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INTRODUCCION




1,1.-~ ASMA BRONQUTIATL

1.1.1-DEFINICION

A lo largo de la histéria el concepto del asma ha ido e
volucionando. Originariamente significaba algo asi como difi
cultad respiratoria 6 fatiga; describia por tanto un sintoma-
y no una enfermedad. Galeno concreta més, describiendo el ca
racter agudo, en forma de crisis de los sintomas, pero no es-

~hasta 1.698 cuando se publica el primer libro con ideas cohe-

rentes sobre el asma, su autor, Jhon Floyer, proponia tres --
causas para el asma periddica: el catarro, la histeria y los-
camblos atmosfericos. Desde entonces el interes por el estu-
dio del asma ha sido creciente.

Hoy dia hay muchos datos acerca de esta enfermedad, la-
dificultad consiste en darles forma coherente entresacando i-
deas claras de observaciones a veces contradictorias. Tanto-
es asi que, todavia hoy, no hay una definicién de asma que --
sea abligada y aceptada con unanimidad.

Son posibles cuatro definiciones: Etioldégica, Patogéni-
ca, Clinica y Funcional. La anatomo patologia del asma se co
noce a través de autopsias practicadas en pacientes muertos -
en Status asthmdticus; por una parte, este estado no es re -
presentativo de lo que pueda ocurrir en otras fases de la en-
fermedad y por otra su utilidad dinamica es minima 6 nula. U

na definicién clinica se formuld en el Ciba G.S. afio 1958. En-
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fermedad pulmonar obstructiva reversible o intermitente: Asma
" Nos referimos al asma como la condicidén de los sujetos con-
estrechamiento generalizado de las vias aéreas brongquiales --
que cambia de severidad en cortos periddos de tiempo, bien es
pontaneamente o bajo tratamiento y no es secundario a enferme
dad cardiopulmonar ", las caracteristicas clinicas son disnea
que puede ser paroxistica o persistente, sibilancias, y en la
mayoria de los casos remite con drogas brocodilatadoras ( In-
cluyendo corticoides ) (1).

Desde el punto de vista de la patogenia se ha propuesto
una definicién por un comite de estandarizacidén de la Ameri -
can Thoracic Society en 1.962 (2). " El asma es una enferme -
dad caracterizada por la hipereactividad de la traquea y los-
bronquios a estimulos varios y que se manifiesta, por un es -
trechamiento generalizado de las vias aéreas, que cambia de -
severidad bien espontaneamente o como resultado de la terapéu
tica ", puntualizando: " El termino asma no es apropiado para
el estrechamiento bronquial resultante unicamente de infeccidn
bronquial diseminada, v.g., bronquitis agada o crénica, enfer
medad destructiva del pulmbén, v.g., enfisema pulmonar, 6 en -
fermedad cardiovascular. El asma, como acabamos de definirlo
puede ocurrir en sujetos con otras enfermedades brocopulmona-
res o enfermedad cardiovascular, pero en este caso, la esteno
sis de las vias aéreas bronquiales no ésta causada por estas"

A pesar de ser esta una definicién bastante completa, la difi
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cultad para Objetivar la hiperreactividad bronquial en un exa
men médico de rutina, y la presencia de hiperreactividad bron
quial en otros procesos, como la bronquitis, han impedido que
esta definicidén se impusiera a nivel mundial.

Se ha intentado definir el asma como una enfermedad de-
origen alérgico desde el punto de vista etioldgico. Los auto
res que dieron origen y apoyan esta definicidn, en general a-
lergblogos, consideran que el asma tiene una base alérgica en
todos los casos. Consideramos, no obstante, que esta es una-
limitacién incorrecta del concepto de asma, ya que la aducida
etiologia no ha podido ser demostfada en el asma bronquial in
trinseca, ni en la asociada a enfermedades pulmonares.

Se intenta hoy dia, conseguir una definicién mundialmen
te aceptable como definicidén obligada para el asma. Esta ba-
sada en el estudio de la obstruccidén bronquial y dice: " E1 -
asma es una obstruccidén de las vias respiratorias, que apare-
ce fundamentalmente en forma de crisis, sobre la base de un -
sistema bronquial hiperreactivo ". Se le puede calificar co-
mo definicidén funcional analitica porque presupone un progra
ma de diagnéstico funcional. De esta forma podemos trabajar-

con datos objetivos y mensurables.

1.1.2.- EPIDEMIOLOGIA

Las diferencias en los criterios de definicidén y metodo
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logia, unidas a las dificultades propias del estudio epidemio
légico, justifican en gran medida las diferencias de prevalen
cia * por distintos autores. Van del 1'1% ( Hunti, 1.965 ),-
al 9'9% ( Smith y Knowler, 1.965 ) para adultos y del 0'2% --
( Viswanathan et al, 1.969 ) al 7'4% ( Leeder et al, 1.974 ),
para el asma infantil. En Espafia es la enfermedad alérgica -
con mayor incidencia ** y su prevalencia se estimé en un 7% -~
( Libro Blanco de las enfermedades alérgicas en Espafia,1.977)

Entre los adultos, en una encuesta realizada entre la -
poblacidén general, la relacién hombre/mujer, era de 6/8, sin-

* %
embargo, la mayor parte de médicos generales y alergdlogos --
opinaban que el sexo no influia en la prevalencia del asma --
del adulto coincidiendo con los resultados de la mayoria de -
los estudios epidemiolégicos ( Irnell y Kiviloog, 1.968; Bro
der,et al.,,1.962; Smith y Knowler, 1.965, etc. )

En la infancia, el asma es mas frecuente en nifios que -
en nifias. La mayor parte de los autores encontraron una rela
¢ién nifio/nifia, entre 1'5/1 y 3/1, ( Fry, 1.961; Morrison --
Smith, 1.961; Horn y Gregg, 1.973; Leeder et, 1.974, etc. ).

En la misma encuesta que antes citabamos de médicos ge-
nerales y alergblogos, se deduce que el asma, es mas frecuen-

te en nifios que en adultos ( Libro Blanco ) ***,

¥.- En general los estudios epidermioldgicos citados aportan

prevalencia acumulativa.



** y *%% _  FEncuestas a poblacidén general, médicos generales

alergdlogos con y sin dedicacidén pediatrica.

Aunque el asma puede comenzar a cualquier edad, la méas-
frecuente es la infancia y el adulto joven; en distintas esta
disticas, entre 10% ( Warrel et al, 1.975 ) y un 56% ( Pear-
son, 1.973 ), comenzaron antes de los 10 afios, entre 24% ( De
rrich, 1.971 ), y un 72% ( Sethi et al, 1.969 ), entre los 10
y 50 afios, y sblo de un 1% ( Pearson, 1.973 ) a un 29% ( Frae
burg, 1.958 ), mas allad de los 45 afios.

Se conocen casos extremos de prevalencia de ésma. En -
-tre las razas que casi no conocen el asma, se encuentran los-
papues ( no se conoce el asma infantil y entre los adultos la
prevalencia es de s6lo un 0'3 % ) y los esquimales. Y en el-
extremo cqntrario se encuentran los habitantes de la isla de-
Tristan da Cunha, con un 32% de prevalencia ( en el 1.946, se

llegb a estimar la prevalencia en un 49%), de cuyos estudios-

epidemiologicos se han deduicido importantes conclusiones.(3)

1.1.3.-CLASIFICACION

Como en el caso de la definicidn, nos encontramos aqui-
tambien con diferencias de criterios.

Partiendo de la definic¢cién de asma como la " enfermedad



caracterizada por amplias variaciones de la resistencia de --
las vias aéreas intrapulmonares en cortos periodos de tiempo"

Scadding (4) clasifica el asma en los siguientes tipos:

- Asma Bronquial Extrinseca Atdpica

Secundaria a reaccion de hipersensibilidad tipo 1, mediada
por IgE, ante antigenos inhalados. Muchos de ellos de acompa
flan de rinitis alérgica peremne o estacional. La mayoria de-
ellos comienzan en la temprana infancia, en algunos precedido
de eczema infantil. En algunos de ellos los primeros episo -
dios son prolongados y se confunden con ataques de bronquitis.

La gran facilidad con que estos individuos tienden a for -
mar anticuerpos IgE ante antigenos inhalados despues de una -
debil exposicidén, afecta a un 10% de la poblacién, se le deno

mina " Atopia ", y es presumiblemente hereditario.

- Asma Bronquial Extrifnseca no Atdpica

Se debe a una reaccién de hipersensibilidad entre antige -
nos inhalados y anticuerpos no reaginicos. En principio fué-
descrito como secundario a una reaccidén por antigenos precipi
tantes, pero intervienen otros tipos de reacciones de hiper -

sensibilidad y por eso hace una definicidén excluyente.

- Asma Brongquial Intrinseca

En algunos pacientes con asma clara no se pueden recono

cer factores externos ni los tipos de reacciones de hipersen-



sibilidad descritos para los anteriores tipos de asma. Se& -~
les podria denominar como asma sin determinar. Dentro de es-
te grupo hay una serie de pacientes con caracteristicas pecu-
liares, que les distinguen del resto y que delimitan el asma-
intrinseco genuino.

En el asma intrinseco no hay predominancia estacional, -
puede comenzar a cualquier edad pero generalmente més tardia-
que el asma atdpica, suele revestir una especial gravedad y -
en muchos de ellos sblo responde a corticoides, en algunos --
aparece una alta, aungue variable eosinofilia, Cuando apare=
ce eosinofilia en el asma atdépica suele ser transitoria y de-
bida a una sobreinfeccidén por Aspergillus Fumigatus, mientras
que la eosinofilia ( esputo y sangre ) del asma intrinseco,no
se debe a este tipo de infeccién, ni a otros factorés'externos
La infiltracidén eosinéfila del asma intrinseco tiene caracte-
risticas clinicas y radiolégicas diferentes a la del asma atd
pica.

En el asma intrinseco, aparecen con mas frecuencia que en-
el asma atdépica, anticuerpos contra masculo liso y en mujeres
anticuerpos antitiroides y antigastricos, asi como factor an-
tinuclear, el asma prodémica de la poliarteritis nodosa es en
algunos casos de tipo intrinseco. Los pacientes con hipersen
sibilidad a la aspirina, tienen generalmente, sindé siempre, -

asma intrinseca.



Todas las caracteristicas peculiares, justifican la distin
cién de este tipo de asma. Es posible que mis adelante pue -
dan ser reconocidos nuevos grupos dentro del asma sin especi-
ficar, y del asma intrinseco, al aclarar la patogenia. Hay -
muchos datos que sugieren una posible patogenia por reaccio -

nes de hipersensibilidad distintas a las del asma extrinseco.

- Asma Inducida por el Ejercicio

En una alta proporcién de pacientes con asma atdpica 6 in-
trinseca, se produce un aumento de resistencia de vias aéreas
con el ejercicio. E1l1 término asma inducido por el ejercicio,
puede ser adecuado para el pequefio grupo, en el que los sinto
mas se desencadenan fundamentalmente por esta causa; no obs -
tante quizd seria mejor hablar de asma bronquial atépica 6 in

trinseca ( seglin el caso ) con induccidén por el ejercicio.

- Asma Asociada a Enfermedad Broncopulmonar Crénica

En la mayoria de los pacientes con bronquitis crénica en -
los que aparece una variabilidad de la resistencia de las --
vias aéreas esponténeamente ( no debida a infeccidén u otras -
causas externas ) esta suele ser de pequefia magnitud y su res
puesta a broncodilatadores y corticoides, limitada. En una -
pequefia parte de ellos, las variaciones son pronunciadas y 1la
respuesta al tratamiento notoria. En este caso se puede afia-

dir al diagndéstico de bronquitis el de asma. Debemos, sin -~



embargo, profundizar en el estudio del mismo.

En algunos casos, la histéria clinica y los hallazgos inmu
nologicos, nos apuntaran la etiologia extrinseca de su asma.
En este caso nos puede llevar a confusién la hipersecreccidn-
caracteristica de los fumadores.

Es mads dificil el diagnostico en el caso de aparecer carac
teristicas de asma intrinseca como eosinofilia en esputos y/o
sangre y respuesta espectacular a corticoides. En estos ca -
sos, no sabremos facilmente si la broncoconstriccidén se debe-~
a los factores desconocidos que causan el asma intrinseco 6 a
los complejos factores, incluyendo el tabaco y polucién aérea
que origina la bronquitis croénica.

Dietrich Nolte (3), partiendo de la definicidén de asma co-
mo " obstruccién de las vias respiratorias que aparece predo-
minantemente en forma de crisis sobre la base de un sistema -
bronquial hiperreactivo ", habla de un estado al que denomina
" preasma ", en el que el individuo tiene un sistema bron --
quial hiperreactivo, que puede llevarle a un episodio de bron
coconstriccidén en el curso de una infeccidn respiratoria ba -
nal. Los limites entre preasma y asma genuina, no estéan néta
mente delimitados y en general se empieza a hablar de asma ge
nuina, cuando los episodios disneicos persisten despues de la
infeccibén respiratoria & aparecen espontaneamente.

Dentro del asma genuina se distinguen tres tipos: Asma ex-

s+

trinseca 6 exégena, Asma intrinseca o endbégena y Asma relacio
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nada con afecciones pulmonares crénicas ( sarcoidosis, asper-
gilosis, bronquiectasias, pulmén de grangero, etc. ).

Habla tambien Nolte de una forma Mixta que generalmente --
aparece como forma de fransicién entre el A. extrinseca e in-
trinseca.

Por Gltimo el mismo autor habla de sindromes asméaticos que
serian grupos de sintomas que pueden acompafiar a cualquiera -
de los tres tipos de asma y que son: Sindrome de asma por --
analgésicos ( desencadenamiento de la crisis por analgésicos-
no esteroideos, poliposis nasal recidivante, més frecuentemen
te asociada al asma intrinseco y probablemente relacionado --
con la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas ), Asma -
inducida por el ejercicio ( mas frecuente en nifios, donde el-
estimulo del broncospasmo es, probablemente, la hiperventila-
cién e intervienen el reflejo vagal y la liberacién de media-
dores como mecanismo patogénico ), y el Sindrome sinobron --
quial ( acompafia al 50-70% de los asmaticos, independiente --
mente del tipo de asma ).

En un trabajo publicado en 1.983 por Romero E.,Conde,J., ¥
Monteseirin, F.J. (5), los autores distinguen entre el asma -
primaria y secundaria como en principio hiciera Jimenez Diaz,
en los afios 1.953 y 1.958 (6) y (7), siendo el asma primaria-
clasificada en extrinseca o inmunolégica e intrinseca o no in

munolébgica.
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Dentro del asma extrinseca, estarian encuadrados el asma -
atdépica y el asma no atdpica. Dentro de este grupo, el asma-
Dual 6 Mixto, que no todos los autores aceptan, seria la de -
aquellos pacientes que teniendo un asma extrinseco atépico,pé
san con los afios a tener manifestaciones tipicas producidas -
por una IgG con caracteristicas por consiguiente no atépicas,
la aspergilosis broncopulmonar seria un ejemplo de asociaciébn
de reacciones de los tipos I y III. Como se puede ver,este -
concepto de asma mixto, no coincide con el de Nolte.

El asma Secundaria, seria aquella que se asocia a otras en
fermedades como broncopatia crdénica obstructiva, bronquitis a
guda, granulomatosis, tuberculosis pulmonar, bronquiectasias,
etc.

El asma secundario es bastante frecuente en el adulto. La
hoz et al, (8), en 1.964, encontraron un 36'5% de asma secun-
dario en un estudio sobre 3.300 casos. Sin embargo, Ojeda Ca
sas y Martin Esteban (9), estudiaron 714 casos entre 1.968 y-
1.969 y encontraron sélo el 4% de ellos con asma secundaria.
Este segundo estudio corresponde a la edad infantil.

Los estudios epidemiolébégicos evidencian que la edad de co-
mienzo del asma se relaciona con el tipo de la misma como,ini
cialmente, habia sugerido Rackermann. En un estudio, se en -
contrd que el 74% de los asmaticos cuya enfermedad comenzdé an
tes de los 15 afios de edad, eran atdpicas, mientras que sblo-

lo eran el 32% de aquellos cuya enfermedad habia comenzado ~--
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despues de los 45 afios.

1.1.4.- FISIOPATOLOGIA

En este capitulo veremos los tres mecanismos responsa -
bles de la obstruccidn bronquial: tono del misculo liso bron-
quial, hipersecreccidén de moco y edema de mucosa. Los dos --
primeros son los mas importantes y nos detendremos en su estu
dio.

Trataremos tambien de exponer el papel de la hiperreactivi
dad bronquial, la alérgia y los factores psiquicos en la géne
sis del asma. Tambien veremos las repercusiones cardiacas y-
respiratorias que conlleva una crisis asmatica y las altera -

ciones que se pueden derivar de un asma crdnico.

- Mecanismos de Obstruccidén Bronguial

El arbol bronquial tiene como misidén, llevar el aire hasta
los alveolos de la forma mas regular posible. Teoricamente -
de cada conducto de cada generacidén bronquial, parten otros -
dos de la siguiente ( divisidén por dicotomia ). Segin las in
vestigaciones de Weibel (10), hay entre veintidos y veintl --
tres generaciones bronquiales desde la traquea a los alveolos.

