ver cuadro IV).

A concentraciones terapéuticas, las
Teofilinas son potentes estimulantes
del SN.C. (accion cortical, bulbar y
medular)?®, cronotrdpicos e inotrépi-
cos positivos®! ***, vasodilatadores sis-
témicos (art. coronarias) y pulmona-
res#0, vasoconstrictores cerebrales®,
diuréticos poco potentes*s, aumentan
la secrecion de cortisol*%, incrementan
el CIH en estomago's. mejoran la
capacidad de contraccion de la mus-
culatura estriada (disminuyen la fatiga
del diafragma)’, relajan la muscula-
tura lisa en geneal (de bronquios,
vasos, urétres, vias biliares... etc.)*, y
son capaces de antagonizar la bronco-
constriccion originada por la hista-
mina, pilocrpina, cloruro bdrico o
shock anafilactico?!.

Los efectos beneficiosos sobre la
funcién pulmonar se correlacionan
directamente con la concentracién

* No tiene constancia suficiente, dentro del mis-
mo paciente, como paraser utilizada de guiaen
el ajuste de dosis.

** algunos autores hablan de 5 8 ug/ml.
*** Aumentan extraordinariamente el consumo de
oxigeno por el miocardio

*30-40 pg./mi. Arr;tmlas

* 40-50 pg./ml. Arritmias graves,
convulsiones del
tipo Gran/mi. mal,
“muerte.

48, 52.

Cuadro V.

DOSIS ORAL DE
TEOFILINAS

Cuadro VI

nes séricas dentro del limite de 5-20
pg/ml3,

La utilizacién continuada de estas
drogas producen un agotamiento de
sus acciones farmacolégica, siendo
necesario un incremento de dosis
para obtener el efecto inicial. Ademas,
existe tolerancia cruzada entre las
metilxantinass0.**

Las Teofilinas no son demasiado
téxicas*t. Aunque no siempre los sin-
tomas de intoxicacién minima (nau-
seas, vomitos...), preceden a los efectos
secundarios graves (arritmias®,..), lo
normal es que exista una buena rela-

* Son el reflejo de la concentracion sérica
elevada.
** Por ejemplo, con cafeina (trimetilxan-

tina).



cién entre concentracion sérica y efec-
tos toxicos*é. (Ver cuadro V)* .

La dosis necesaria para cada indivi-
duo es variable y esta en relacién con
los indices de eliminacién, que son
funcién de la rapidez de biotransfor-
macion e estas metilxantinas, por
parte del Higado, en metabolitos rela-
tivamente activos®2. Sus sales deben
dosificrse segtin su contenido en Teo-
filina anhidra®? y, por no difundir al
tejido graso, en funcién del peso
ideal*. Gracias a la determinacién de
Teofilinas en plasma, se han ido per-
feccionando los conocimientos sobre
su correcta administracion’®. Asi,
hemos pasado de las dosis recomen-
dadas en 1973, por Mitenko y Ogilvie,
de 56 mg/kg. de peso ideal como
dosis de saturacién y 0,9 mg/kg. de
peso 1. y ahora de perfusién®, a una
dosis individualizada en donde se
tiene en cuenta: edad, habitos taba-
quicos y alimenticios, interacciones
medicamentosas, enfermedad interro-
currente... etc. (Ver cuadro VI).

A raiz del Simposyum Ciba, cele-
brado en Londres en 19588 y de las
reuniones del comité de expertos de la
OM.S. en 1961 y de la American Tho-
racic Society en 1962!, se acepta la
siguiente definicion de Brongquitis
Obstructiva Cronica (BOC):

Tos productiva y/o expectoracién
durante mds de tres meses al ario y
mas de dos anos consecutivo, no
explicable por otra enfermedad bron-
copulmonar preexistente, y que se
acompana de una limitacion cronica
al flujo aéreo.

La bronquitis crénica es una enfer-
medad extraordinariamente frecuente,
y es causa directa de un elevado
numero de ocupacién de camas hos-
pitalarias, una alta incidencia de bajas
laborales, y una mortalidad en Espana
cerca a 20 fallecimientos por 100.000
habitantes y ano'<.

En estos enfermos existe un elente-
cimiento de la espiracién forzada,
resultante de Ia interaccion de la pér-

* Se han descrito casos de muerte con
concentraciones plasmaticas de solo
25 pg/mi.

() 75%
13 & &t‘(\

o

0l

30 40

Evolucidn del FEV

circunstancias. 1

50 €0

con la edad, en diferentes
(modificada de Fletcher).