Las resistencias bronquiales de distribuyen de modo que la
méxima resistencia corresponde a las vias centrales; asi en -
sujetos normales es de 0'5 cm de H20. seg/ltr., para la lérig
ge y faringe, de 0'5 cm H20. seg/L, entre las generaciones --

primera y novena y de 0'2 cm H20. seg/ltr, en las vias de dié
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metro inferior a dos milimetros (11). Segin Nolte (3), las -
resistencias parciales son minimas entre la primera y tercera
generacidén, se hacen mds grandes desde la cuarta a la onceava
( méximas entre la quinta y septima ) disminuyendo considera-
blemente a partir de la doceava.

La resistencia de las vias aéreas, depende del flujo y dia
metro de las mismas. El didmetro estad determinado por una --
parte, por el tono del masculo liso, que tiende a cerrar el -
bronquio y por las fuerzas elasticas que tienden a distender-
lo. Esta Gltima depende del estado del tejido elédstico pulmo
nar, que se manifiesta en la compliance, que se puede ver al-
terado en diversas situaciones como la vejez o tras repetidas
crisis de asma, como veremos mas adelante. El1l diadmetro de --
las vias aéreas tambien depende de la presidén negativa trans-
pulmonar que se hace mayor en la inspiracién y al aumentar el
volumen pulmonar. La conductancia de las vias aéreas aumenta
¥y la resistencia disminuye al aumentar el volumen pulmonar y-
en la inspiracidén y se puede alterar al producirse lesiones -
del tejido elastico pulmonar.

Es tambien importante el grosor de las vias aéreas estre -
chadas. Si se produce una contraccidén bronquial en las vias
proximales,predomina la dinea siendo pequefia la repercusién -
funcional sobre el intercambio gaseoso. En las generaciones-
mas distales, debe darse un estrechamiento muy grande de —--

las vias bronquiales y abarcar una proporcidén muy amplia de -
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las mismas para producir una disnea importante; sin embargo,-
la repercusidén funcional sobre el intercambio gaseoso es gran
de. Esto se debe a que generalmente, el estrechamiento bron-
quial se produce de forma no homogénea dando lugar a una defi
ciente distribucidén del aire inspirado.

El estrechamiento de las luces bronquiales se debe a tres-
mecanismos que son: el aumento del tono del masculo liso bron
quial, la hiperproduccidén de moco y el edema de mucosa.

El factor mas importante es el aumento del tono muscular -
que confiere al asma su caracter paroxistico. La hipertonia-
de la musculatura bronquial aparece y remite con rapidez. El1
tono del masculo bronquial disminuye y la obstruccién desapa-
rece radpidamente con la medicacién broncospasmolitica.

Los otros dos mecanismos tienen mas importancia en fases -
mas avanzadas de la enfermedad. Su reversibilidad es menor -
que la de la hipertonia del misculo liso y solo desaparecen -
'de forma lenta. Provocan una obstruccién residual en los in-
tervalos libres de crisis. El1 edema de mucosa tiene poca im-
portancia en las vias proximales, respecto a los otros dos me
canismos, pero puede producir una obstruccién importante cuan
do afecta a vias de menos de dos milimetros de diametro.(3)

La hiperproduccién de moco, juega un papel fundamental en-
el " status asthmaticus ". En esta situacién estan alteradas

ademds de la cantidad, la viscosidad, adherencia y elastici -

dad del moco,
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-~ Repercusidén de la Obstruccién Brongquial Sobre el Pul-

mén y Corazdn:

Con la obstruccién bronquial, aumentan las resistencias --
respiratorias y esto conlleva un mayor esfuerzo muscular para
mantener el flujo necesario. Con el esfuerzo muscular, se --
produce una respiracién fatigosa y sensacidén de disnea. En -
la inspiracidén deberad aumentar la diferencia de presidn entre
el exterior y el alveolo y esto se consigue con un mayor es -
fuerzo muscular. En condiciones normales, la espiracién no -
requiere de la accidén muscular; la fuerza de retraccidén del -
pulmén es suficiente para expulsar el aire. Cuando las resis
tencias aumentan, se pone en funcionamiento la musculatura --
respiratoria, se produce un aumento de la presidén intratoréaci
ca y la presién transpulmonar se hace positiva. La presidén -
en el alveolo aumenta pero tambien lo hace sobre los bron --
quios. Los bronquios situados por delante del nivel de la --
obstruccidén tienen una presidén aérea en su luz més pequefia y-
tienden a colapsarse ( obstruccidén dinédmica ). Por otra par=-=
te'al aumentar la velocidad de flujo por los bronquios se pier
de el régimen laminar de flujo y se forman turbulencias que -
aumentan mas todavia las resistencias.

Como vemos la accidn muscular en la éspiracién, puede ser-
mis perjudicial que beneficiosa. La espiracidén estd més afec

tada y es méas dificil que la inspiracién. El pulmén no se va
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cia como la haria en una situacidén normal, aumenta el volumen
pulmonar al final de la espiracidén, el pulmbédn se insufla. Es
ta situacidén se le denomina " volumen pulmonum acutum ".

Al insuflarse el pulmbén, la fuerza retractil se hace mas -
importante. Cuando se equilibran las resistencias de las --
vias aéreas y la fuerza retractil del pulmbdn, el volumen de---
este, se estabiliza. En el pasado se ha venido llamando a es
ta situacién " Enfisema pulmonar agudo ". Esta insuflacién -
del pulmbén es totalmente reversible, el enfisema, sin embargo
conlleva cambios estructurales en el mismo, como destruccién-
de los tabiques alveolares, reduccidén de la vasculatura, re -
ducéién del tejido elastico y atrofia de las paredes de los -
bronquios de mediano tamafio. Hoy dia no se habla de enfisema
pulmonar agudo, sino de " volumen pulmonum acutum ".

La alteracidén en la funcidén respiratoria estéd frecuentemen
te acompafiada de un aumento de la capacidad pulmonar total --
( TLC ). Este cambio se describidé inicialmente a lo largo de
crisis prolongadas de asma, pero mis recientemente se observéd
en peribédos més cortos de tiempo, como en fuertes ataques de-
asma producidos por el ejercicio intenso. Esto no se ve en -
todos los pacientes y es muy variable, puede ser hasta de dos
litros, pero generalmente, es menor de un litro. Este aumen-
to en el TLC, no se alcanza distendiendo el pulmén a una ma -
yor presidén transpulmonar, sino que hay un desplazamiento de-

la curva presidén/volumen a volUmenes pulmonares mayores(FIG.I)
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FIGURA I - Tomado de Pride ( 11 )

VOLUMEN PULMONAR

NORMAL

PRESION TRANSPULMONAR

No se conoce detalladamente el mecanismo de este cambio_en
las propiedades elédsticas del pulmén; puede reflejar un cam -
bio difuso en la elasticidad alveolar ( comparable a relaja -
cién por stress ) 6 de alguna manera estar relacionado con el
atrapamiento aéreo tras las vias ocluidas (3).

Una crisis asmdtica produce una insuflacién del pulmén. Es
te vuelve a su tamafio y estado anterior y no sufre cambios es
tructurales. Una sucesidén de crisis frecuentes durante un pe
riddo prolongado & una obstruccidén persistente durante afios,-
acaban alterando el parénquima pulmonar. Aparece entonces un
enfisema obstructivo ( Centrolobulillar ) que es ya irreversi
ble. Por la presidén se produce atrofia y destruccién de los-

tabiques alveolares y con estos desaparecen tambien los capi-
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lares correspondientes. (3)

Al estudiar grupos de fiifios asmaticos es frecuente, inclu-
so en periddos asintomidticos, encontrar alteraciones de paréa-
metros finos de la respiracién (12)y (13), como volumen resi-
dual, capacidad pulmonar total 6 presién arterial de oxigeno.
Tooley, et al. (14), encuentran un aumento de la capacidad re
sidual funcional en ocho de diez pacientes infantiles en pe -

riédos asintomé&ticos que sufrian asma grave o moderado; des -

pues de una terapia intensa persistian alteraciones en tres
pacientes. No se pudieron detectar alteraciones propias del-
enfisema en estos nifios y deducen que se debe a distensidn to
récica 6 hipertono de los misculos respiratorios. Si las al-
teraciones persisten despues de terminado el crecimiento, es-
posible que se produzcan alteraciones permanentes. Los auto-
res sugieren el tratamiento de estos nifios en periédo asinto-
matico como prevencidén del dafio pulmonar permanente.

En el asma tambien se produce una sobrecarga del corazdén -
derecho, que se debe a una demanda aumentada de trabajo. Es-
ta se debe tanto a factores estructurales del pulmén ( des --
truccidn de capiiares alveolares ) que aumentan la presidn ar
terial pulmonar, como a factores funcionales que ocurren du -
rante la crisis.

Estos Gltimos factores, que aparecen intermitentemente‘du-
rante la crisis, tienen tanta importancia como un aumento pro

longado y mantenido de la presidén arterial pulmonar (3).
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Estos factores funcionales que contribuyen a la sobrecarga-
cardidca derecha son:

~. El1 aumento de la presibén en el alveolo que equivale
a un aumento de la presidén sobre el capilar pulmonar.

-. Las grandes oscilaciones de la presién toracica con
dicionan valores punta de retorno venoso al final de la inspi
racidén. En este momento se registran valores muy altos de tra
bajo cardiéco, que producen una sobrecarga ventricular dere -
cha ( demostrable en el electrocardiograma ), que puede hiper
trofiar el ventriculo derecho de la misma manera que unos va-
lores similares de trabajo cardiaco mantenidos.

-. Mecanismo de Von Euler Liegestrand o reflejo alveo-
lo arteriolar: hay una contraccidén de las arteriolas que irri
gan alveolos mal ventilados. Esto permite mejorar el cociente
ventilacidén-perfusidén, pero.condiciona un aumento de las re -
sistencias vasculares pulmonares.

Tanto los efectos sobre el corazédn, como sobre el pulmbdn -
pueden evitarse tratando correctamente el asma y evitando las

crisis.

Broncosecreccidén y Moco Bronquial

La misién fisioldgica de la broncosecreccidn junto con el-
mecanismo de arrastre ciliar, es la de proteger el sistema --
bronquial contra irritaciones fisicas ( desecacién, enfria --

miento ), irritaciones de tipo quimico ( gases industriales,-
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polucién, gases irritantes ), infecciones y enzimas proteoli-
ticos.

La secreccidn bronquial estad producida por las glandulas -
tubuloacinosas ( bronquios grandes ) y células caliciformes -
( bronquios grandes y pequefios ), en parté se reabsorbe y en-
parte es arrastrado por los cilios hasta la boca donde es de-
glutido. Normalmente se segregan 100 ml cada 24 horas aunque
puede variar entre 10 y 600 ml.

Al centrifugar el esputo de un asmético, este se dispone -
en tres capas: la primera es espumosa, la segunda acuosa (con
tiene secreccidén y trasudado ) y una tercera formada por el -
sedimento que estd muy aumentado en el asma. El sedimento es
t4 formado por material fibrilar donde se distinguen al mi --
croscopip fibras mucoproteicas PAS positivas ( sialo y sulfo-
proteiﬁas ) segregadas por las glandulas bronquiales y célu -
las caliciformes, y fibras DNA Fuelgen positivas que proviene
de los nucleos de macréfagos, granulocitos neutréfilos y eo-
sindéfilos, estos Gltimos aumentados en todos los tipos del as
ma.

Segln los trabajos de Nadel (15) (16), existe un transpor-
te de iones de cloro que produce un gradiente osmético que a-
rrastra agué hacia la luz bronquial fluidificando la secrec -
cibén. La acetilcolina, histamina y beta adrenérgicos, estimu
lan el mecanismo de transporte de cloro, los anticolinérgicos

y diuréticos lo inhiben.
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La estimulacidén local parece provocar la secreccidén de mo-
co. El estimulo vagal, tambien produce aumento de la secrec-
cién y batida de cilios. Por tanto la mayoria de los estimu-
los que dan lugar a contraccidén bronquial por via vagal, au -
mentan tambien la secreccidén de moco. Los agonistas beta --
adrenérgicos tambien aumentan el aclaramiento de moco pero su

accidén sobre la secreccidn bronquial es incierta (11).

- Regulacidn del Tono Bronguial

El tono del miGsculo liso bronquial determina en gran parte
el diametro de las vias aéreas. No se conoce bien el exacto-
mecanismo de desarrollo del tono, pero podria pensarse que se
trata de un nivél bésico, asincrono de contraccidén y relaja -
cidén de diferentes haces musculares, en forma tal que no hay-
cambios en la contractilidad, pero si en la longitud (17).

En el hombre normal, el sistema nervioso auténomo es el --
que ejerce la influencia maAs importante sobre las propiedades
intrinsecas de las vias aéreas. El parasimpAtico a través --
del vago y el simpatico a través del ganglio estrellado y el-

plexo simpatico tordcico. En sujetos normales hay habitual -

mente algin grado de tono vagal, produciendo ligera bronco

constriccidén, que puede ser neutralizada por la administra
cién de atropina. E1l papel del simpatico estd menos claro: -
asi la estimulacidén beta produce una disminucién del tono --

bronquial y broncodilatacidén, pero a juzgar por el efecto de-
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los beta bloqueantes, la mayoria de los sujetos normales ten-
drian una actividad beta adrenérgica pequefia o nula. No' se -
puede decir lo mismo, sin embargo, del paciente asmatico. El
papel de.los receptores alfa adrenérgicos es todavia mas dudo
so: su estimulacidn produce broncoconstricciédn pero no se ha-
demostrado que intervenga significativamente en la regulacién
del tono del sujeto normal. Localmente, el tono bronquial --
tambien estd regulado por las tensiones de CO, 0, (11).

A nivel intracelular, al contraccién del mGsculo liso equi
vale a interaccidén actina-miosina. La miosina estd constitui
da por seis subunidades ( un par de subunidades pesadas y dos
pares cadenas ligeras ); las cadenas ligeras interaccionan --
con la actina. La energia necesaria para la contraccién de -
la miosina por la miosin ATPasa ( dependiente de Magnesio ).
El enzima MLCK ( Miosis Ligth Chain Kinase ) es responsable -
de la fosforilacidén de la miosina y estd activado por el com-
plejo Calcio-Calmodulina ( Ca-Cm ). Al quedar fosforilada la
miosina, la Actina estimula la Miosin ATPasa proporcionando -
la fuerza contractil. Al disminuir los niveles de calcio en-
la célula se pone en marcha la MLC fosfatasa que desfosfori-
la la miosina impidiendo la actividad de la Actina y asi pro-
duciendo relajacidn muscular.

El calcio entra en la célula a través de dos tipos de cana

les,los canales dependientes de voltaje y los dependientes de
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receptor (18). Los canales dependientes de voltaje se abren-
con acetilcolina a bajas concentraciones ( lO—6 M ), mientras
que los canales dependientes de receptor, se abren con concen
traciones altas de acetilcolina ( lO—4 M ), que tambien provo
can salida de calcio desde los reservorios intracelulares.

Los farmacos bloqueadores de los canales del calcio, actuan -
sobre los canales dependientes del voltaje.

El cAMP es pieza clave en la actividad del mGsculo liso --
bronquial. Al aumentar en la célula los niveles de cAMP se -
activan dos proteinkinasas: una dependiente de cAMP, que acti
va la bomba de calcio en la membrana plasmatica e induce la -
entrada de calcio en reticulo sarcoplésmico disminuyendo los-
niveles intracelulares de calcio y otra proteinkinasa especi-
fica de MLCK. El1 MLCK fosforilado por esta quinasa es menos-

activo reduciendose asi su actividad frente a la de la MLC --

fosfatasa, induciendo tambien por esta via la relajacion.

Sistema Bronquial Hiperreactivo

Los pacientes asméticos tienen una respuesta broncocons
trictora aumentada, en respuesta a dosis menores de varias --
Substancias inhaladas respecto a los individuos normales. Ai
gunos autores consideran a esta " hiperreactividad " como el-
hecho central del asma. Se génesis podria encontrarse en el-
misculo liso bronquial, a una respuesta aumentada a los esti-

mulos de origen neurogeno 6 a una respuesta normal actuan-
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do sobre unos bronquios con tono aumentado (19) (11).

El mGsculo bronquial del asmédtico, efectivamente, esta-
aumentado en cantidad pero no se muestra hiperreactivo in vi-
tro (11). Se cree que el aumento de masa muscular es una con
secuencia de la enfermedad pero no se puede descartar que sea
heredado y predisponga al broncospasmo (19).

La existencia de un grado previo de obstruccién bron --
quial hace por si mismo mas evidente los resultados de una --
disminucidén en el diémetro bronquial ( hay un mayor incremen-
to de las resistencias de las vias aéreas, para una reduccidn
igual del diametro bronquial cuando existe un estrechamiento-
previo ), estimula 1los receptores irritantes y potencia el --
efecto de drogas broncoconstrictoras (11). No cabe ninguna -
duda de que la existencia de un tono muscular previo aumenta-
do contribuye a la hiperreactividad, pero no es suficiente --
por si sd6lo para explicar la hiperreactividad bronquial, ya -
que esta puede persistir en peridédos asintomadticos, sin obs--
trucciodn.