70 80 edad (afios).

dida de retraccion pulmonar y de las
alteraciones Intrinsecas bronquiales,
que se traduce por una disminucién
Importante y constante del FEV, y de
la relacion FEV,/VC”*. A lo largo de los
anos, estos pardmetros van a seguir
un deterioro progresivo, empobreciendo
la perspectiva de supervivencia en 10
anoss,

A la vista de lo anteriormente ex-
puesto, nos planteamos las siguientes
incognitas:

* ¢Esta verdaderamente indicado el
tratamiento broncodilatador en las
Bronquitis Obstructivas Cronicas?

* En el caso de que la respuesta a la
pregunta anterior sea afirmativa. Dado
el riesgo potencial que presenta la
administracién, sistematica y sin con-
troles individuales, de las Teofilinas,

F gpodrian éstas estar contraindicadas

en el BOC, si los efectos secundarios
superasen a los broncodilatadores?

* A pesar de la tendencia actual a
individualizar la dosis de Teofilinas,
estudiado un grupo de poblacién con
BOC estabilizado**, ;puede sistmati-

** Poblacién con ciertas caracteristicas
en comun: edad superior a 45-50
anos, posibilidad de insuficiencia
respiratoria crénica y/6 Cor Pulmo-
nale, terapia similar... etc.

Existe relacién entre el pronéstico
del BOC y la intensidad del elente-
cimiento respiratorio.

PATRON OBSTRUCTIVO

*FEV, 70 %
*FEVI/CV %
*FVC

70 %

100 % (debe disminuir me-
nos que la mitad de ia
RV disminucion del FEV,).
*RV/TLC %

*Raw

Cuadro VII

zarse una dosificacién en estos enfer-
mos?

En el estudio de estas preguntas
encuentra su base el objetivo de este
trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado un grupo de 20
pacientes (18 varones y 2 hembras)
diagnosticados de Bronquitis Obstruc-
tiva Crénica * , con edades compren-
didas entre 50 y 74 anos (x X 63
anos) y peso ideal** medio de 63 kg.,
seleccionados al azar entre los ingre-
sados en el Servicio de Aparato Respi-
ratorio del HM.C. “Gémez Ulla”. (ver
cuadro VII).

Conforme se conseguia la estabili-
zacién clinica del enfermo (ver cuadro
VIII) y su consentimiento, se les iba
incluyendo dentro del protocolo refle-
jado en el cuadro IX.***

Para la realizacion del Test bron-
codilatador se ha seguido los pasos
siguientes:

* Valoracién de la funcién respiratoria
baal. Para ello, se les realizé una curva
flujo-volumen (V/V) en el “Transfers-
creem”.**** Los flujos fueron medios
con un neumatacégrafo JAEGER tipo
Fleisch, y los voltimenes eran hallados
por la integracion electrénica de los
primeros. ***** Posteriormente se obtu-
vieron los valores de Volumen de Gas
Intratoracico (VGI) y resistencias de
las vias aéreas (Raw), segun técnica de
DuBois y cols.,'2 13 haciendo respirar
al paciente en un sistema pletismo-
grafico de volumen constante (Body-
test) en respiracién normal y a una

* Segun criterios anteriormente ex-
puestos (definicion).

** Por aplicacién de la f6rmul (Talla en
cm — 150) X 0,75 + 50.

*+* Ninguno de los enfermos estudiados
eran fumadores actuales.
**** Transferscreen II de Jaeger.
#++++ Se tomé siempre el nivel maximo ce
varias curvas concordantes.
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“Las Teofilinas en el
Tratamiento de las bronquitis

obstructivas créonicas
estabilizadas”

frecuencia aproximada de 25 respira-
ciones por minuto.
* Administracién de 15 inhalaciones

de Metaproterenol, en solucion al 2 %,

CRITERIOS DE ESTABILIZACION DEL ROC

Cuadro VIII.

en aerosol. Quince minutos mas tarde
se reevaluaba la funcion respiratoria
siguiendo la sistematica empleada para

PROTOCOLO la valoracién‘basal.

La variacién de los distintos para-

(que se debe m
tudio). :

374 medicina militar

metros, tras la administracion del
broncodilatador, se tomaron en dife-
rencias absolutas (valor final menos
valor inicial) y porcentuales. (Diferen-
cia valor final menos valor inicial X-
100/valor inicial.) (Ver cuadro XI.)