Hoy dia se considera que la génesis de la hiperreactivi
dad bronquial, es de origen neurdgeno. Destacan dos teorias:
la teoria vagal y la beta adrenérgica. La contribucién del -
vago en la broncoconstriccidn tras la inhalacidén de antigeno,
fué ampliamente domprobado en la experimentacidén animal (20)-

(21), (22), (23). En el hombre se ha comprobado la interven-
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cidén del‘vago en la broncoconstriccidén debida a tos ifritati-
va (24) y por inspiracién profunda (25). Nadel (19) postula-
que la hiperreactividad bronquial estd debida a una exalta --
cidén del reflejo vagal, cuyo origen estid en los receptores --
irritantes. Se ha demostrado que el dafio del epitelio expone
los nervios sensitivos de las vias aéreas y por esta via meca
nica ( % por cambios farmacoldégicos o bioquimicos ) el umbral
de excitacidén de las terminaciones nerviosas sensitivas po --
dria verse disminuido (19). La estimulacidén vagal produciria
contraccién del masculo liso y facilitaria la liberacidén de -
mediadores por aumento del cGMP respecto al cAMP.

En pacientes con asma atdpica que tenian broncoconstric
cién tras la administracidén de placebo, esta podia ser inhibi
da por atropina. El factor psicdgeno del asma estd mediado -
por el vago que tambien es responsable en parte de la bronco-
constriccién por inhalacidén de alergenos (26).

En 1.964 McNeill (27) describe broncoconstriccidén en pa
cientes asmaticos tras la administracidén de propanolol. Szen
tivanyi (28) tras demostrar una disminucidn de la reactividad
beta adrenérgica en un modelo experimental de hiperreactivi -
dad bronquial ( inducida en el ratén por Bordetella Pertussis)
propone la hiporespuesta beta adrenérgica como mecanismo bési
co de la hiperreactividad bronquial del asmatico. Kaliner,et
al (29), encuentran mayor liberacién de histamina y leuco -

trienos en pulmén humano por antigeno especifico cuando era -
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expuesto a fenilefrina en presencia de propranolol. Hender -
son, et al. (30) estudian la respuesta alfa adrenérgica en el
asmatico a través de la capacidad de la fenilefrina para pro-
ducir vasoconstriccidén cutanea y de dilatar el esfinter pupi-
lar y encuentran una hiperrespuesta coincidiendo con el con -
cepto de Szentivanyi (31) de imbalance adrenérgico provocado-
por la hiporespuesta beta adrenérgica. Recientemente (32),--
(33), se han encontrado anticuerpos contra receptores beta-2,
en pacientes asmaticos; esto apoyaria la teoria beta adrenér-
gica. Mukherjee, et al (34) y Conolly & Greenacre (35), sin-
embarge describen una hiposensibilidad adrenérgica con dismi-
nucién de la produccidén de cAMP en respuesta al isoproterenol
en asmaticos tratados con farmacos pero no en los que no eran
tratados con ellos, encontrando correlacidén entre la resisten
cia beta adrenérgica y la administracidén de estos farmacos y-
no gntre aquella y la gravedad del asma. Estos Gltimos ha --
llazgos tendrian especial importancia en la valoracidn del --
status asthmaticus y el estado de resistencia a beta adrenér-
gicos que en él se producen. Posteriormente se ha demostra-
do hiposensibilidad beta adrenérgica en'pacientes asmaticos -
sin medicacidn concurrente con beta adrenérgica e incluso mu-
cho despues de abandonar dicha medicacidén y en estados atdpi-
cos en los que nunca habia sido utilizada dicha medicacidn.

Por otra parte los patrones de hiporrespuesta beta adrenérgi-

ca en atébépicos y la secundaria a medicacién han demostrado --
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ser diferentes (36).

Hoy dia es dificil de mantener el concepto de Alhquist-
de receptores adrenérgicos alfa y beta, como estructuras inmu
tables de la membrana funcional y morfolbgicamente separadas;
Szentivanyi (36) propone un modelo mis dinamico en el que ca-
bria la interconversidén de receptores adrenérgicos como base-
de las alteraciones del atdpico.

Se ha podido comprobar que preparados de SRSA aumentan-
la reactividad del masculo liso intestinal a la histamina(37)
Este fendmeno fué posteriormente demostrado con LT B4(uno de-
los leucotrienos presentes en los preparados de SRSA) (38).
Adem&s de su accidn espasmogénica es posible que los leuco --
trienos actuen tambien contribuyendo al fendémeno que se produ
ce en algunos pacientes por antiinflamatorios no esteroideos,
que inhiben la ciclooxigenasa.

Actualmente se estd despertando un gran interes acerca-
de la posible intervencidén del PAF como mediador de la hiper-
reactividad bronquial (40).

Otros autores como Pasargiklian (41) consideran 1la hi -
perreactividad bronquial como un complejo imbalance donde ca-
ben la alteracidén vagal, beta adrenérgica y posiblemente del-

sistema de las prostaglandinas.
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1.1.5.- ASMA Y ALERGIA

La etiologia del asma ha sido la mis estudiada por mos-
trar una relacidén patente causa-afecto, que posibilita un ---
diagnostico etiolbégico y tratamiento hiposensibilizante, que-
puede ser curativo.

El asma alérgica estd producida por una reaccién de hi-
persensibilidad tipo 1, mediada por IgE. Cuando el antigeno-
penetra por via inhalatoria alcanza los anticuerpos IgE ( oca
sionalmente IgG4 ), que se encuentran unidos a la superficie-
del mastocito, y se une a ellos; en el mastocito, se produce-
una reaccién que lleva en Gltimo término a la liberacidén de -
los mediadores de la reaccidén alérgica, responsables de la --
contraccidén del masculo liso, la atraccidédn de las células de-
la inflamaciébn yfcongestién bronquiales.

Tambien puede aparecer sintomatologia en algunas enfer-
medades pulmonares por reaccién de hipersensibilidad tipo 3,-
como en el pulmén del granjero o del criador de pajaros. En-
este caso la broncoconstriccidén se debe a la actividad del =~
complemento.

De un diez a un veinte por ciento de la poblacidn se ca
racteriza por una predisposicidén del sistema inmunitario for-
mador de IgE para reaccionar con un mecanismo de hipersensibi

lidad tipo 1, al postcontacto con el alergeno cuando este pe-
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netra en el organismo por via inhalatoria. A estas personas-
se les denomina atépicos y a menudo se les puede reconocer --

precozmente por la aparicidén de la costra de leche.

-~ Mecanismo de Sensibilizacién

El alergeno que penetra la barrera mucosa bronquial, en --
primera instancia, sensibiliza al linfocito B. El linfocito-
T y el macrbéfago, actuan como cooperadores o supesores de la-
sensibilizacidén ( linfocitos T, colaboradores & supresores ).

El linfocito B sensibilizado se difererencia a célula plas
matica que produce Igk e IgG4 ( anticuerpos reaginicos ); més
'adelante conmutaréd la produccidén de estés anticuerpos por la-
IgG e IgM. Precisamente esta conmutacidén de la produccidn de
IgE a IgG e IgM, estd alterada en el atdépico. Los anticuer -
pos IgE ( 6 IgG4 ) se unen a receptores especificos en la mem
brana del mastocito. Cuando el antigeno penetra de nuevo, se
une a dos moleculas de IgE de la superficie del mastocito, --
provocando la degranulacién del mismo ( liberacidén de media-
dores preformados ) y la formacidén y liberacién de los media-
dores derivados del Acido Araquidénico. La IgE se puede de -
tectar en sangre por tecnicas de medicién cuanfitativa de IgE
total 6 por técnicas de IgE especifica que detectan sélo la -
IgE dirigida contra un determinado antigeno ( R.I.A., R.A.S.T

F.A.5.T. y otras ). La IgE tambien aparecerd en la piel donde
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se une a los mastocitos que liberaran histamina al contacto -
con el alergeno inyectado ( Prueba de Prausnitz-Kustner ),prg
duciendo una reaccidén alérgica local.

En el atbépico, aparte de la citada alteracidén de la conmu-
tacidén en la produccidén de inmunoglobulinas, tambien se han -
encontrado alteraciones en la barrera mucosa, hipersensibili-
dad ante el estimulo de las células T, defecto en la zona de-
células T supresoras, afinidad aumentada de los mastocitos --
frente a la IgE, carencia transitoria de IgA y disminucidén de

la histaminopexia (3).

- Mecanismo de Liberacién

La unién del antigeno con dos moléculas vecinas de IgE en-
la menbrana del mastocito, es el estimulo que da lugar a la -
liberacién de mediadores. Se ha comprobado que tambien otros
estimulos como el provocado por el ejercicio o la hiperventi-
lacidén (42) y, experimentalmente por el curare, opiaceos, bu-
talamina o compuesto 48/80, pueden desencadenar la degranula-
cién del mastocito.

En los bronquios humanos, los mastocitos se han visto tan-
to en la luz libre como en el epitelio y por debajo de la mem
brana basal. Los luminares podrian desempefiar un papel impor
tante en el desencadenamiento de la respuesta asmatica, ----- ‘

abriendo las uniones intercelulares del epitelio por medio de



los mediadores y permitiendo la penetracidén del antigeno a zo
nas mas profundas (43).

Fanta (18), considera dos fases en la liberacién de media-
dores. La primera daria lugar a la entrada de calcio en mas-
tocito y la segunda, dependiente de energia, a la expulsidn -
de los gréanulos ( liberacidén de mediadores preformados ). El
estimulo antigénico en la membrana tambien desencadena como -
veremos, la sintesis y liberacidén de mediadores derivados del
acido araquidénico.

La primera fase se desencadena por alteracién o rotura de-
la membrana del mastocito como la unidén del antigeno al anti-
cuerpo IgE adosado a la membrana. Este estimﬁlo produce acti
vacidén én la enzima metiltranferasa de la membrana que actua-
sobre la cefalina ( Fosfatidiletanolamina ), que se convierte
en lecitina ( Fosfatidilcolina ). Se inicia asi una reordena
cidén de los fosfolipidos de la membrana que disminuye la vis-
cosidad de la misma, permitiendo la entrada de iones calcio.
Como veremos mas tarde, la lecitina es la fuente fundamental-
del acido araquidénico y este de los mediadores derivados de-
la membrana.

Una vez dentro de la célula, el calcio se une a la calmodu
lina activandola y formando el complejo calcio-calmodulina.
Este complejo actua permitiendo el ensamblamiento y polimeri-
zacién de los microtibulos a la vez que activa una quinasa -

que fosforila la miosina ( esta quinasa se denomina con las -



siglas M.L.C.K., del ingles myosis ligth chain Kinase ), per-
mitiendo la interacidon actina-miosina de la misma manera que-
en el masculo liso. Por otra parte el complejo calcio-calmo-
dulina ( CA-CM ) activa una protein-Kinasa, que fosforila las
proteinas de la membrana plasmatica, dando lugar a una accidn
fuségena ( facilitacién de la fusién de la membrana del granu
lo con la membrana plasmatica y por tanto la expulsién de su-
contenido ). Los efectos del CA-CM sobre los niveles de cAMP
son variables dado que estimuia tanto la Adenil-Ciclasa, como
la fosfodiesterasa y asi puede aumentar, disminuir 6 aumentar
y disminuir secuencialmente los niveles de cAMP. Niveles al-
tos de CA-CM, desencadenan un mecanismo de retroalimentacién-
estimulando la acéién de una proteinkinasa que promueve la en
trada de calcio en el reticulo sarcoplésmico y activa la bom-
ba de calcio de la membrana (44).
Sintesis y liberacidén de mediadores preformados:

La activacibén del enzima metiltransferasa, como vimos, produ-
ce una metilacidén de la fosfatidiletanolamina ( un fosfolipi-
do de membrana ) que se transforma en fosfatidilcolina y con-
ello la entrada del calcio en la célula. E1 calcio intracelu
lar que en reposo tenia una concentracidn de 10—7 M, se eleva
a 10_5 M, y activa la Fosfolipasa A2 de la membrana que produ
ce lisofosfatidilcolina ( fusbégeno ) y acido araquidénico a -

partir de la fosfatidilcolina. Hay otra via de produccidén de



dcido araquiddnico a partir del Diacilglicenol (DAG) que pro-
cede de la accidén de fosfolipasa C, dependiente de calcio, so
bre otro fosfolipido de membrana, el fosfatidilinositol. El-
calcio activa la DAG lipasa que rompe en dos el DAG formando-
monoacilglicerol ( fusbégeno ) y acido araquiddnico. La DAG -
kinasa fosforila el DAG formando acido fosfatidico a partir -
del cual se vuelve a sintetizar el fosfatidilinositol. El1 a-
cido araquiddénico es la fuente de los mediadores de la membra
na. Por la via de la ciclooxigenasa se forman prostaglandina
prostaciclinas y tromboxanos y por la via de la lipooxigenasa
( dependiente de calcio ), leucotrieno y &cidos grasos monohi

droxilados.

- Accibn del cAMP

Se han comprobado efectos diferentes de cAMP al ser sinte-
tizado a través de diferentes estimulos. Asi al producirse -
la interaccidn antigenoanticuerpo aparece un aumento del cAMP
que tiene su méximo a los 15 segundos, para luego decaer rapi
damente (45). E1 aumento del cAMP es sincrénico e indepen -~
diente con la activacidén de la metiltransferasa, aunque segin
Ishizaka, et al. (46), se regulan mutuamente. Este aumento -
del cAMP, activa una proteinquinasa que estimGla la libera --
cién de mediadores probablemente por movilizacién de calcio 6
estimulacidén de la actividad contractil de los microfilamen -

tos.



Cuando el cAMP aumenta en el mastocito estimulado por la -
teofilina 6 beta miméticos, sin embargo, actua de manera muy-
diferente, inhibiendo la liberacidon de mediadores. En este -
caso se activa otra proteinkinasa dependiente de cAMP, que es
timala la bomba de calcio en la membrana y reticulo sarcoplés
mico, inhibe la metiltransferasa y probablemente el ensambla-
je de los microtibulos.

Tambien la prostaglandina PGD2, produce un aumento del --
CAMP aunque en este caso no hay efecto alguno sobre la degra-
nulacidén del mastocito.

Earp y Steiner (47), estudiando la accibén del cAMP en ---
otros sistemas como " segundo mensajero ", observan este fend
meno y hablan de la compartimentalizacidén del cAMP intracelu-
lar ( Teoria tricompartimental ).

La secuencia de liberacién de mediadores puede ser inte --
rrumpida en diversos puntos. La figara II, nos muestra un -
esquema de la liberacidén de mediadores y los posibles puntos-
de accidén farmacoldégica. E1 CGDS y la nifedipina, inhiben la
entrada de calcio, 1los corticoides la accién de la fosfolipa-
sa A2 y con ello la formacidn de &cido araquiddénico. La téq-
filina y los Betamimeficos, estimalan la formacidén de cAMP,in
hibiendo tambien la liberacién. Schleimer, et al (48), des -
criben una inhibicidén " in vitro " de la liberacidén de hista-
mina dependiente del tiempo para los corticoides; la respues-

ta maxima de inhibicidén se produce despues de 24 horas,



FIGURA 11

Liberacién de mediadores del mastocito y accién farmacolégica:

Interacién Ag-IgE
EJerc?01o Ot%o &

Liberacidén de
CAMP 44 Mediadores de Membrana
‘ A
Metiltransferasa
Corticosteroi-
Ut
Fosfatidiletanol ¥ Fosftidil - Acido Araquiddnico
amina colina
Fosfolipasa A2
Reorientacidon de fosfoll
pidos de membrana
CGDS
— .
Nifedipina
+4+ ++
Entrada de CA Salida de CA
CM ————P» CAMP =
CA-CM i

++

Actividad de bomba de CA
Membrana Plasmética
Reticulo Sarcoplésmico

Liberacién de Mediado
res preformados -
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2.— 1Inhibicién a nivel de la fosfolipasa A2 y por tanto de la formacidén-

de acido araquidénico: Corticoides

3.— Beta miméticos y teofilina, aumentan niveles de cAMP que actuan inhi
biendo al nivel de Metiltransferasa y disminuyendo los niveles de ——

calcio en la célula, activando la bomba de calcio.



- Mediadores Derivados del Mastocito

Los mediadores de la reaccidn alérgica, estan producidos -
fundamentalhente por los mastocitos. Se pueden dividir en --
dos grupos: Los mediadores preformados contenidos en los gra
nulos y los mediadores derivados de la membrana cuya libera -
cién sigue el ritmo de la sintesis. Los principales mediado-
res preformados son la histamina, diversos peptidos como el -
factor quimiotactico de la anafilaxia de los eosindéfilos ----
( ECF-A ), Y un factor quimiotactico de alto peso molecular -
( HMW-NCF ), diversas proteasas neutras, hidrolasas écidas y-
proteoglicano de heparina.

La histamina en el hombre estd contenida casi en su totali
dad en mastocitos y baséfilos. No se conoce con precisién su
papel en el asma (9). Puede producir contraccién del mGsculo
bronquial directamente y plétora en el territorio de las vénu
las con aumento de permeabilidad. Tambien puede prodﬁcir, es
timulacién de los receptores irritantes actuando por lo tanto
tambien através del vago. Tras la liberacidn, es inactivada-
por desanimacidén oxidativa ( histaminasa ) y metilacién ( his
taminometiltransferasa). Existe un mecanismo de contraregulg
cidén a través de los receptores Hl del mastocito que al ser -
estimulados por niveles altos de histamina, inhiben su propia
sintesis y liberacién. Se ha comprobado en pruebas de provo-

cacidén bronquial con el ejercicio & por antigeno especifico -
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un aumento de las resistencias bronquiales coincidiendo con -
un pico de los niveles de histamina a los 10-15 minutos (42)-
(50). E1 CGDS, salbutamol & antagonistas H1 y H2 de 1la hista
mina, bloquean en gran medida esta respuesta.

Se denomina como factor quimiotédctico de la anafilaxia de-
los eosindfilos ( ECF-A ), a un grupo de peptidos de pequefio-
tamafio ( 300-3000 daltons ) que por si solo como asociado a -
otros mediadores, puede jugar un papel importante en el reclu
tamiento de eosinéfilos hacia el tejido bronquial y peribron-
quial (49).

El Factor Quimiotactico de la Anafilaxia de los Neutréfi -
los ( HMW-NCF ), tiene un peso molecular de 75.000 K. Puede-
identificarse en la circulacién en asmaticos tras la inhala -
cidén de antigeno especifico 6 despues del ejercicio y tiene -
un ritmo de liberacidén similar al de la histamina.

Tambien se liberan enzimas varias, entre ellas, quimasa, -
N-acetilglucuroidasa y arilsulfatasa A, que pueden ejercer le
sién histica.

El glucosaminoglicano de heparina, es una molécula con ac-
tividad antitrombina III. La heparina de los mastocitos pue-
de intervenir en la hemeostasis local del tejido.

Los mediadores derivados de la membrana sonvmetabolitos -
del &cido araquiddénico; a partir del mismo y a través de la -

ciclooxigenasa se producen las prostaglandinas, la prostaci -



clina y los tromboxanos y por la via de la lipooxigenasa, 1los
leucotrienos y acidos grasos monohidroxilados. Las prosta --
glandinas y los leucotrienos tienen efectos diversos sobre el
misculo liso bronquial y la microvasculatura; PGF2 y TXA2 tie
nen accidén broncoconstrictora mientras que la PGE2, es debil-
mente broncodilatadora. Las prostaglandinas PGD2, PGE2 y  --
PGI2, potencian la accién microvascular de la histamina y brg
dicinina. Las prostaglandinas y en especial la PGD2 y PGF2,-
aumentan la secreccidén de las gléndulas mucosas y son quimio-
tacticas para neutréfilos y eosinéfilos.

Los leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4, son potentes constric-

tores del mGsculo liso bronquial. Los leucotrienos C4 y D4-
actuan " In Vitro " como agonistas parciales en la contrac --
cidén del masculo liso, sugiriendo que su mecanismo de accidn-
difiere del de otros agonistas y no estid estrechamente rela -
cionado con el aparato contractil (53) (54). Su accibén bron-
coconstricfora se puede inhibir, parcialmente, con los antago
nistas FPL55712 y FPL59257 pero no con CGDS (55). El leuco -
trieno B4, es un importante agente quimiotéctico (56) (57).
Los leucotrienos son responsables de la actividad antes aludi
da como"Sustancia de reaccién lenta de la anafilaxia" (58) --
(59).

El factor de activacién de las plaquetas ( PAF ) es el Uni
co miembro de la nueva clase de mediadores lipidicos (40). La

produccién de PAF por el baséfilo humano es muy pequefia (60),
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al contrario de lo que se habia visto en experimentacién ani-
mal (61) (62). Su produccidn se debe a varios tipos de célu-
las de inflamacién. En el neutréfilo humano la liberacién de
PAF, se puede disociar de la degranulacién (63). En su sinte
sis, intervienen la Fosfolipasa A2 y la colinofosfotransfera-
sa siendo una sintesis en dos escalones (64). Induce degrang
lacidén y agregacién plaquear. En la pata de la rata produce-
quimiotaxis de monocitos, induce la formacidén de pépula y eri
tema, congestién vascular y dolor. En el conejo, produce ba-
sopenia aguda , neutropenia y trombopenia, con secuestro de -
plaquetas en el pulmén; tambien produce bronconstriccién, va-
soconstriccidén pulmonar con hipotensién periférica y aumento-
de la permeabilidad pulmonar. En suma interviene en reaccio-
nes de hipersensibilidad, induce respuestas vasculares espe -
cialmente en el pulmén y modila la funcidn cardiaca. Activa-
las células de la inflamacién, induciendo tambien, por tanto,
la broncoconstriccidén indirectamente. Actualmente hay un --
gran interes acerca de su implicacidn como mediador del asma.
Recientemente, Grandel y col. (65), encontraron niveles altos
de PAF en dos adolescentes con asma inducida por el ejercicio

Los fendémenos asociados a la obstruccidn bronquial, pueden
dividirse en tres partes (49):

1.~ Fase répida, espasmogénica

2.,-  Fase tardia, sostenida



3.- Fase inflamatoria subaguda.

Estas tres fases podran estar encadenadas tras la libera -
cidén de mediadores del mastocito que resulta de la interacién
del alergeno con la IgE, por desencadenantes no inmunolégicos
como el ejercicio, las infecciones o la activacién del comple
mento.

La fase réapida, se caracteriza por un aumento rdpido de --
las resistencias de las vias aéreas ( 10'-15'), comprobandose
simultaneamente un aumento de los niveles plasmlticos de his-
tamina. Esta reaccidén es facilmente reversible, bien esponta
neamente o tras la administracidén de agonistas beta adrenérgi
cos y puede ser inhibida por la adminstracién previa de CGDS,
salbutamol 6 agentes antagonistas Hl y H2 pero no por corti--
coides.

La segunda fase, tardia, es en general mas grave y alcanza
su méximo a las seis u ocho horas de la exposicién. Su pato-
genia es mal conocida y suponemos por pruebas recientes, gue-
se debe a una reactivacién del mastocito puesto que se obser-
va tambien, un aumento tardio y sostenido de la concentracién
sérica de NCF (66). Es posible que leucotrienos, prostaglan-
dinas y tromboxano, juegen asimismo un papel en las reaccio -
nes tardias, dada su accidén prolongada y a que la reaccién --
pueda ser inhibida por la administracidén previa de corticoi -
des.

La persistencia del asma en el paciente mal controlado o -



1.

tratado‘insuficientemente, se asocia en mayor 6 menor grado a
una reaccién inflamatoria peribronquial. Es caracteristico -
de esta fase la infiltracidén por células mononucleares y eosi
n6filos, como se puede comprobar por la anatomia patoldgica,-
que producirian lesidén histica por la liberacion de proteinas
basicas. Se ha comprobado esperimentalmente la descamacidén -
del epitelio respiratorio por la proteina catidnica y protei
na béasica principal (67). Los eosindéfilos y células mononu -
cleares estaradn atraidos por factores quimiotéacticos como --
ECF-A y LTB4. El asma persistente responde casi siempre a --

corticoides. Carmichael et al. (68), describen algunos ras -

gos de los pacientes con resistencia a los corticoides. Tam-

bien se ha descrito un defecto de los marcadores de la membra
na del monocito para el complemento (69).

En la necropsia de pacientes muertos en " status asthmati-
cus " se observan tapones bronquiales de moco espeso, células
y detritus. Los derivados del &4cido araquidénico podrian con
tribuir tambien a este fendmeno, al aumentar la secreccidén mu

cosa de las glandulas ya hipertrofiadas de la submucosa (70).

1.6.-ASMA Y PSIQUE

No se puede considerar, en general, el factor psiquico-
como etioldégico dentro del asma. Si bien por estimulos psi -

quicos se puede desencadenar una reaccién asmatica, esta se -

~
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produce, en enfermos con alteracidén bronquial previa. En un-
sujeto sano, los estimulos psiquicos, no producen reaccidn as
matica. El1 desencadenamiento de la reaccidén asmatica se debe
con toda probabilidad, al efecto sobre el sistema nervios ve-
getativo produciendo una estimulacién vagal. Asi, como vimos
la inhibicién vagal con atropina impide la brococonstriccidén-
psicbégena, al administrar placebo en una prueba de provoca --
cidén alérgica. (26)

La personalidad del asmidtico y sus alteraciones psiqui-
cas deben de considerarse, en general, como una consecuencia-
de su enfermedad ya que se ve continuamente amenazado por la-
posibilidad de una crisis; las alteraciones psiquicas en el -
asma, coinciden en frecuencia con las de otras enfermedades -

jandicapantes.



1.2- LINEAS GENERALES DE TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento del asma, como de
cualquier enfermedad, debe ser el de la curacidédn total. Esto
es en la mayoria de los casos irrealizable. Debe de seguirse
para el tratamiento del asma, un esquema de tratamiento que -
tenga en cuenta, por este orden, los posibles factores etiolé
gicos, la patogenia y los sintomas clinicos.

Es util distinguir el asma en grados de severidad de ca
ra a la terapeutica; Nolte distingue cuatro grados de esta ma

neras

- Asma Ligera:
Crisis de asma de corta duracidén con 6 sin tos y disnea

de facil yugulacidén con aerosol brocodilatador.

- Asma de Mediana Gravedad:

Crisis de mas larga duracidén, desencadenadas por tos u-
otros astimulos inespecificos, con disnea evidente y frecuen-
temente expectoracidén mucosa y viscosa, que limitan la activi
dad en el decurso del dia y a veces el suefio del paciente, y-
que no seran resueltos con aerosol broncodilatador como Gnica

terapéutica.

- Asma Grave:

El paciente tiene varias crisis a lo largo del dia y a-



penas puede dormir ininterrumpidamente, estéd fisica y psiqui-
camente agotado por su estado disneico. Este estado tiene el
mismo significado que el preestatus asmltico y requerira admi

nistracién de corticoides.

-~ Asma Persistente:

En esta fase existe una obstruccidén bronquial continua-
y grave, que sin embargo, el paciente por acostumbramiento,no
notara. Generalmente habra enfisema obstructivo y cor pulmo-
nale. Se trata de un estadio final en el cual puede sélo al-

canzarse un exito parcial con un tratamiento intensivo.

Las diversas etiologias, tipos de patogenia e intensi -
dad que puede presentar el asma, nos indican que no se puede-
seguir un esquema rigido para su tratamiento. Puede, sin em-
bargo, darse un programa terapéutico que nos sirva de guia ge
neral y que variaremos segin el caso particular de cada pa --
ciente.

Nolte (1), propone un programa terapéutico escalonado -
que va desde la proteccidén del sistema bronquial hiperreacti-
vo del paciente hasta el tratamiento sintomatico propiamente-

dicho, siguiendo el orden de los acontecimientos en el asma.

l1.- Proteccidén del sistema bronquial hiperreactivo de es-
timulos especificos e inespecificos. Esto se conseguiréd acon

sejando al paciente evitar la presencia de posibles factores-



desencadenantes como el humo del tabaco, frio, humos, etc. --
( inespecificos ) 6 alergenos ( especificos ) y con el trata
miento hiposensibilizador con vacunas.

2.- Proteccién del mastocito o inhibicidén del efecto de -
los mediadores. En este apartado se encuentran el cromoglica
to disodico, el Ketotifen y los antihistaminicos.

3.- Broncopasmolisis: Anticolinérgicos y bromuro de ipra-
tropio, agonistas beta adrenérgicos por via oral o inhalatg -
ria y las teofilinas.

4,- Secretbélisis, indicada en la discrinia. En este sen-
tido pueden ser eficaces la terapéutica fisica:drenaje postu-
ral, gimnasia respiratoria y masage percutorio del torax.

5.- Tratamiento de la infeccidén bronquial intercurrente:-
antibioterapia. Nolte indica tambien, la posibilidad de tera
péutica adyuvante con corticoides.

6.- Tratamiento corticoideo. ( Indicacidn:necesidad de es
teroides): tratamiento con dipropionato de beclometasona por-
via inhalatoria, terapéutica oral circadiana con dosis de cor
ticoides, lo mé&s bajas posibles. Sd8lo en casos excepcionales
inyecciones depot de corticoides. Con empeoramiento brusco-

eventualmente inyecciones de ACTH.

1.2.1- Profilaxix. de Exposicién y Eliminacién de Antigeno

Para la identificacidén-eliminacidén de antigenos, aparte

de la anamnesis, es importante la realizacién de pruebas cuta
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neas 6 RAST &6 FAST ( en nifios menores de 5 afios ), porque nos
confirman la impresidén de la histéria clinica y nos permiten-
conocer otros antigenos a los que el paciente es sensible de~
los cuales debemos también protegerlo. Lo ideal seria, prote
ger al nifio atdépico de todos los grupos alergénicos potencial
mente peligrosos.

Un importante grupo antigeno lo forman los componentes-
del polvo de casa que son, en este orden, los mas alergenicos
escamas cutaneas de perros y gatos, diferentes tipos de écg -
ros y esporas de hongos. Asi se recomendara, que los atdépi -
cos, se deshagan de animales domésticos y sigan una serie de-
medidas de saneamiento de hogar que, por una parte, eviten la
humedad ( que facilita la proliferacidn de &acaros y hongos )-
y por otra el acGmulo de polvo y la presencia de pelos anima-
les en la casa ( colchones sintéticos recubiertos con fundas-
plasticas o de goma, prescindir de cortinas, cubrecamas, mo -
quetas, etc. ). Otro grupo importante estd constituido por -
los péblenes. En nuestro medio, son especialmente importantes
olivo y gramineas,

En el asma profesional, debe evitarse la exposicidén en-
si. La medida sera tanto més efectiva en cuanto el paciente-
se encuentre realmente alejado del antigeno, al dejar el tra-
bajo. En el nifio atépico, es importante escoger el trabajo -

Juiciosamente, evitando aquellos que le pongan en contacto --



con antigenos de alto potencial alergizante.

En la alérgia alimentaria, puede ser especialmente efi-
caz la eliminacidén del antigeno. Este, sin embargo, no resul
ta siempre facil de reconocer. Los hongos ( que se encuen -
tran en frutas, verduras, quesos, bebidas alcohdlicas etc. ),
la leche y sus proteinas, las claras de huevo de gallina, las
proteinas del pescado, nueces, cebolla, pimentdédn y otras espe
cias, son los alimentos mas alergizantes y se encuentran en -
cantidad de productos comestibles. En un paciente sospechoso
por la anamnesis de asma alimantaria, se debe prescribir en -
principio, durante 10 dias, una dieta pobre en alergenos.

En los paciéntes que padecen asma intrinseca, no cabe -
eliminacidén de alergenos, pero si puede ser importante que e-
vite todo tipo de estimulos capaces de produccir irritacién -

de las vias aéreas ( humos, olores fuertes, frio, tabaco,etc)

1.2.2.~ Hiposensibilizacidén Especifica

Frecuentemente es imposible la eliminacién del antigeno
causante de asma. Esto ocurre fundamentalmente con antigenos
ubicuos, los mas relevantes de los cuales, son pdblenes, polvo
de casa y esporas de hongos. Es entonces cuando‘hay que  --
plantearse la posibilidad de tratamiento hiposensibilizante.

No todos los pacientes con asma alérgica, son subsidia-
rios de terapéutica hiposensibilizante. En el momento de la-

indicacidén de la misma deben valorarse una serie de factores-
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como son la relacidén patogénica entre el alergeno y el asma,-
el tiempo de evolucidén de la enfermedad y estadio de la misma
la edad del paciente y la posible presencia de contraindica -
ciones.

No se puede plantear el tratamiento hiposensibilizante,
sin que esté correctamente establecida la relacién antigeno--
asma. Para ello el medio fundamental es la realizacién de --
una buena anamnesis y posteriormente la realizacibén de prue -
bas cutaneas.

Las pruebas cutaneas, se pueden utilizar para comproba-
cién de la relacidén sospechada por la anamnesis 6 bien como -
prueba de investigacidén de posibles sensibilizaciones con los
grupos antigénicos mas importantes.

Mas tarde, si es necesario, se pueden realizar pruebas-
de provocacién o pruebas " in vitro ".

Si hay una relacidn evidente por la anamnesis entre el-
antigeno y el asma y esto se corrobora con pruebas cutaneas -
claramente positivas, se puede ya comenzar el tratamiento de-
hiposensibilizaciébn.

Hard falta hacer pruebas de provocacidén en el caso de -
que halla una reaccidén cutanea evidente, sin relacidén con la-
anamnesis 6 anamnesis positiva con reaccidén cutanea dudosamen
té positiva 6 negativa. Las pruebas de provocacién bronquial
estan tambien indicadas en caso de que la piel presente una -

reactividad anormal( urticaria, dermatitis atépica, etc. ), ¥y



en algunos casos para peritaje en casos de asma profesional.
Estas pruebas estéan, sin embafgo, contraindicadas en el caso-
de que haya broncoconstriccidén previa ( indice de Tiffeneau -
inferior al 50%, resistencia de vias aéreas mayor de 5 cm HZO
L/seg, para adultos 6 mayor del doble del valor tedrico en ni
fios ), enfermedad broncopulmonar afiadida especialmente infec-
cién ( por anormal reactividad de vias aéreas ), si sospecha-
mos por la anamnesis 6 pruebas cutaneas un alto grado de sen-
sibilizacibén 6 si estamos ante un asma avanzada que no es subp
sidiaria de tratamiento desensibilizante.