En los casos en los que el Test
broncodilatador fue negativo**, los
flujos obtenidos en condiciones basa-
les y tras la administraciéon de Meta-
proterenol, fueron comparados a igual
Capacidad Pulmonar Total (TLC).

Los valores teéricos de FVC y FEV,
(Capacidad Vital Forzada y Volumen
Espiratorio Forzado en 1 seg), han
sido sacados de las tablas elaboradas
por Knudson y cols?6, y las corres-
pondientes al FEF?5 7¢ (Flujo Espirato-
rio Maximo al 25-75 % de C\V.) de las
realizadas por Morris y cols.®6.

Por sistema, a partir del 3.° dia de
estudio, se administré 200 mg. de
Aminofilima (aproximadamente 170
mg. de Teofilina anhidra), oral y en
ayunas, cada 6 horas. El tiempo que
tarda un farmaco en alcanzar la
meseta del equilibro es de 3,5 veces su
vida media.*! Teniendo en cuenta que
la vida media de las Teofilinas oscila
entre 3 y 12,8 h., admitidos que
cuando se realizé la Espirometria For-
zada y el E.C.G. {a las 44 h. h 50 h,
respectivamente, de la 1.% dosis), ya se
habia establecido el equilibric esta-
cionario. La valoracién funcional res-
piratoria, en este estado, fue realizada
en condiciones y técnicas similares a
las referidas para el Test broncodi-
latador.

Los niveles plasmaticos del farmaco
fueron determinados con el método

* De las curvas V/V y V/P obtenidas,
se extrajeron los promedios respecti-
vos de varios registros.

** En el Laboratorio de Fisiopatologia
Respiratoria del HM.C. “Gémez Ulla™,
se pide para considerar el Test
broncodilatador positivo: FVC >12 %,
FEV, >20 %. FEF,5-;5 > 25 %.




homogéneo ensimatico de Fluoroin-
munoanalisis (SLFIA), que combina
los principios de la unién competitiva
a proteinas (inmunoensayo) con la de
la polarizacién fluorescente2o,

La semivida de eliminacién (t, ,) de
las Teofilinas se calculé a partir de los
valores de las concentraciones séricas,

determinando la recta de eliminacién
de éstas en cada paciente.

La valoracion estadistica ha sido
realizada mediante férmulas usuales y
Test de Student, con el fin de estable-
cer la significacion de las medias y el
coeficiente de correlacion lineal entre
los parametros que se consideraron
ImMAs oportunos.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla XII se exponen los
parametros* de funcién respiratoria
que mas frecuentemente son utiliza-
dos en la valoracion de la obstruccién
de las vias aéreas: FVC (Capacidad
Vital Forzada), FEV, (Volumen Espira-
torio Forzado en 1 seg.), FEV,/VC % y

* De nuestro grupo de estudio.

FEF,; ;s (Flujo Espiratorio Forzado
entre 25-75% de CV.). En ella, se
relacionan sus valores teéricos (t),
basales (b), tras la inhalacién de
Metaproterenol (m), v los obtenidos
con niveles plasmaticos estacionarios
de Teofilinas (x).

También, estan resenados en dicha
tabla: edad, sexo, peso ideal, nivel
maxima y minimo de Teofilinemia,
mejoria clinica y auscultatoria pul-
monar, asi como la aparicién a no de
efecto secundarios aparecidos con la
administracién de 200 mg. de Amino-
filina cada 6 h.

Para muchos especialistas en el
tema, es importante corregir el com-
ponente reversible de la obstruccién
de las vias aéreas,* pues los sintomas

** Aungue no sea posible normalizarla

por completo.

CARA A DE LAFICHA UTILIZADA EN ESTE ESTUDIO

L

23- FEB.-85/1- MAR-85

L~ ]

72 |edad
M |sexo (M-F).
20/51

— marihuana (si-no)

+ | dieta diabetica

— | Tomade diuréticos

- Toma de Hatopéridol

— | Tomade cimetidina

— Tornade lincomicina

— Toma de troleandomicina
- Toma de eritromicina

—_| Toma de antiacidos

+ | Toma de mucolitico

Si | EP.O.C. (si-no).

No | Neumonia (si-no).
No | Edema pulmonar (si-no).
No | Cor pulmonar {si-no).

15 | Urea en mgr./d1.) BUN

No | Ulcus {si-no}
VE61.-300 ml,;
No

Fecha de comienzo-final del estudio.
no cigarrillos/Dia-afios. Hasta hace 6 meses.
1. vino/dia-afios. Hasta hace 2 meses

— |dietaricaen H. carbono (si-no)
— |dietarica en proteinas {si-no)

— | Tomade barbitiricos {(+ ,—).

Insuficiencia cardiaca congestiva (si-no).

AlbUmina sérica en gr./dl. Prot.T.—6,6.

Cirrosis hepatica. Bit. T.—0,3.LDH.~200.GGT.—20.CPK .~ 12.GOT.—40.GPT.—54.
+ | Test de broncodilatacion {+,—)

— | Aclaramiento de creating (ml./

Alteraciones en absorcion digestiva

cama
Efectos secundarios

Taquicardia

Palpitaciones
Excitaciones. . .. ..
Insomnio. . . ... ..

MEDICAMENTO DOSIS

Convulisiones .
. Nauseas. . ... .. .
Vomitos

Obesidad {si-no). Kg. de peso.— 64 Altura. — 161.
Infeccion viral {si-no).

Vacuna antivira! (si-no). Fecha.— —
Si_| Insuficiencia respiratoria (si-no). pH.— 7,4 pOp.—62 pCO7.—-42 CO3H.— 26,3.
Obstruccion grave de vias aéreas (si-no).

Epigastralgias . . . . .
Hemorragias dig. . . .

R® Historia
sano {si-no).

ECG basal
Ritmo Sinusal
BRI

65 pm.

ESPIROMETRIA BASAL
ACT | PRE | Y%

Ccv 2.1 29172
VGS 32 - -
VEMS 1 2,245
TIFF 48 76 63.
FEF,625-72 05| 2321

Cuadro X
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“Las Teofilinas en el
Tratamiento de las bronquitis

obstructivas cronicas
estabilizadas”

experimentan una importante mejo-
ria, lo que permite una vida mas
activa y satisfactoria, evita la incapa-
cidad y muerte prematuras, y reduce
el numero de ingresos hospitala-
rios® 39 .

De nuestra poblacion con BOC, 13
pacientes (65 %) han tenido un Test
broncodilatador positivo, que indica la
posibilidad de una buena respuesta
terapéutica®; 5 pacientes (25 %) pre-
sentaron una respuesta broncodilata-
dora, sin llegar al incremento exigido
para su positividad, mejoria clinica y
a la auscultacién pulmonar;* en los dos
pacientes restantes (10 %), no se obje-
tivé mejoria clinico-funcionl. A pesar
de todo, para este 10 % se admite

* En estos enfermos, la comparacién
de los flujos a igual TLC, y de las
resistencias de las vias aéreas (Raw),
antes y después de la inhalacién con
Metaproterenol, indican mejorfa de
la obstruccién de las vias aéreas.

como licito y recomendable el ensayo
terapéutico con Xantinas, B-anrenérgi-
cos...etc; y control funcional posterior,
pues la irreversibilidad de la obstruc-
cién en el laboratorio no significa
necesariamente ausencia de respuesta
a un programa terapéutico intenso y
prolongado?2.

Si comparamos los parametros fun-
cionales del Test con Metaproterenol y
los obtenidos en niveles estacionarios
de Teofilinas (ver cuadro XIII y XIV),
observamos una disminucién para
éstos tltimos de 100 ml. en la media
de los FEV,.

Estas cifras parece logicas, y no se
contraponen con las obtenidas por
aquellos autores que afirman poten-
cias broncodilatadoras iguales entre

CARA B DE LA FICHA UTILIZADA EN ESTE ESTUDIO

376 medicina militar

18 | noorden . R e
AMINOFILINA | medicamento Nombre Apellidos
200 mgs. 6 h. | dosis-interv. DIAGNOSTICOS.— —-BOC
ORAL via. —DIABETES MELLITUS TIPO 11
TEOFILINEMIA (ng/ml). - 13,3 11,01 0,46
DIA-HORA 24.2.85 28-2-85/100 28-2-85/120 28-2-85/142
TIEMPO ULTIMA DOSIS - 2H 4 H 6 H
C.V.F. 2.100 2.300
EVALUACION F.E.F. 2575 —500 —900
FUNCIONAL VEMS 1.000 1.400
TIFF 48% 61%
FREC, 65 pul. 95 pul.
ECG. RITMD SINUSAL SINUSAL
EXTEAS NO NO
DISNEA G ESF.
DISNEA Me ESF X
DISNEA Mi ESF X
DISNEA REPOSO
ORTOPNEA
ESPIR. ALARG. X X
DIS. MURMULLO X X
RONCUS X X
SIBILANCIAS ESP. X
Ke = constante de eliminacion. 7 = intervalo posoldgico.
Vd = volumen de distribucion aparente. ss B . o
V media. = Crm.n = concentraciéon minima en el estado de equxllbr.lo.
) D
—Kel Vd ==——=
. s 1-e Co
D = dosis = Cmin x Vd x iy
0893 _gh3ec
.7 T Ke
Concentracion de
Teofilina anh. en
plasma (pg/ml) 5 _ .
EEESESE S SE JE 35 5 S5 S5 26 A8 S5 25 S - b S S 6 2 0 25 A S5 S5 AN S S S S S 2
Horas s /0 ‘5 2w X2 $
Cuadro X