Las distintas pruebas " in vitro ", determinan IgE to -
tal ( RIST, PRIST, FAST ) & IgE especifica ( RAST, FAST ).
Una IgE total elevada ( Mayor de 100 U/ml ), nos ayuda a ase-
gurar la relacidédn sospechada por la anamnesis y las pruebas -
cutaneas. La determinacién de IgE especifica, tiene la venta
ja de ser inocuo, reproducible y no influenciado por la tera-
péutica, sin embargo, no nos dice nada acerca de la IgG4, es-
més caro y el espectro comercial de antigenos, es menor que -
el de las pruebas cutaneas. Esta indicado cuando no es posi-
ble realizar pruebas alérgicas ( lactantes, reactividad cuta-
nea alterada, tratamiento corticoideo que no puede ser inte -
rrumpido ), y se suele llevar a cabo junto con las pruebas de
provocacidn.

Debemos, por otra parte, tener en cuenta antes de pres-

cribir un tratamiento hiposensibilizante, las perspectivas de
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exito del mismo. Estas seran mayores cuanto mads reducido sea
el espectro antigeno, cuanto menor sea el tiempo de evolucidén
de la enfermedad, pues cuanto mas dura €stf, mas se aleja de-
sus causas primitivas y se hace independiente. Fuch indica -
como orientacién; un limite de 8 afios para que la terapéutica
hiposensibilizante pueda ser eficaz. Las perspectivas de efi
cacia de este tratamiento estan en relacidn inversa a la edad
del paciente.

Este tratamiento, esta contrindicado en pacientes asma-
ticos de larga duracidén y cuyas alteraciones funcionales se --
han hecho, por tanto irreversibles, cuando el broncospasmo es
permanente, en el embarazo ( por predisposicidén a reacciones-
inmunolégicas alteradas ), tuberculosis pulmonar y enfermeda-
des de los ojos tuberculoalérgicas, enfermedades consuntivas
graves ante todo las autoinmunes y enfermedades cerebrales --
convulsivas.

Se recomienda retrasar las vacunaciones contra gérmenes
patégenos viricos y bacterianos hasta el final del tratamien-
to hiposensibilizante.

Segin su experincia, Nolte (3) considera que s6lo un --
10% de los adultos y un 50% de los nifios, son subsidiarios de
este tratamiento.

El factor decisivo para el control del tratamiento hipo
sensibilizante, es la evolucidén clinica. Si el paciente reac

ciona normalmente el tratamiento presentarad en principio un -
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aumento de la IgE que, posteriormente ira disminuyendo mien--
tras aumenta la IgG bloqueadora, disminuye la liberacidn de -
histamina especifica por los bas6filos sanguineos y las prue-
bas cuténeas se debilitan, aunque raramente llegan a negativi
zarse totalmente.

Segin Gronemeyer, se planteard la finalizacidén del tra-
tamiento sb6lo despues de dos afios sin sintomas, pruebas de --
provocacién negativas con la concentracién del extracto co --
rrespondiente a la Gltima dosis alcanzada, reduccidén mensura-
ble de las pruebas cutanesas y comprobacién de un descenso --

continuo en la IgE especifica.

1.2.3.-Estabilizadores de la membrana del Mastocito y Antihista-

minicos.

Cuando las medidas anteriores fallan o no pueden ser --
llevadas a cabo todavia, se puede actuar, impidiendo la libe-
racién de mediadores y la accidén de estos sobre los dérganos a
los que van dirigidos.

Todas 1las sﬁbstancias que elevan el contenido de cAMP -
en el mastocito,conducen a la inhibicidén de la reaccidén de li
beracién. Este es el caso de los agonistas Beta adrenérgicos
por medio de la estimulacidédn directa de receptores y las teo-
filinas ( Clasicamente se dice que inhibe la fosfodiesterasa-
Yy por tanto eleva el cAMP, aunque sabemos que este efecto, --

que se comprobdé " in vitro ", no se produce con las dosis te-
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rapéuticas ).

Los anticolinérgicos descienden los niveles de cGMP en-
el mastocito y con él1 la liberacidén de mediadores. - En estos-
tres tipos de farmacos, sin embargo, predomina la accidén bron
codilatadora sobre la antialérgica ( estabilizacidén de la mem
brana del mastocito) y los veremos en la seccidn correspon --
diente.

Entre los antialérgicos repasaremos el cromoglicato di-
sbdico que tiene por accidn exclusiva, la estabilizacidén de -
la membrana del mastocito y el Ketotifeno que ademads tiene --
efecto antihistaminico. Los antihistaminicos son poco efica-
ces en el tratamiento del asma y por tanto no insistiremos en

su estudio.

- E1 Cromoglicato Disdédico ( CGDS )

Fué sintetizado en 1.965 como resultado de un programa-
de investigacidén sobre derivados de la droga Khellin ( queli-
na ), cuyo fin inicial era aumentar las propiedades relajan -
tes del masculo liso.

El CGDS no resultd tener este efecto, pero si el de in-
hibir el broncospasmo inducido por antigeno, si se administra
ba profilacticamente.

El CGDS, es una biscromona formada por dos aniilos de -
cromona unidos por una corta cadena carbdénica y tiene dos gru

pos carboxilicos fuertemente polares. Es moderadamente solu-
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ble en agua y se absorbe pobremente por administracidén oral y
por eso se lo hace inhalar para tratar el asma * . Se admi -
nistra por via inhalatoria como decimos, mezclando con lacto-
sa, formando un polvo cuyas particulas no tienen un tamafio ho
mogeneo. El1 75% del peso, estd constituido por particulas de
tamafio mayor de 6 micras y aproximadamente el 5% por particu-
las menores de 2 micras.

Aproximadamente el 10% del farmaco, se absorbe teniendo
una vida media de 80 minutos y no se metaboliza y se excreta-
sin cambios, aproximadamente por partes iguales por orina y -
bilis.

La toxicidad aguda del CGDS intravenoso, es baja en ani
males. No ha demostrado tener efectos secundarios en humanos
hasta el momento.

Su accidén parece ser especifica inhibiendo la libera --
cién de mediadores del mastocito. Se ha demostrado el efecto
tanto en la estimulacién de la liberacidén por reaccidén antige
no-anticuerpo, como por agentes quimicos como el compuesto --
48/80. Se ha podido demostrar, que no tiene efecto sobre los
mediadores en si ( Histamina, bradiquinina 6 SRS-A ), ni so -
*,~- La rapidez con que se produce su efecto ( 1 minuto ),nos
hace pensar que actua sobre mastocitos muy cercanos a la luz-
bronquial y por esto seria quizas cuestionable la superiori -

dad de sus efectos por via general.
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bre la reaccién antigeno-anticuerpo, como en un principio se-
pensd, ya que su accidn protectora, se demostrd primeramente-
ante el broncospasmo inducido por reaccidén antigeno-anticuer-
po. A pesar de mostrar " In vitro " capacidad de inhibir la-
fosfodiesterasa, este efecto no tiene repercusién clinica, no
produce broncodilatacidén. La rapidez con la que se produce -
el efecto protector de la broncoconstriccidén y la gran efica-
cia de los preparados, formados por particulas de pequefio ta-
mafio ( 2 micras ), respecto al preparado comercial ( la admi-
nistracién de 1 miligramo del primer preparado, tiene efectos
similares a los de 20 miligramos del segundo ), nos hacen pen
sar que su accidn se verifica en vias aéreas terminales sobre
mastocitos cercanos a la luz bronquial.

Se comprobdé que el CGDS inhibe no solo la broncocons --
triccidn que sé produce inmediatamente despues de la inhala -
cién del alergeno, sind tambien la tardia.

A este respecto, es interesante apuntar que los corti -
coides tienen poca 6 ninguna accidén sobre la reaccidn tempra-
na, pero si inhiben la fase tardia y los beta adrenérgicos in
hiben la temprana mas que la tardia.

E1 CGDS iﬁhibe la broncoconstriccidédn en el asma induci-
da por el ejercicio tanto en pacientes alérgicos como en no a
lérgicos, si bien es un poco mas eficaz en los primeros.

El CGDS, sin embargo, no actua sobre el asma producida por a-
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gentes que estimulan primariamente el masculo liso bronquial-
( metilcolina, prostaglandina F2 alfa y probablemente hista -
mina ).

Silverman y cols (71), encontraton en un trabajo de se-
guimiento a lo largo de un afio sobre 53 nifios asmaticos, exi-
to terapéutico en el 78%. Godfrey et al., (72), en un estu -
dio prospectivo con seguimiento a lo largo de 5 afios, encon -
traron un 78% de exitos terapéuticos en el primer afio y sdlo-
un 64% al 49-5¢ afio. De estos, la mitad seguian un tratamien
to y los otros habian podido prescindir de él. Un 25%, deja-
ron de responder satisfactoriamente al CGDS y tuvieron que --
ser tratados con corticoides. Un tercio de los pacientes que
no respondian al tratamiento habian previamente respondido sa
tisfactoriamente a lo largo de un peridédo no menor a 1 afioc y-

no pudieron volver a ser controlados con sélo CGDS.

- Ketotifeno

Es una droga antiasmatica recientemente introducida.
Deriva del Cicloheptatiopen y puede ser administrado por via-
sistémica. Martin y R6mer (73), mostraron que tenia efecto -
antihistaminico y tambien un efecto estabilizador de la mem -
brana del mastocito similar al del CGDS. Habia, sin embargo,
diferencias con el CGDS ya que el Ketotifeno no inhibe la 1li-
beracién de histamina inducida por alergeno en mastocitos de-

peritoneo de rata, mientras que el CGDS producia unavinhibi -
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cidén dosis dependiente, ni produce taquifilaxia cruzada con -
este. Phillips, et al. (74), realizaron un estudio comparati
vo entre CGDS, Ketotifeno y clemastina, administrados por via
inhalatoria en dos grupos de asmaticos, observando que el ke-
totifeno y no el CGDS inhibe la broncoconstriccién provocada-
por la histamina y que el CGDS y no el ketotifeno, inhib{a 1la
broncoconstriccidén inducida por alergeno. E1l ketotifeno pre-
senta la ventaja de poder ser administrado por via sistemica,
pero comparte con los antihistaminicos, el efecto sedante. El
ketotifeno administrado oralmente, mostrd ser eficaz frente -
al placebo en varios estudios doble ciego, realizados en ni -
fios (75) (76), pero no todos los estudios en adultos muestran

resultados igualmente beneficiosos (77).

1.2.4.- Broncospasmoliticos

Los broncodilatadores representan el Ultimo paso en la--
cadena terapéutica expuesta al principio de este capitulo.
Son pues farmacos que actuan exclusivamente de forma sintoma-
tica, es decir, atajando la causa mé&s inmediata de la disnea-
que es la contraccién del masculo liso bronquial. Sdélo deben
ser utilizados, por tanto, cuando la obstruccidén bronquial es
t4 debida a una broncoconstriccién. En este grupo se encuen-
tran los anticolinérgicos, agonistas beta-adrenérgicos y la -
teofilina de la que nos ocuparemos extensamente al final de -

esta introduccién.
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- Anticolinérgicos y Bromuro de Ipratropio

La belladona fué una de las primeras drogas utilizadas-
en el tratamiento del asma. Su uso se remonta al siglo XVI y
fué muy popular durante el XVIII y XIX. Los cigarrillos anti
asmaticos fueron muy utilizados en la medicina popular; esta-
ban hechos de hojas secas de estramonio y belladona. Se aban
dondé su uso por el efecto irritante del humo.

El tratamiento con atropina, producia una disminucién -
de la secreccidén de moco y efectos secundarios importantes, -
como taquicardia, sequedad de boca y obstruccidén del tracto -
urinario (78), 1o que limitd su uso.

La publicacién de trabajos acerca del papel del vago en
la broncoconstriccidén y liberacidén de mediadores, reavivd el-
interes por estos faArmacos. Posteriormente, se descubrid que
al ser utilizados por via inhalatoria exhibian gran eficacia-
sin apenas efectos secundarios.

El Bromuro de Ipratropio, inhalado inhibe total o par -
cialmente la broncoconstriccidn, en la prueba de provocacidn-
alérgica (79), la provocada por humo y por inhalacién de aire
frio. Los resultados en el asma inducida por ejercicio son -
contradictorios, algunos responden y otros no, y no se conoce
la causa de esta diferente respuesta. El broncospasmo farma-
coldégico producido por la acetilcolina, es totalmente bloquea

do mientras que el producido por histamina no es influencia -



ble con seguridad.

La actividad especial del tratamiento con anticolinérgi
cos se halla en la accidén protectora frente a las broncocons-
tricciones reflejas, causadas por estimulos fisicos &6 quimi -
co-irritativos. La inhalacidén de atropina, se muestra espe -
cialmente eficaz, en el tratamiento del broncospasmo asociado
con bronquitis crdbnica (80) (81).

Nolte (3), recomienda el tratamiento con Bromuro de --
Ipratropio para asmaticos con sistema bronquial hiperreactivo
independientemente de su estado actual de resistencias aéreas

( profilactico ), dada su carencia de efectos adversos.

~ Agonistas Beta-Adrenérgicos

Estos farmacos son conocidos desde hace ya largo tiempo.,
Hace dos mil afios se utilizaban en China, preparados de " Efe
dra Sinica ", Paul Ehrlich, en 1.904, sintetiza la Adrenali-
na e introduce el concepto de receptor. En 1.948, Ahlquist,-
reconoce dos tipos de receptores: 1los recptores Alfa locali-
zados en vasos sanguineos de piel y mucosas, musculatura del-
tracto gastrointestinal, miGsculo dilatador de la pupila y he-
patocitos. Los receptores Beta,estan localizados en masculo -
cardiaco, vasos sanguineos del misculo esquelético y cardiaco
Gtero, mGsculo del tracto gastrointestinal, tejido adiposo y-
masculo liso bronquial. En 1.967,Lands describe dos tipos de

receptores Beta: los Beta 1 predominan en musculo cadiaco y -



los Beta 2 en misculo liso bronquial (3).

"E1 agonista Beta-Adrenérgico se une al receptor especi-
fico. Este estad unido a la Adenil Ciclasa que se activa for-
mando cAMP. Este Gltimo, activa una Protein-Kinasa, que acti
va por una parte la ATPasa de calcio que disminuye la concen-
traccidén intracelular de calcio y por otra se produce la fos-
forilacién de la MLCK, que reduce su actividad. Estos dos e-
fectos dan lugar a la relajacién del miasculo liso bronquial -
( como vimos en el capitulo correspondiente a tono bronquial)
Se ha propuesto que la accidn estabilizadora de la membrana -
del mastocito, se produce a través de una reconversién del a-
.cido fosfatidilinositol, mediada por el cAMP. En las plaque-
tas se ha comprobado que el acido fosfatidico es el responsa-
ble de la entrada de calcio tras el estimulo de agregacidn.
La inhibicidén de la entrada de calcio, daria lugar a una inhi
bicién de la liberacidénde mediadores (82).

Los factores que intervienen en la respuesta farmacold-
gica a un agonista, son la afinidad del agonista por el recep
tor, la cantidad de receptores en un tejido determinado y la-
eficacia de la droga para actiQar el receptor. La combina =--
cién de estos dos Gltimos paradmetros, nos darad la eficacia in
trinseca del farmaco que es independiente del numero de recep
tores. Los recientes trabajos de Kenikan, demostraron que la

respuesta selectiva " in vitro " no siempre refleja selectivi
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dad a nivel de receptor,siné que puede deberse a selectividad
de o6rgano (82). Algunos agonistas como el sotelol, fenoterol
y salbutamol, tienen igual afinidad por receptores Beta 1 y -
Beta 2 y su selectividad se debe aparentemente a una mayor e-
ficacia sobre el segundo, mientras que otros agonistas como -
el practolol tienen mayor afinidad por 1los receptores Beta 2.

Las acciones de los Beta miméticos son las siguientes:
brocodilatadora y estabilizadora de la membrana del mastocito
cuya base celular de accidn acabamos de comentar. Inhibe la-
histidin-descarboxilasa en el mastocito y con ella la sinte -
sis intracelular de histamina ( este es un efecto Beta 2,pues
el mastocito carece casi en absoluto de receptores Beta 1 ),-
activa el mecanismo ciliar y hay motivos para pensar que in -
fluencia las glandulas mucosas y células caliciformes formado
ras de moco, cambiando la composicién de la secreccibn bron -
quial.

Los aginistas Beta Adrenérgicos, en general, no se dis-
tinguen por su potencia, sindé por sus propiedades farmacociné
ticas (82). La isoprenalina, es el broncodilatador mé&s poten
te; tiene accidén Beta 1 y Beta 2, sin embargo, los nuevos Be-
ta 2 adrenérgicos, més selectivos, presentan menores efectos-
cardiovasculares. Otras ventajas, son la estabilidad metabé-
lica que permite la administracidén oral y la resistencia a la

accién de la MAO y COMT, que prolonga su vida media.



La desensibilizacidén, es un fendémeno bien conocido que-
se produce en dos fases: en la primera, rapida y reversible,-
se altera la unidn férmaconeceptor; mientras que en una se -
gunda fase mas lenta y que tambien revierte con mayor 1ent£ -
tud, se produce una disminucidén del numero de receptores, aun-
que tambien hay evidencia de una disminucién de la afinida --
droga-receptor. La desensibilizacidn del mastocito a la a --
ccidén de los beta adrenérgicos, es un tema ya mas discutido.

Los efectos secundarios mas comunes de estos farmacos -
son el temblor y la taquicardia. El temblor se debe probable
mente a una accidn sincronizadora de las contracciones de las
fibras musculares. Es un efecto Beta 2 adrenérgico existien-
do predisposicidn individual. En el curso de unas semanas, -
disminuye siendo desconocida la causa de esta tolerancia., La
taquicardia, se debe probablemente a un doble mecanismo: por-
una parte refleja a la vasodilatacidén periférica y por otra a
una accidén cronotrépica directa sobre las fibras del ndbdulo -
sinoauricular, por receptores Beta 2. Como vemos, por tanto,
los dos principales efectos secundarios de estos medicamentos
no podrian evitarse, aGn consiguiendo un Beta 2 totalmente se
lectivo. Sin embargo, la falta de seleétividad, aumentaria -
la accidén cronotrépica positiva por efecto Beta 1.

La broncodilatacién producida por la inhalacién de aero

sol dosificador beta adrenérgico, es répida y eficaz, aunque-
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dura poco tiempo. Su uso fué ampliamente contestado por atri
buirse el aumento de incidencia de muertes en asmaticos, en -
los afios 60 en Inglaterra, al uso de inhaladores de isoprena-
lina. Tambien era frecuente encontrar a los pacientes que ve
nian con crisis agudas de asma con alteraciones electrocardio
graficas. Esto se debia probablemente a la accidén Beta 1 de-
la isoprenalina. Sin embargo, los actuales inhaladores Beta-
adrenérgicos, carecen casi en absoluto de efectos sobre el co
razén., El peligro de este tratamiento, es el uso incontrola-
do del mismo. Generalmente, se recomienda esta via para cri-
sis nocturnas y para tratar la disnea que aparece tras el e -
jercicio, pero cuando se hace necesaria una terapéutica bron-

codilatadora de base, se recomienda la via oral (1).

1.2.5.- Corticosteroides

Los corticoides, son los medios antiasmiticos més poten
tes que tenemos. Nolte (3), en un estudio con 214 pacientes-
con asma bronquial extrinseca ( 26 pac. ), asma bronquial in-
trinseca ( 68 pac. ) y bronquitis obstructiva ( 120 pac. ), -
encontré que el 100% de los pacientes con asma bronquial ex -
trinseca, 81% de los de A. Br. intrinseca y el 54% de los pa-
cientes con bronquitis obstructiva, respondian satisfactoria-
mente al tratamiento con corticoides. Los pacientes que no -
responden a corticoides, son asmaticos de larga evolucidén con

signos de enfisema obstructivo o infecciones respiratorias re



cidivantes no dominables.

El mecanismo de accidn de los corticoides, se lleva a -
cabo en el nucleo. El esteroide penetra la membrana celular-
y se une a un receptor proteico citoplasmidtico y es encauzado
hacia el nucleo donde actua como inductor enziméatico, forma -
un cdmplejo corticoide-represor de gen operador, inactivando-
a este Gltimo de tal forma que se ponen en funcionamiento los
mecanismos de transcripcibén, formandose mRNA, que pasa al ci-
toplasma y se une a los ribosomas del reticulo endoplasméatico
formandose un enzima proteico encargado de llevar a cabo la -
accidén esteroidea. Experimentalmente, se ha comprobado un a-
umento de la actividad de la adenilciclasa y una inhibicidén -
de la guanilciclasa.

Los efectos permisivos sobre los receptores Beta adre -
nérgicos fueron descritos por Brodie y Col ( en 1.965 ), quie
nes demostraron en animales de laboratorio, la alteracidén de-
la respuesta a la adrenamina en ausencia(xacorticoides ( adre
nalectomia ), que se recuperaba con el tratamiento sustituti-
vo con cortisona. Townley y Col ( en 1.970 ), demostraron a-
simismo, la facilitacién de la funcidn del sistema Nervioso -
simpatico por los corticoides, al publicar un efecto aparente

mente sinérgico de la hidrocortisona y las catecolaminas so -

bre preparaciones de masculo liso bronquial. A nivel clinico




cién del efecto de los simpaticomiméticos inahalados durante-
el tratamiento esteroideo en crisis asméticas severas. (83)

Otros factores que intervienen en el efecto antiasmati-
co sin relacionarse con el misculo liso bronquial, son la a -
ccidén antiinflamatoria y antiedematosa inespecificas, la a --
ccidén inmuniosupresiva y la papacidad de inhibir la accidn de
los mediadores sobre las células blanco aunque no inhiben en-
si la liberacidén (3).

Los corticoides por su complicado mecanismo de accidén -
presentan un prolongado periédo de latencia. Por via IV, su-
accidén no comienza hasta pasada una hora y por via oral, des-
pues de las tres horas, alcanzando su maximo despues de 9-12,
horas. En general todos los glucocorticoides son similares -
en cuanto a su accidén, diferenciandose tan solo en su farmaca
cinética y grado de accidén mineralocorticoide. La tri%ncini-
lona carece de este Gltimo efecto y es la recomendada por Nol
te para el tratamiento del asma; Gebbie (83), recomienda uti-
lizar corticoides de vida media corta ( prednisona y predniso
lona ) para evitar la supresidn del eje hipotdlamo-hipéfisis-
suprarrenal. De cualquier modo no hay un corticoide que se -
pueda indicar sobre los demés en el tratamiento del asma y --
son de hecho intercambiables a dosis equivalentes de predniso
na.

Mas importante que la‘prescripcién de uno u otro prepa-

rado es la posologia.



La terapia alternante es aconsejable pero raramente eficaz. -
Se ha comprobado en nifios (84) que es igualmente dafiina que -
la continua en cuanto a la afectacidén del crecimiento, cuando
se utiliza por periddos prolongados de tiempo. La terapéuti-
ca circadiana con una sola toma matutina tiene la minima in -
fluencia sobre el ritmo fisioldgico enddgeno del cortisol y -
serad las mas de las veces la terapia de eleccidén. Las inyec-
ciones de corticoides depot no cumplen los requisitos de la -
anterior modalidad, siendo sélo recomendada en caso de que s
lo se requieran dos 6 tres inyecciones anuales o por ingestidn
insegura de las tabletas (3).

La terapéutica corticoidea tépica con aerosol dosifica-
dor tuvo al principio por la escasez de beneficios y frecuen-
cia de efectos secundarios por ser deglutido pasando a tracto
digestivo donde era absorbido. Este Gltimo problema queda --
solventado con el dipropionato de beclometasona, que es inac-
tivado a su paso por el higado. El1 tratamiento con corticoi-
des por via inhalatoria raramente es suficiente en un pacien-
te corticodependiente, pero, en todo caso, nos permite redu -
cir la dosis de corticoides por via general ( aproximadamente
5 mg de prednisona ). Se recomienda la administracién antes-
de las comidad para que 1los restos sean arrastrados y no que-
den en la boca donde podrian ser la causa de candidiasis de -
repeticidén de la cavidad orofaringea. Generalmente, se produ

cen molestias subjetivas con poca relevancia objetiva ( seque



-66

dad de boca, sensacidén de aspereza en faringe o ronquera ), -
siendo raros los efectos secundarios graves.

Al pasar de tratamiento corticoideo general a la via in
halatoria se puede presentar un sindrome de retirada de corti
coides que nos obliga a volver a administrarlos retirandolos-
de forma progresiva. En pacientes con rinitis concomitante -
es frecuente la reagudizacidén. En estos casos se recomienda-
el tratamiento local de la alteracidén nasal.

La terapéutica con ACTH, presupone una buena funcionali
dad de las gléandulas suprarenales. Tiene como ventaja la ra-
pidez de accidén (3) y el transmitir una mayor sensacidén de me
joria al paciente ( por el efecto euforizante de andrégenos.y
ACTH ), pero tambien activa la formacién de mineralocorticoi-
des ( peligro de retencién de sodio y liquidos, hipertensién-
y edema periférico e hipokaliemias mas acusadas que con corti
coides ) y de alterar el ritmo circadiano ( se administran --
por inyecciones depot ). Por estas razones s6lo estd recomen
dado cuando hay un agudo empeoramiento de la sintomatologia -
asmatica ( vg. infeccidén ) volviendo despues al tratamiento -
con corticoides.

Los efectos secundarios son muchos y conocidos, entre -
ellos el sindrome de Cushing, cuya aparicién depende de la do
sis diaria, duracidn del tratamiento y de factores individua-
les. Aunque generalmente se indica en la literatura que 7'5-

10 mg de prednisolona, son el umbral para la aparicidén del --



sindrome de Cushing, existe una gran variabilidad. Asi los -
jévenes son més sensibles que los adultos. En los nifios se -
pueden producir alteraciones del crecimiento llegando incluso
a la detencién total del mismo.

La osteoporosis, aparece generalmente en pacientes cor-.
poralmente inhabiles, sobre todo si estan encamados y en muje
res postmenopéusicas. Se manifiesta frecuentemente a través-
de fracturas patoldgicas ( son frecuentes las fracturas de --
costillas ) y su Gnico tratamiento eficaz es la disminucién -
de 1la doéis de corticoides.

La miopatia corticoidea es muy raroen el paciente trata
do con corticoides por su asma via oral, pero es importante y
frecuente la que se produce en las zonas adyacentes de las in
yecciones de corticoides depot. El1 poder ulcerdgeno de los -
corticoides es inferior a lo que habitualmente se cree. La -
piel corticoidea es muy frecuente en los pacientes largamente
tratados.

Algunos pacientes tienen especial riesgo al ser trata -
dos con corticoides. Los pacientes con tuberculosis .externa
curada tienen el peligro de una reagudizacidn; se recomienda-
el tratamiento profilactico con isoniacida 5-8 mg/k. Los pa-
cientes diabéticos deben reajustar su tratamiento; los pacien
tes con ﬁlceras recidivantes deben afiadir un antiacido a su -
tratamiento y sélo si tuvo una Glcera duodenal reciente, debe

ra afiadir antagonistas H2. La osteoporosis se ve generalmen-
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te agravada. En los pacientes con glaucoma, se reforzara el -
tratamiento local y se haran mediciones periddicas de la ten-
sidén ocular.

En los pacientes con psicosis endbégenas pueden desenca-
dénarse estados maniacos diversos 6 depresidén, pudiendo lle -
gar incluso al suicidio.

Se puede dar, por Gltimo, unos consejos, para el trata-
miento corticoideo recomendados por Nolte (3)

1.~ Explicar el riesgo al paciente, de este modo ademas -

ganamos su colaboraciébn.

2.~ Substituir el tratamiento parcialmente por el inhala-
torio.
3.~ Elegir la terapéutica circadiana y si es posible la -

alternante.

4.- Elegir corticoides de accién corta 6 media.

5.- En nifios en edad de crecimiento, evitar en 1lo posi -
ble y si es inevitable, no superar los tres meses de trata: -
miento y los tres miligramos por metro cuadrado y dia; y por-
altimo

6.- No suprimir bruscamente el tratamiento con corticoi -

des.
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1.3,- TEOFILTINA

1.3.1.-HISTORIA DE LA INTRODUCCION DE LA TEOFILINA EN EL TRATA -

MIENTO DEL ASMA

En 1.859, Salter presenta el café fuerte como uno de --
los remedios para el tratamiento de ataque de asma. En 1.888
el agente activo se extrae_de las hojas de té y se le denomi-
na teofilina. En 1.895, se identifica quimicamente la teofi-
lina. E1l problema de la baja solubilidad de la feofilina, se
solventa en 1.908 con el descubrimiento de la aminofilina --
(85). Macht y Ting ( John Hopkings Hospital, USA 1.921 ), -
estudiando los remedios populares mas conocidos para el asma,
se detienen en la cafeina y lés xantinas, encontrando efecto-
relajante sobre el masculo bronquial de cerdo para la teofili
na, xantina e hipoxantina. Hirch ( Francfurt, 1.922 ), pensd
que parte del efecto de la teofilina en el asma cardiaca po -
dia deberse a un efecto broncodilatador. Demostrd este efec-
to en tiras de bronquio de toro y tratd con exito dos pacien-
tes asmaticos.

La teofilina, sin embargo, quedd olvidada durante cator
ce afios, pero renacid fuertemente a partir del afio 1.936. Es
te interes quizas se despertara a partir de ‘una comunicacidn-

oral de Storm Van Leeuwen en un congreso internacional como -
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sugiere Efron, pero no existe constancia de esto (85).

En el afio 1.936 se publicardén una serie de trabajos so-
bre la eficacia de la teofilina, generalmente en asmaticos re
sistentes a la adrenalina ( Tuff,Hajos,Efron y Feinberg ).

La aminofilina se acepta por la " United States Pharma-
copea " y su uso terapéutico se cita en el " Council on phar-
macy and Chemistry of the American Medical Association ", en-
los afios 1.930 y 1.937, pero no se habla de su utilidad en el
tratamiento del asma.

En 1.937 se publican dos trabajos que dan un impulso de
finitivo para la introduccién de la teofilina en el tratamien
to del asma. Herman, estudiando las propiedades diuréticas -
de la teofilina, encuentra mejoria en los asmaticos que ha -
bia entre sus pacientes. Describe la evolucidén clinica de 16
asmaticos tratados con aminofilina. Greene y col., estudig -
ban el uso de la aminofilina en el asma cardiaca. Describen-
la mejoria espirométrica ( aumento de la capacidad vital ) en
11 pacientes asmaticos tratados con 0'48 grs de aminofilina,-—
aunque no habla de su evolucidn clinica.

A partir de entonces se extendidé ampliamente el uso de-
la teofilina y sus sales, pero en los afios 60 su popularidad-
decayd al publicarse casos de grave toxicidad y muerte en ni-
fios (86). El uso de preparados de teofilina, se convirtidé en
un motivo de preocupacidén para los clinicos y muchos empeza -

ron a prescribirla a dosis muy por debajo de las terapéuticas
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6 dejaron de utilizarlas.

En los afios 70, sin embargo, se realizaron nuevos estu-
dios de eficacia de la aminofilina y teofilina recalcando la-
eficacia de estos productos y por otra parte al introducirse-
la medicidén de los niveles de teofilina, la utilizacidn de es
te farmaco, se puede llevar a cabo con seguridad. Por estas-
razones y el interes que estan suscitando los nuevos prepara-
dos de liberacidén lenta, se puede decir que la teofilina estéa

en auge.

1.3.2.-QUIMICA

La teofilina, cafeina y teobromina son xantinas metila-
" das. Se les denomina habitualmente derivados de las xantinas
metilxantinas 6 simplemente xantinas. La teofilina es 1,3 di
metilxantina ( FIG. III ); la teobromina y cafeina son, res -

pectivamente 3,7 dimetilxantina y 1,3,7 trimetilxantina.

FIG-III
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Uno de los principales inconvenientes que presentaba la
teofilina, era su escasa solubilidad en el agua. Los comple-

Jos de la teofilina con otros compuestos y las sales de teofi
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lina, presentan mayor solubilidad que la teofilina anhidra.
Estos compuestos liberan teofilina y los mas utilizados son--
la aminofilina ( teofilina etilinediamina ) y el teofilinato-
de colina.

En los afios 40, se sintetizardén una serie de derivados
metilxantinicos N-7, substituidos con el fin de mejorar la s9
lubilidad y reducir los efectos secundarios gastrointestina -
les de la teofilina. Estos farmacos ( diprofilina, etofilina
proxifilina, etc ), no liberan teofilina. En general se mos-
traron menos eficaces que la teofilina y algunos son mal ab -
sorbidos; a pesar de esto todavia son utilizados algunos de -
ellos (87).

1.3.3.-BASES CELULARES DE LA ACCION DE LAS METILXANTINAS

No hay ninguna teoria indiscutida para el mecanismo de-
accidn de la teofilina sobre el misculo liso, aunque su ac --
cibén final debe ser la de disminuir los niveles intracelula -
res de calcio (88) (89).

Las acciones celulares basicas en orden creciente de --
sensibilidad, son la influencia sobre la translocacién del --
calcio intracelular, acumulacidén creciente de nucleétidés ci-
clicog (especialmente cAMP ) y las mediadas por el bloqueo de
los receptores de la adenosina (90).

El umbral para la puesta en marcha de la translocacidn-

del calcio intracelular es mucho mayor que las concentracio -
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nes terapéuticas maximas, lo que hace dudoso el que juegue un
papel importante en las acciones terapéuticas (89).

Hay varias lineas de investigacidén que nos indican que-
el mecanismo clésico, a través de la inhibicidén de la fosfodi
esterasa, no debe ser el fundamental en la relajacién del mﬁg
culo liso bronquial por la teofiliha. Por una parte, el si -
nergismo que aparece entre la teofilina y los beta adrenérgi-
cos es aditivo y por otra no hay relacidén directa en el tiem-
po entre elevacién del cAMP y el efecto relajante de la teofi
lina  (88). Con las bajas concentraciones de teofilina ( 5 x-
100 M ), capaces de produccir in vivo e in vitro relajacién
del mGsculo liso respiratorio del coballa no habia alteracio-
nes en los niveles del cAMP, las cuales no comenzaban a aumen
tar hasta que las concentraciones de teofilina eran del orden
de 1'1 x 10‘-3 M ( éOO mcrgr/ml ), que como sabemos son alta -
mente toxicas (89). Las teofilinas en sus niveles trapéuti -
cos maximos inhiben la actividad de la fosfodiesterasa en mu-
chos tejidos sélo en un 10%. A pesar de que estos hechos no-
descarten efectos a concentraciones menores en algunos pool -
de cAMP, intracelulares cruciales para la relajacidn muscular
(88), la mayoria de los autores tienden a dudar de la impor -
tancia real de este mecanismo de accidén (88),(89),(90),(91).