B-adrenérgicos y Teofilinas*”.* ya que
el grado de broncodilataciéon es direc-
tamente proporcional al logaritmo de
las concentraciones séricas dentro del
limite 5-20 pg/ml3¢ y, en nuestro
grupo de estudio, un 40 % de los

* En dosis Optimas.

pacientes alcanzaron niveles medios
de Teofilinemias en el limite inferior
del rango terapéutico. ( = 10 pg./ml.).
En el tratamiento con Teofilinas, es
recomendable la monitorizacién de los
niveles plasmaticos con el fin de con-
seguir una dosis indivudalizada que
nos aporte la maxima broncodilata-
cion con los minimos efectos secun-
darios®! 35, pero coincidimos con el Dr.
Garcia de Jalén en que los niveles
plasmaticos informan poco por si
solos, excepto en casos en que la falta
de respuesta se deba a una dosifica-
cién insuficiente o a que el paciente
no cumpla el tratamiento'é. (Muy fre-
cuente con estas drogas).* Si tene-
mos niveles ligeramente por encima

* Por pautas cada 6 h., tratamientos
prolongados..., etc.

de 20 pg./ml. y el enfermo no presenta
efectos secundarios (en nuestro estu-
dio el 5 %), teniendo en cuenta que la
concentracion plasmatica es direc-
tamente proporcional al grado de
broncodilatacién, ¢disminuiriamos la
dosis? Por otra parte, Ogilvie consi-
dera que hay un 15 % de pacientes
que no toleran estas metilxantinas a
pesar de que sus niveles plasmaticos
no superan los 15 pg./ml.8, ;manten-
driamos en éstos el tratamiento, por
estar dentro del rango terapéutico?
Por dltimo, suponiendo que consegui-
mos individualizar la dosis para un
enfermo dado, nos preguntamos si
ésta es posible llevarla a la practica en
todos los casos. (Ej. El fraccionar un
comprimido en medias partes, puede
no significar division de dosis en
50 %).

Pensamos que existen unas indi-

"
AGE (YEARS) 63 DATE 21.03.85 ‘
HEIGHT (CM) 172 TEMP. (DEG€) 25 1B
WEIGHT (KG) 95 BAR. PR. (MB) 0933 1 .\,
SEX M HUMID. (% 51 | voLune iyt -
CORR. FACTOR: IN . 99/EX . 99 . 3
[
TEST DE BRONCODILATACION
& X
FLOW-VOLUME
PARAMETER 3 PRED 1.ACT %PRED 2.ACT %PRED %2/1
FEV O.S (o L. 25 7 28 1.1 44 157
FEV 1 L... 3 1 33 1.5 50 150
FEV 2 L. 3.4 1.4 41 1.9 55 135
FEV 3 L. 36 16 44 2.1 58 131
FVC L 38 2 52 2.4 63 120
MEF 75 L/S 7.3 11 15 2.2 30 199
MEF S50 .o L/S 55 4 7 9 16 224
MEF 25 ., L/S 2.6 1 3 3 11 300
PEF L/S 7.9 5.6 70 7.2 91 128
MEF S0%FVC ... % .. 141 23 16 40 20 178
VCIN L. 0.8 2.3 68 2.7 71 117
FEV 1% VCIN ... % .. 79.8 44 55 58 72 131
FEF 25/75 o L/S 29 4 13 9 31 224
FEF 75/85 .o L/S B 2 33 3 50 150
MEF 50%VCIN ... ... % .. 141 20 14 35 24 175
PEE L/S 3.2 3.8 118
MIFBO . L/S 3 3 100
TC25/50 (oo S.. 1.68 93 58
M T S.. .84 1.2 142 .84 100 69
T PEF S... 01 .02 199
T GES .. S.. 4.44 3.72 83
VPEF L.... . .08 12 150
AEX L*L/S 215 2. 9 39 10 185
VG por pletismografia .......c.cocoeoooieee oo 42 36
Cuadro XI
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“Las Teofilinas en el

Tratamiento de las bronquitis
obstructivas crénices
estabilizadas”

caciones estrictas* para la medida de
las concentraciones de Teofilina en
plasma?® 2°, y que en la poblacién de
enfermos con BOC estabilizado, por

* Indicaciones ya citadas en numero-
sos trabajos, y que nosotros no
citamos por salirse de la trayectoria
de este estudio.

presentar muchas caracteristicas en
comun, seria posible mantener una
dosis-pauta de Teofilina anhidra. Aten-
diendo a las experiencias de algunos
autores®”, a las dosis recomendadas
por el enfermo tipo-medio de la pobla-
cién con BOC!® 6, y a la presentacién
de estas drogas y sus sales* con que
contamos en la actualidad, hemos
administrado a nuestro grupo de
estudio 200 mg. de Aminofilina (apro-
ximadamente 170 mg. de Teofilina
anhidra), oral y en ayunas, cada 6 h.
En el cuadro XV se exponen los
resultados de las determinaciones de
Teofilinas en sangre: a las dos horas
de la toma del medicamento (nivel
maximo) y a las siete horas (inmedia-
tamente antes de la siguiente toma o
nivel minimo). La concentracién maxi-

* Las Teofilinas de absorcion seran
motivo de préximos estudios.

ma media fue de 16,8 pg./ml y la c
minima media de 12,1 pg./ml Con
estos niveles (x = 14,45 pg./mi.): 15 pa-
cientes (75 %) se encontraban sub-
jetivamente mejor (les habia dismi-
nuido el grado de disnea), 14 (70 %)
tenian mejoria en la auscultacion
pulmonar, 10 (50 %) no habian pre-
sentado efectos secundarios, 8 (40 %)
tuvieron efectos secundarios minimos
(nerviosismo, insomnio...), y en 2 (10 %}
los efectos fueron importantes (palpi-
taciones, taquicardia, epigastralgias,
nautseas, vomitos...)*.

La vida media (t, ,) resulto estar en
nuestro grupc en 6,04 h. (valores
medios).

De los enfermos que sobrepasaron
el nivel de 20 pg/ml (4, —20 %—):
uno era (hasta su ingreso) bebedor

* En un enfermo con cardiopatia is-
quémica, se presenté un episodio de
dolor precordial.
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> = EL ?-j’ E
Sk o T A Y O U 0 O e i
211213 2] 1518] 3 = 5 2 B = 2 1B B LT
slelele SIS s alzls 2|88 |6]> 2|2 6|28 8 €133
P lEE|C|e|n|n 8|55 |S |BlE|E|E Q% %% |38 6o |E3
1/63|H|60(28/2,2{78|23!1,7/06(/35]|03(1,7,0,8{4710,511,7/0,814710,5! Min| 25.1[19,1{Si| M
2168V |64135(2,717726126|12146] 04(2,7{1,3/48,04{2,7]11,3|48104] Min| 14,1 9,7(Si| M
3174 | H15312,111,7181122(2011316570,7(23/1,4/6110,7123{1,4(61]0,7| Inf|19,6[16,1[Si| M
4156 |V]73|146/3,7|80]3313,412,3168}2514,0/30(75|26136{28|78126| No| 116! 7,7{Si{ M
5161|V|61|34/26|76{28{23/10/43|0,5{26(1,3]/50|0,7/2,411,4|5810,7| Inf|2498(19,8(Si] M
6 [B3|V|58[(34]2,71793,13,3{23(70}28(32(2,7{8412913,4{2,7179]129| Min|19,4[14,9]|Si| M
7169|V|[67{37/29{78126|2,7]13/48(05(2,7|/16]/59(08(2,7{14|5210,7| Min|19,1{17,8|Si| M
8|66,V |66{38/29;76{28|34|1,7/46] 1,0{36(2,2!61113|3,8/20153}1,2] No|17619,3 |Si| M
9163 |V |57|3124177273,1(1,71565(10,71{29122|76]1,8(3,002016711,7| Nol2098117,3]1Si| M
10 |63 |V1I5713,0i231771(126]14]05b|/36!02/19/0,7139(04{1,7/06(3510,4! Min}{17,716,1 |Si| =
11 {50|Vv|62(38(30(80|3,4|30{15/50]/061(3,0116|53{0,7/29{16|55[0, 7! No|11b| 74|=|=
12 |67 |V {6713,7128(78(2,7{12{0413310,211,7|05(29103114|/05{35(03| Noj155}| 891{Sij M
13170|V|64|34(26|76125|2,1|1,416708119115{78(1,412,1|1,5{71}11.3} No|[19,0!115,1|Si| =
14 |161|1v|64(36/29|80(29(3,0(16{53|08{29{1,5/51{08{33/1,56{45(06|Min|121| 88 |=|M
15 |62V 169(4,113,2|78(3,0{1,4{06(43|0,4{22{09]411041{2,0{0,7|35{03| No{16,0{133|=|M
16 {581V }65|3,8/3,0{79 {3,0/2,011,0(50]061}29(13{45]0,5|1,8{0,8147 {0,5| No 721 551=| =
17 172 |V |58129122176 123]2,111048|05(2,4{16|67 |1,1]|23]/15{65|1,0] No {133 85 (Si| M
18 164|Vv1i64|36/28778 28]|19/06|31]0311,8{06{33(0,3123/0,7130]/0,3| Min}|21,816,6Si| M
19 172tV 1568|29122176 |23{16|10{62|0,7{16|1,0(62 (0,71,6{098156|0,6| Min| 158|100 |=|=
20 {63 |V |67{3,8{30|74129120|10{50(04{24|15|621(09124{1,0]42]|0,4| No |14,4]10,3|Si|=