La teofilina se ha mostrado como un antagonista univer-
sal de los receptores de adenosina (90). Freedholm, en 1.979

propone que la teofilina produce relajacidén del misculo liso-
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bronquial a través de este mecanismo de accidén (92) y actual-
mente esta es la hipdotesis mas aceptada (90),(91),(92). Sin-
embargo la adenosina no antagoniza la accidn de la teofilina-
sobre el masculo liso y un andlogo de la teofilina de accidn-
mas potente ( la enprofilina ) carece de accibén inhibidora de
la adenosina lo que afiade algunas incogruencias a esta hipdte
sis (88).

Otra hipdbtesis afirma que parte de la accidén de la teo-
filina podria deberse a un aumento de la actividad de los re-
ceptores beta adrenérgicos por un aumento de la liberacidén de
las fibras adrenérgicas en el masculo liso bronquial. Esta -
hipétesis no puede, sin embargo, explicar la mayor parte de -

las acciones de la teofilina (88).

4,-PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El efecto trapéutico mas prominente de la teofilina es-
la relajacidén del mGsculo liso bronquial. Otros efectos cuya
significacién clinica queda por evaluar son la inhibicién de-
la liberacidén de los mediadores del mastocito, aumento del --
transporte mucociliar y la inhibicidén del edema de la mucosa-
inducido por mediadores endbégenos. La teofilina tambien ac -
tua sobre el sistema nervioso central, sistema cardiovascular
contraccidén del diafragma, mGsculo liso aparte del bronquial,
la secreccidn de algunos érganos, el metabolismo y la diure -

sis.
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La relajacién del masculo liso bronquial se manifiesta-
especialmente, si hay contraccidén previa del mismo, bien expe
rimental ( por histamina & carbachol ) 6 clinica, por asma --
bronquial. La relacién entre niveles plasmlticos y mejoria -
espirométrica fué ampliamente estudiada (94),(95),(96),(97);~-
(98). La mejoria de la espirometria respecto a los niveles -
plasmiticos es un " continuum "; asi 5 mcrgr/ml, son la mitad
de eficaces que 10 mcrgr/ml y estos a su vez la mitad que --
20 mcfgr/ml. Mitenko y Ogilvie (94) encuentran una mejoria -
espirométrica ( entre 5 y 25 mcrgr/ml de teofilinemia ), pro-
porcional al logaritmo de las concentraciones plasmaticas.

Cuando los niveles de teofilina cambian de manera rapi-
da se produce un desfase entre la mejoria espirométrica y los
niveles de teofilina (99). Este retraso en la respuesta es -
muy variable. En la figura IV, se ven las graficas superpues
tas de la espirometria y niveles plasmldticos de teofilina, en
un paciente en el que estos cambian con rapidez ( administra-
cién oral de teofilina soluble y corta Vida Media )

( FIGURA IV, pagina siguiente ).

La teofilina inhibe la liberacidén de histamina del mas-
tocito y produce supresién de la inflamacidén (88). Se puede-
comprobar in vitro, en diferentes circunstancias, la inhiciédn
de la liberacibén de histamina en el mastocito de rata por la-
teofilina (90). 1Ishizaka (46), observa como la teofilina a -

. -4
concentraciones del orden de 10 M, inhibe la secuencia de -
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FIG-IV.: Tomado de Peck, et al (99)

metilacién de los fosfolipidos de membrana y el influjo de --
calcio.

La teofilina es, como la cafeina, estimulante del siste
ma nervioso central. Su accidén en este sentido puede ser méas
profunda y potencialmente mas peligrosa que la de aquella =--
(90). Puede dar lugar a diversos afectos secundarios entre -
ellos nerviosismo, inquietud, insomnio, temblor, hiperestesia
Y a mayores concentraciones, combulsiones parciales o genera-
lizadas, frecuentemente refractarias al tratamiento; Tiene -
efecto estimulante de los centros respiratorios bulbares que-
€s especialmente prominente en ciertos estados, bien patolégl
cos ( respiracién de Cheyne-Stokes, apnea del recien nacido-

pretermino ) 6 inducidos farmacolégicamente ( Barbitaricos u-
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opiaceos) de depresidén del centro respiratorio. Las nauseas-
y vomitos, frecuentes efectos secundarios de la teofilina, de
penden en parte, de la accidn central del férmaco.

Las acciones sobre el sistema cardiovascular son comple
jas y a veces, antagonistas y dependen en gran medida de la -
dosis y el estado previo del paciente. Actua directamente so
bre el tejido vascular y cardiaco e indirectamente producien-
do un aumento de la secreccién de catecolaminas. Es clésica-
la opinidén de que estimula los centros vagales y vasomotores-
del encéfalo, pero esto estd poco documentado {90). De esta-
manera los resultados finales sobre una funcibén aislada, son-
variables. A concentraciones terapéuticas, produce un ligero
aumento en la frecuencia cardiaca que es mas importante cuan
do las concentraciones aumentan. Puede producir taquiarrit -
mias ventriculares en personas sensibles. E1l gasto cardiaco-
se ve sensiblemente mejorado en personas con insuficiencia --
cardiaca congestiva, pero en personas normales, sélo hay un -
aumento transitorio seguido de una caida del gasto por debajo
de los niveles iniciales (90). Este efecto es importante pa-
ra los asmaticos crénicos con sobrecarga derecha, ya que se -
ha comprobado un aumento mantenido del gasto y fraccién de --
eyecciédn del ventriculo derecho (88).

Tambien se puede comprobar una disminucién de las resis
tencias vasculares periféricas y de las coronarias. No esta,

sin embargo, comprobada su eficacia en la enfermedad corona -
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ria quizas debido al aumento concomitante del trabajo del co-

razén. Produce tambien un aumento de las resistencias vascu-
locerebrales, efecto al que se le considera responsable del ;
alivio de las cefaleas hipertensivas.

Las metilxantinas tienen tambien efectos sobre el mGscu
lo estriado. Aubier,et al ( 100 ), obéervan un‘aumento medio
del 15% de la presidén transdiafragmitica para una determinada
actividad electrica del diafragma, tras la administracién de-
aminofilina en 8 voluntarios sanos y comprueban el mismo efec
to en cuatro de ellos tras la fatiga del diafragma, céncluyeg
do, que la aminofilina mejora la contractilidad del diafragma
Yy Su resistencia a la fatiga.

Puede actuar tambien sobre otros misculos lisos. Expe-
rimentalmente se ha mostrado como relajante del ureter canino
inhibidor de la contraccién del utero de rata, taenia coli y-
conducto deferente de cobayo. Antagoniza el efecto espasmbge
no de los opiaceos sobre el tracto biliar (90).

La teofilina aumenta la secreccidn en varios tejidos en
docrinos y exocrinos. Asi produce un aumento de la secrecidm
de acido y pepsina en el estdémago, aumenta la segreccién de -
catecolaminas y la actividad renina plasmatica, aumenta las -
concentraciones plasmaticas de gastrina y PTH y aumenta la se
creccidén de insulina inducida por la glucosa en pancreas de -
rata a concentraciones de 25 mcrgr/ml. En el hombre, concen-

traciones bajas de teofilina (3-3.5 mcrgr/ml) no aumentan la-
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insulinemia pero si la respuesta insulinémica a infusiones de
secretina y colecistoquinina-pancreocimina (90).

La cafeina aumenta el indice metabdlico basal en un 10%
pero no fueron realizados estudios similares con la teofilina
La teofilina mostrdé producir un aumento rapido de la concen -
tracién plasmitica de acidos grasos y glicerol (101).

La teofilina produce un aumento transitorio del flujo -
renal y la filtracibén glomerular en personas normales. La --
teofilina ejerce una accidén tubular responsable de su efecto-
diurético. Su accidén es similar a la de las tiacidas: no pro
duce aumento notable de la secreccidédn de potasio, aumenta el-
indice de excreccidén de sodio y cloro pero tiene poco efecto-
sobre la acidificacién de la orina. La accibn diurética de -
la teofilina no se afecta por cambios en el equilibrio acido-

base (90).

5.-TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS

El rango terapéutico de la teofilina es muy pequefio res
pecto a otros farmacos utilizados en el tratamiento del asma,
y presenta gran variabilidad de aclaramiento entre distintos-
pacientes (102). Tras un intento de eStudiar prospectivamen-
te los efectos secundarios en el tratamiento con teofilinas -
de liberacidén retardada, Ramsay, et al (103), deben abandonar
el estudio por exceso de efectos secundarios. Hendeles,et al

(104), afirman que si no se comienza el tratamiento con peque
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flas dosis y se va aumentando de forma progresiva, los efectos
secundarios pueden ser inaceptablemente frecuentes. Una vez-
dentro del rango terapéutico, sin embargo, la teofilina estéa-
sorprendentemente libre de efectos adversos y quizas este pue
da ser uno de los mis fuertes argumentos para su uso (88).

La mayoria de los autores, coinciden en dividir los efée
tos secundarios de la teofilina en dos tipos : transitorios -
( cafeina like; dosis independiente ) y severos ( dosis depen
dientes ). Dentro de este Gltimo grupo, se distinguen en ma=
yores y menores (88).

Los efectos secundarios transitorios, tambien denomina-
dos en la literatura " cafeina like ", aparecen generalmente,
tras la dosis de carga, tienen poca relacién con los niveles -
plasmaticos y suelen desaparecer al poco tiempo al continuar-
el tratamiento ( tolerancia ). Pueden resultar molestos para
el paciente ambulatorio con asma crénica, pero no revisten es
pecial relevancia en el tratamiento del asma aguda (105). Los
mas frecuentes son: anorexia, nauseas, vémitos, insomnio, in-
quietud, irritabilidad, calambres y cefaléa (88),(106),(107).

Los efectos secundarios mis severos se relacionan con -
los niveles plasmaticos altos (108),(109),(1Q3). Con niveles
plasmaticos por encima de 20 mcrgr/ml ( segin Jenne (88), ma-
yor de 15 mcrgr/ml ), aparecen los efectos secundarios meno -
res: nauéeas, vomitos, cefaléas, diarrea, irritabilidad e in-

somnio. Por encima de 35 mcrgr/ml, son frecuentes los efec -



tos secundarios mayores que pueden representar un peligro pa-
ra la vida: hiperglucemia, hipotensidn, taquiarritmias ventri
culares, convulsiones, dafio del sistema nervioso central y --
muerte. Como veremos mAs adelante, estos niveles plasmaticos
indicados, son solamente orientativos. Los efectos secundé -
rios graves pueden aparecer con concentraciones mas pequefias-
¥y sin ningln otro sintoma de aviso (110);

Los autores que estudian la relacibén entre efectos se -
cundédrios y efectos plasmaticos, suelen poner un umbral para-
la aparicibén de los mismos entre 15 y 20 mcrgr/ml. Jacobs,et
al. (108), en un estudio retrospectivo no encuentra: efectos-
secundarios por debajo de 15 mcrgr/ml y sbélo un 22% entre 15-
y 25 mcrgr/ml; por encima de 25 mcrgr/ml el 77%, presentan al
gun efecto secundério; los efectos secunddrios més frecuentes
son nauseas y vémitos. Estos autores no encuentran diferen -
cias significativas, en cuanto a aparicién de efectos secunda
rios, entre pacientes tratados por via oral 6 parenteral.Buk-
le y Gwizdale (109), estudian retrospectivamente 87 pacientes
con niveles mayores de 20 mcrgr/ml, dividiendolos en tres gru
pos (20-30 mcrgr/ml,30-40 mcrgr/ml y + de 40“mcbgrhniLLOSEﬁ§:
tos secundarios que encuentran con méds frecuencia son taqui -
cardia ( consideran taquicardia cuando la frecuencia cardiaca
es superior a 100 latidos por minuto), nauseas, vémitos y ner
viosismo; tanto el N¢ total de pacientes con efectos secunda-

rios como la frecuencia de cada uno, aumenta con los niveles-
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plasmaticos. $S6lo en el grupo con mayores niveles plasmati -
cos (mayores de 40 mcrgr/ml ), aparecen convulsiones. Zwilli-
ch,et al.(110), estudiando tres grupos de pacientes, uno con-
convulsiones, otro con otros efectos secundadrios y un tercero
sin efectos secundarios, encuentra niveles medios para los --
tres grupos respectivamente de 531 418 mcr‘gr‘|m1,35:t 1'8 mcrgr/
ml y 19t 2 mcrgr/ml. Vemos que todos los autores encuentran-
una estrecha relacidén entre efectos secundarios y niveles --
plasmaticos. Actualmente la monitorizacién de niveles plasmé
ticos se considera como la Gnica forma segura para adminis --
trar la teofilina (88),(102),(106),(107). Sin embargo Ramsay,
et al.(103), estudiando prospectivamente un grupo tratado con
teofilina de absorcién retardada, encuentran que hay pacien -
tes que no toleran niveles plasmaticos por debajo de 13 mcrgr/
ml. Otros factores relacionados con la toxicidad en la lite-
ratura son: preparados retard, enfermedad cardiaca previa, en
fermedad hepatica, edad avanzada, hipokaliemia severa, acido-
sis metabdlica y arritmias ventriculares (102) y el uso indis
criminado de pautas de tratamiento intravenoso como la pro --
puesta por Mitenko y Ogilvie en 1.973 (94). Esta pauta con -
siste en dar una dosis de carga de 5'6 mgr/kgr y una dosis de
mantenimiento de 0,9 mgr/kgr/hr.

En nifios prematuros hay una alta tasa de conversidn de-
teofilina en cafeina ( con similar poder toxico ). Mant et -

al. (102) recomiendan no permitir niveles superiores a 15 ---



mcrgr/ml, si no podemos medir los niveles de cafeina. Rall -
(90), sin embargo, resalta la relativa resistencia de estos -
nifios al envenenamiento con teofilina.

Segin Hendeles y Weinberger (105), las circunstancias -
que més frecuentemente llevan a la intoxicacién por teofilina
son, en nifios, la sobredosis por utilizacidén de pautas para a
dultos, generalmente, en forma de supositorios y en adultos -
la existencia de patologia hepatica o cardiaca, generalmente,
por utilizar una pauta excesiva pér via intravenosa. Segin -
Mant, et al (102), las autointoxicaciones deliberadas con pre
parados orales de teofilina, estan aumentando; la sintomato-
.logia podria tardar en aparecer. Segin los mismos autores -
son tambien frecuentes las intoxicaciones provocadas iatrogé-
nicamente por la prescripcidén simultanea de varios compuestos
que continen teofilina 6 alguno de sus derivados.

La inyeccidén intravenosa de dosis terapéuticas puede --
provocar la muerte sGbita probablemente cardiogénica. Se --
cree que puede deberse a la precipitacidén de la teofilina al-
PH sanguineo con produccibén de altas concentraciones locales-
(90). Se recomienda administrar la teofilina intravenosa muy
lentamente ( en 20-40 minutos ).

Las convulsiones son el efecto toxico mas temido. Pue-
den ser locales o generalizados. Generalmente aparecen con -
concentraciones plasmidticas superiores a 40 mcrgr/ml (90), --

(107), (109), aunque se han descrito convulsiones en pacien -
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tes sin antecedentes neuroldgicos con concentraciones plasmé-
ticas de 25 mcrgr/ml(110). Mientras en una serie de cuatro ca
sos con convulsiones de Burkle y Gwizdale (109),todos presen-
taron al menos dos sintomas acompanantes de toxicidad, 7 de -
los 8 casos presentados por Zwillich,et al.(110), no tuvieron
ningin sintoma previo. El Gnico indice fiable en estos casos
seria la medicidén de los niveles plasméticos de teofilina, --
(107),(110). Las convulsiones pueden generalmente tratarse -
con diazepan(90), pero a veces son refractarias a diazepan,fe
nitoina y fenobarbital intravenosos y el paciente muere. La-
mortalidad en el trabajo de Zwillich et al,es del 50%. El me
canismo patogénico podria ser una constriccidén vascular cere
bral con hipoxia (107). De los tres casos que autopsia Zwi -
1lich, uno presenta infarto cerebral oclusivo; los tres te --
nian patologia hepatica. Tanto Zwillich (110) como Burkle y-
Gwizdale (109) y Hendeles y Weinberger (111), coinciden en --
considerar como causa importante de muchas intoxicaciones, 1la
aplicacidén de la pauta de administracidédn intravenosa propues-
ta en 1.973 por Mitenko y Ogilvie (94), en la que se recomien
de una pauta de mantenimiento de 0'9 mgr/Kgr/hr, tras una do-
sis de carga de 5'6 mgr/kgr. Segin los autores, esta pauta -
serviria para mantener niveles de 10 mcrgr/ml. E1 estudio én
que se basan los autores para proponer esta pauta, se realizd
en pacientes jovenes ( 17-50 afios ), sin patologia sobreafiadi

da, mientras que los pacientes que requieren tratamiento in -
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travenoso con aminofilina, son frecuentemente mas viejos y -
pueden padecer patologia hepdtica o cardiaca (109) (110). Ade
mas la muestra utilizada fué pequefia ( 9 pacientes ). Por su
parte Hendeles y Weimberger (111), encuentran que esta pauta
frecuentemente produce niveles dobles de lo esperado y propo-
nen una pauta mucho mas recortada. El1 status epilepticus,pue
de desencadenarse en pacientes con niveles inferiores a los -
que generalmente provocan convulsiones ( menos de 40 mcrgr/ml)
tras la terapia electroconvulsivante (112).