Tabla Xl



importante de alcohol, otro estaba en
estudio por GOT y GPT ligeramente
elevadas, y los dos restantes seguian
tratamiento con Indometacina y Tri-
metropin-Sulfametoxazol, respectiva-
mente. En el paciente que no superoé
los 10 pg./ml., también se sospechd la
posibilidad de que estuviera alterada
la cinética de eliminacién para las
Teofilinas, pues seguia tratamiento
con Furosemida. (Ver cuadros [ y I1.)

En los cuatro enfermos que supera-
ron los niveles maximos establecidos
para el rango terapéutico, fue posible
(coincidiendo con otros autores)3!
pautrar el tratamiento cada 8 h.

En la tabla XVI estan reflejados los-
datos estadisticos (media —x—, des-
viacién tipica —Sx—, erro tipico —

10 4‘4

[]

t
£

b NES 1

24 i 5

N ’ ~ %?‘,?

: -3 1v ' §’, : ,/”
? 04 § N7

FVC FEV1

Cuadro XIIT

Sx—, valor méaximo y minimo. y rango
—AT—) de las cifras expuestas en el
cuadro XIIL

Con el fin de determinar la intensi-
dad de la relacion entre la concentra-
cion media de Teofilinas (TEO) y la
edad, y entre la primera y el peso
ideal, hemos empleado el coeficiente
de correlacion de pearson (r). (Ver

),
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Lz
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N 509 N
B N
207 NE
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Cuadro 3V

diagramas de dispersion: tablas XVII y
XVIII}.

En ambos diagramas nos hemos
encontrado una baja correlacion:
r=0,2 y 0,32, respectivamente. Las
rectas de regresion halladas han sido
las siguientes:
¢ Para edad—(TEOQO): Y=5,03 + 0,14
X
* Para p.ideal—(TEO): Y = 32,64 —
— 0,29 X.

Es de destacar el signo negativo del
coeficiente de correlacion del 2.° dia-
grama, indicativo de que los valores
altos de peso ideal se relacionan con
los bajos de (TEO) y viceversa.

En la valoracién de la broncodilata-
cién producidas por las drogas utili-
zadas, hemos realizado una T de Stu-
dent para comprobar si estadisti-
camente son significativas (p  0.05)
las diferencias observadas en los para-
metros funcionales utilizados (CV,
FEV,, FEV,/CV%, y FEF,; ,;). Para
ello, asumimos como hipoétesis de tra-
bajo una diferencia cero entre las
variaciones de los diversos parametros
con su basal, indicando nula res-
puesta funcional, o una diferencia
cero entre las respuestas a ambas
drogas, deduciendo una potencia bron-
codilatadora similar.

En la tabla XIX estan representados
los datos estadisticos de las diferen-
cias objetivadas entre: la respuesta
con Metaproterenol y la basal {Dmb...),
con Metaproterenol y la basal (Dxb...),
y con Xantinas y Metaproterenol
(Dxm...).

En nuestro grupo de estudio no
hemos encontrado significacién es-
tadistica en el DxbFEV,/CV %,
DxbFEF,; ;5 y en DxmC.V... Las signi-
ficaciones obtenidas para DxmFEVY |,
DxmFEV,/CV % y DxmFEF,; ,;, aun-
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- “Las Teofilinas en el
Tratamiento de las bronquitis

obstructivas créonicas
estabilizadas”

que el primer parametro resenado
esta al limite, rearfirman la idea* de
que en nuestro grupo de estudio la
broncodilatacién proporcionada por
Teofilinas fue inferior a la producida
con las inhalaciones de Metaproterenol

al 2 %.
* Idea ya expuesta.

pg./ml. 30

Niveles de Teofilinas en plasma. (2-6h.)

25
20
15
10

380 medicina militar

Tabta XVI

Cuadro XV
i . CONCLUSIONES
X Sx Sx Max. Min. | AT
* En nuestra poblacién de estudio
edad 63,75 6.26 1.40 4 °0 24 con Bronquitis Obstructiva Crénica
p.ideal 62,69 4,92 1,10 73 53 20 estabilizada, existe un cierto grado de
hiperreactividad bronquial susceptible
tC.V. 345 0,54 0,12 4,6 2,1 25 de terapia broncodilatadora.
* Comparando efectos terapéuticos
bC.V. 2,31 0,71 0,16 3,4 12 | 22| | y secundarios, las Teofilinas son dro-
ras que tienen indicacién, dentro del
mC.V. 252 0.66 0.15 4,0 16 24 %Iatar?liento broncodilatador, en el BOC
estabilizado.
cV. 247 0.69 0.15 38 14 | 24 * La administracion de 200 mg. de
tFEV, 2,69 0,44 0,10 3,7 1,7 | 2,0] | Aminofilina cada 6 h., oral y en ayu-
nas, han dado unos niveles de Teofili-
bFEV, 1,20 0,54 0,12 2,3 0.4 1,9 nemias dentro del rango terapéutico
(10— 20 pg/ml) en el 75% de la
mFEV, 1,46 0,66 0,15 3.0 05 | 25| | poblacién estudiada, representando és-
ta una dosis adecuada como pauta.
xFEV, 1,36 064 0.14 28 05 | 23 * A estas dosis, la respue%ta bron-
tFEV,/CV% 77 95 157 035 81 76 5 codilatadora de estas Metilxantinas es
i : ’ ligeramente inferior a la producida
bFEV,/CV% 50 11,75 2,63 70 31 39 con inhalaciones de Metaproterenol al
2 %.
mFEV,/CV% 56 15,32 3,43 84 29 55 * Eludiendo la posibilidad de que el
paciente no realice correctamente el
xFEV,/CV% 53 14,23 3,18 79 30 |49 tratamiento, las medidas de las con-
centraciones de Teofilinas en plasma,
tFEF2575 2,77 031 0,07 3.4 23 1 en estos enfermos con BOC, quedan
bFEF 075 070 016 28 02 26 indicadas en aquellas circunstancias
2575 ' ' ' ' : ’ o interacciones medicamentosas que
mFEF2555 0,97 0,74 0,17 29 03 2,6 | | varien la Vida edia de estas drogas.
En nuestro grupo de estudio, hemos
xFEF7575 0,89 0,76 0,17 2,9 0,3 26 objetivado una baja correlacién entre
concentraciones medias Teofilinas y
(TEO), 16,83 4,60 1,03 25,1 7,2 1 17.9] | peso ideal,y entre las primeras y edad.
Por ltimo, destacar la dificultad de
(TEO), 12,11 4.58 1,02 19.8 55 {143 investigacion con que se ha encon-
o trado este trabajo, pues el numero de
)s(x—zmdess'vaia'c(ig:t‘;;i/‘ en I FEVL/CV en %, FEF25.75 en l/seg., y (TEO] en pg./ml] enfermos estudiados no es represen-
Sx = error tipico. tativo del niimero de BOC estabiliza-
AT = rango o diferencia entre el valor mds alto (Max) y més bajo (Min) de la variable. dos en este Servicio de Ap. Respirato-
rio, ya que la mayoria de las veces el

paciente ha tenido que ser dado de
alta. por necesidades de camas libres
para ingresos urgentes.
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