La toxicidad cardiaca ha sido mas evidente en adultos.
Aparece generalmente por encima de 30 mcrgr/ml. Incluso en -
pacientes con arritmias ventriculares crénicas no se suelen -
producir arritmias con niveles dentro del rango terapéutico -
(107). En fiifios prematuros, sin embargo, la:taquicardia es -
muy frecuente por encima de 10 mcrgr/ml. Burkle y Gwizdale -
(109), encuentran la taquicardia como el efecto secundario --
mas frecuente por encima de 20 mcrgr/ml. Se considera que --
las arritmias representan una manifestacién de la accién cro-
notrdpica positiva directa de la teofilina sobre el miocardia
Las taquiarritmias ventriculares provocadas por la teofilina-
suelen responder satisfactoriamente a la lidocaina (107)(106).

La deshidratacidén es una manifestacidén frecuente de la-
intoxicacién por teofilina en nifios. Intervienen los vémitos
la disminucién de la ingesta y el aumento de la diuresis.

Svedmir (107), afirma que; una vez descartada la diabetes, la



aparicién de deshidratacidén con aumento de diuresis en nifios-
es patognomédnico de intoxicacidn por teofilina.

Otros sintomas y signos que pueden aparecer en la into-
xicacién aguda por teofilina son dolor abdominal, vémitos, he
matemesis,_hipokaliemia (102), incluso hiperglucemia, hipomag
nesemia, hipofosfatemia, rabdomiolisis, mioglobinuria y fallo
renal agudo (113).

La teofilina puede provocar un aumento de la secreccidn
géstrica y una reactivacidén de los sintomas en pacientes ulce
rosos.

No se ha descrito alérgia a la teofilina pero si a la -
aminofilina. Se debe al componente etilnediamina de este se-
gundo compuesto.

Tanto la cafeina (90) como la aminofilina (106), han --
mostrado presentar efectos teratdégenos en la experimentacidn-
animal pero no en el hombre. Weatersbee y col encuentran una
mayor incidencia de aborto espontaneo, muerte fetal 6 parto -
prematuro en embarazadas que ingieren mas de 600 mgr al dia -
de cafeina ( 114 ).

Tambien en experimentacidén animal se ha observado la a-
paricidén de hipertermia maligna al asociar aminofilina y halo-
tano. Stirt y Sullivan (106) recomiendan no asociar estos --
farmacos en pacientes susceptibles.

Jenne (88) recomienda una serie de medidas para reducir

la aparicibén de toxicidads



l.- Ajustar la dosis inicial y final para tener niveles -
en el rango terapéutico bajo ( entre 10 y 15 mcrgr/ml ).

2.- Interrogar previamente acerca de posibles factores --
que afecten al aclaramiento de teofilina.

3.~ Correcta informacibdn al paciente para que sepa detec-
tar los sintomas precoces de toxicidad.

4,- Evitar la administracidén de teofilina en pacientes --
con insuficiencia cardiaca congestiva y con insuficiencia he-
patica.

5.~ Monitorizar los niveles plasmaticos del farmaco al --
principio del tratamiento y posteriormente cada afio.

6.~ Evitar grandes incrementos en la dosis de teofilina -
porque se puede disparar la teofilinemia a niveles fuera de -
lo previsto. Se recomienda no aumentar mas de 100 mgr por do-
sis.

En el mismo trabajo se recomienda una serie de medidas-
en caso de intoxicacién:

1.- Provocacién del vémito con jarabe de ipecacuana, admi
nistracién de carbdén activado oral y sulfato sédico;

2.- Si los niveles son mayores de 30 mcrgr/ml, el pacien-
te serad monitorizado en una Unidad de Cuidados Intensivos, --
continuando con el carbdn activado oral y se mediran teofili-
nemias cada cuatro horas.

3.- Si los niveles esté&n entre 40 y 60 mcrgr/ml, se admi-

nistrarad lidocaina, fenobarbital sbédico ( 10 mgr/kgr ) en 30-



minutos, que se puede repetir a la hora y dependiendo de los-
sintomas, se considerarid la hemoperfusidén con carbdén activado

4.- Si.. los niveles son superiores a 60 mcrgr/ml, reco --
mienda la hemoperfusién con carbdn activado y si hay convul -
siones, oxigenar, sedar y ventilar.

Mant, et al. (102), recomiendan ademads el lavado géstri
co, la administracidn de potasio ( la hipokaliemia es la alte
racién electrolitica mds prominente en estos pacientes), admi
nistracién de Verapamil en caso de taquicardias supraventricu
lares y si el paciente no es asmatico, un Bloqueante Beta no-
selectivo.

La administracién de carbdén activado esta vivamehte re-
comendada por Gauldreault, et al (115) y Weinberger, M. (116)
cuando los niveles son mayores de 40 mcrgr/ml. Estos autores
recomiendan la administracidén repetida cada 4-6 horas, hasta-
que los niveles caigan por debajo de 40 mcrgr/ml. La adminis
traccidn de carbén activado no solamente impide que se absér—
ba mas farmaco, sino que tambien parece tomar teofilina de la
sangre a través del lecho capilar del intestino delgado. De
hecho el_carbén activado administrado oralmente disminuye los
niveles de fenobarbital administrado por via intravenosa.y au
menta la velocidad de eliminacidén de la teofilina (116). Sin
embargo, segin Mant,et al (102), su eficacia no estéd suficien
temente probada en la intoxicacidén por teofilina.

En casos de intoxicacidén grave, casi todos los autores-
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coinciden en el valor de la hemoperfusidén (102),(115),(116),-
(117),(118). Weimberger la recomienda cuando los niveles son
superiores a 60 mcrgr/ml, aun sin signos de intoxicacién.

Gaudreault (31) tambien pero cuando el paciente no responde a
las medidas de soporte 6 los niveles sanguineos son muy altos
( mayores de 80-100 mcrgr/ml ). Mant, et al (115), tambien -
recomiendan la hemoperfusidén, cuando aparecen efectos secunda
rios graves. La hemodialisis puede ser valiosa en caso de no
poder utilizar la tecnica de la hemoperfusién (118), sin em -
bargo esta Gltima es mads eficaz extrayeﬁdo teofilina del to -
rrente sanguineo (119). Dean, et al (120), opinan, sin embar

go, que es suficiente con aplicar medidas de soporte.

1.3.6.- FARMACOCINETICA

La teofilina anhidra de absorbe de forma completa y-ré—
pida por via oral (121). La biodisponibilidad de los prepara
dos orales de teofilina, excepto algunos comprimidos con re -
vestimiento entérico (122) y algunos preparados retard (123)
(124), es practicamente completa.

La ingestién de la teofilina con comida tiene diferen -
tes consecuencias segin el preparado de teofilina de que se -
trate: la absorcidén de preparados de teofilina soluble no se-
ve afectada, las teofilinas retard ven retrasada su absorcibn
pero la biodisponibilidad no disminuye. Algunos preparados,-

admitidos en U.S.A. para la administracidén una vez al dia, se
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absorben con gran velocidad al ser administrados junto a una-
comida rica en grasas, fendmeno al que se ha dado en llamar -
en la literatura anglosajona como de " dumping " (125). En ge
neral la absorcidén se ve influida por la comida para los pre-=
parados cuya disolucidén es PH dependiente (126).

La disolucidén de algunos preparados retard como decig -
mos se ve afectada por el PH: la disolucibdn es més rapida --
cuando el PH es'bésico, que cuando es acido. Esto determina-
una absorcidén muy lenta mientras el preparado permanece en el
estébmago que se hace més rdpida cuando pasa al intestino. Si
la primera fase dura el tiempo suficiente, se puede distin --
guir cémo el farmaco sigue dos ritmos consecutivos y diferen-
ciados de absorcién. Este es el caso, por ejemplo, del Theo-
lair SR (127). En la figura V, se represénta la liberacidn -
" in vitro " de teofilina de Theolair Retard comprimidos de -
250 mgr, en comparacidén con la absorcidén " in vivo " en dos -
pacientes tipicos.

( FIGURA V, péagina siguiente)

Se ve en la prueba de disolucidén " in vitro " un aumen-
to del ritmo de disolucidén del comprimido que se corresponde-
con el cambio de PH del medio de acido a alcalino ( PH=1 a --
PH=6'8 ), afiadiendo una solucidén tampon a la 2% hora. Esta -
curva bifésica de disolucidén se corresponde con la curva tam-

bien bifédsica de absorcidén de algunos pacientes.
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Otros preparados retard liberan la teofilina a una velo
cidad fija no dependiente del cambio de PH. Este es el caso-
del Theo Dur (127). Como se ve en la figura VI, el ritmo de-

disolucidén no cambia apreciablemente al afiadir la solucidn --

tampén.
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Las comidas ricas en grasa e hidratos de carbono efec -
tan mas la absorcidén. La absorcién de teofilina a partir de-
estos preparados se afecta poco si se toma una hora antes de-
la comida (125).

La disolucién y absorcidén de algunos preparados retard-
puede aumentar al partir los comprimidos ( 128) (127).

Para la via intravenosa se utiliza la Aminofilina ( Teo
filinaetilenediamina ). Se recomienda administrar en infu --
sién intravenosa en 20 minutos y no administrar en una via -
venosa central (88). No se debe administrar con jeringa a no
ser que se haga con extrema lentitud.

La absorcidén por via rectal a partir de enema de reten-
cidén es réapida pero imcompleta; los supositorios se absorben-
de forma lenta e irregular. La via intramuscular esta contra
indicada por ser muy dolorosa.

La distribucién de la teofilina es réapida. E1 volumen-
de distribucidén * de 0'45 Ltr/Kgr ( entre 0'3 y 0'7 ) (88).
Resar, et al (129), encuentran el volumen de distribucidén au-
mentado y mas variable en pacientes acidémicos.

La teofilina se une a las proteinas de la sangre ( fun-
damentalmente a la albumina ) aproximadamente en un 55% en el
adulto. En el recien nacido la unidén a proteinas plasméticas
es del 36% ( 106). Piafsky, et al. (130), encuentran la u --
nioén a proteinas plasmaticas disminuida en cirrdticos respec-

to a un grupo de controles normales ( 36'8 % en cirrdéticos --
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frente a un 52'6% en controles). El % de unidén a proteinas -
plasmaticas no depende de la concentracidén plasmatica de teo-
filina, pero varia con el PH: Vallner, et al.(131), encuen --
tran que la unién de la teofilina a proteinas plasméticas au-
menta con el PH. Cuando el PH era de 7, la unién a proteinas
plasmaticas era del 30%, mientras que con un PH de 8, la u --
nién a proteinas plasmaticas se elevaba al 70%.

La teofilina pasa a la saliva y al . liquido cefalorra -
gquideo siendo su concentracién en estos fluidos, similar a la
fraccidn plasmitica no unida a proteinas (129).

La teofilina se metaboliza en el higado en su mayor par
te siendo eliminada por el rifion, aproximadamente un 10% ( en
tre 7% y 13% ) de forma pura. La eliminacidén renal es cons -
tante y escasa; las diferencias en el aclaramiento** se deben
por tanto a diferencias en la biotransformacién (132).

La teofilina se metaboliza en el higado. Este proceso-
se realiza a nivel microsomal. Por lo menos se han encontra-
do dos citocromos diferentes en los microsomas hepéticos de -
los animales de experimentaciodn ( citocromés P-450 y P-448).
El citocromo P-450 es inducido por un amplio espectro de com-

puestos quimicos que incluye drogas como los barbitGricos.

* _,- EI1 Volumen de Distribucibdn. es el volumen aparente en -
el que se asume que el nivel sérico de una droga estid homogé-

neamente distribuido. Se expresa como fraccidén del peso cor-
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poral.

*¥* _,- Aclaramiento es el volumen de plasma que queda libre -
de farmaco por fraccién de tiempo. En el adulto no fumador -
tipico seria de 39 ml/k/hr, para la teofilina. Como veremos-

es muy variable para este farmaco.

El citocromo P-448 es una isoenzima inducida preferente
mente por c¢ierta clase de inductores, en particular hidrocar-
buros policlinicos como el 3-metilcolantreno y por polucionan
tes ambientales como bifeniles policlorinados (133). Jenne,-
(88) afirma que la teofilina se metaboliza por dos vias depen
dientes del citicromo P-450: por desmetilacibén se produce --
3-metilxantina. (3-mx) y l1-metilxantina (1-mx) y l-metilurio,
mientras que la via de la hidroxilacién produce &cido 1-3 di=

metilurio (Dmu).

3-mx

? P-450 P-450
Teofilina o Dmu
N—-demetilacién 8-hidroxilacién

l-mx

Xantina Oxidasa

1-mu

FIG-VII .: Tomado de Jenne,J.W. (88)
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Otros autores opinan, sin embargo, que la teofilina es-
metabolizada por el sistema de la citocromo P-448 (133).

Por este orden los metabolitos de la teofilina més im -
portantes ( en cuanto a cantidad que se recege en orina )son:
1-3 dimetilurico, 3-metilxantina y l-metilurico (106). En el
recien nacido parte de la teofilina se metaboliza a cafeina -
(88). El &cido Grico no es un metabolito de la teofilina; de
hecho la gota no se ve exacervada en el curso del tratamiento
con teofilina (90).

En el aclaramiento existe una gran variabilidad interin
dividual tanto entre nifios ( 134)(135), como entre adultos --
(132). En un paciente individual la relacién dosis-nivel re-
-sulta impredecible (108).

La variabilidad intrapaciente encontrada por la mayoria
de los autores es pequefia (134)(136)(137)(135), sin embargo,-
otros (138)(139), encuentran una variacién intraindividual me
dia de tanto como el 52% lo que les lleva a recomendar la --
practica periddica de mediciones de los niveles plasmaticos.

Existen una serie de factores que influyen en el metabo
lismo de la teofilina. Los mas importantes son: edad, habi -
tos ( dieta, tabaco, etc. ), enfermedades y fArmacos.

El aclaramiento de teofilina es muy pequefio en el re .-~
cien nacido, despues va aumentando durante el primer afio para
alcanzar su maximo en nifios entre uno y nueve afios, despues -

va disminuyendo hasta los 16 afios; el aclaramiento se mantie-



ne estable durante la edad adulta y presenta otra caida en el

anciano (134)(140)(141). En la Figura VIII podemos ver cdédmo-

el aclaramiento disminuye con la edad en los nifios.

ml./ Kg/h.

Cl.

120

100

80 -

60 4

40 -

20 1

| T T T T T T T
° 4 5 6

EDAD (Afos)

FIG-VIII.: Distribucidén de los aclaramientos en fun-

cidén de la edad.
Tomado de Martinez-Sampere y Col. (134)

En varias enfermedades infecciosas se ha encontrado una

disminucidén del aclaramiento de la teofilina. Este fendmeno-

entre otros se ha descrito en la neumonia (142) infecciones a

gudas por Herpes (136), influenza B (143)y otros procesos fe-

briles.

Al contrario que otros autores, Fischer, et al.(144)
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no encuentran un aumento de los niveles séricos de teofilina-
tras la vacuna trivalente de la influenza.

Mas importantes son los descensos del aclaramiento que-
se producen como consecuencia de una insuficiencia cardiaca -
(140)(103)(142)(145) 6 hepatica (140)(130)(103)(145). En pa-
cientes con Edema Agudo de pulmbén, Piafsky,et al.(146), en --
cuentran una gran disminucién del aclaramiento (0'041 frente-
a 0'062 L/Kgr/hr ) y aumento de la vida media (22'9 frente a-
6'7 hr ) respecto a un grupo de control.

Los mismos autores (130) encuentran en un grupo de pa -
cientes cirrdéticos disminuciones del aclaramiento ( 0'042 L/-
Kgr/hr ) y aumento de la vida media (25'6 hr ) similares al -
grupo anterior. No encuentran correlacién entre la disminu -
cidén del aclaramiento de teofilina y los parametros de fun --
cidén hepatica, excepto con la albimina sérica. En la insufi-
ciencia cardiaca y hepatica, la disminucién del aclaramiento-
es profunda, pero no predecible (146). En general debe evi -
tarse el uso de la teofilina en estos pacientes (88)

El aclaramiento en pacientes criticamente enfermos pue-
de variar hasta un 54% (147). El volumen de distribucidn pue
de tambien aumentar en pacientes acidémicos ( 129).

E1 habito de‘fumar (140)(103) y el consumo de mariguana
(140) aumentan el aclaramiento de teofilina. Los hidrocarbu-
ros policiclicos del tabaco son responsables probablemente de

la induccidén de citocromo P-448 responsable del aumento .-



del aclaramiento (148).

La vida media de la teofilina se ve aumentada por die -
tas ricas en hidratos de carbono y pobres en proteinas y dis-
minuida con dietas ricas en proteinas y pobres en hidratos de
carbono (133). El consumo asiduo de carnes a la brasa, aumen
ta tambien el aclaramiento de teofilina (88).

Jusko, et al., no encuentran relacidén entre el aclara -
miento de teofilina y la administracién crénica de la misma,-
administracidén crénica corticoides, consumo de cafeina, sexo-
( adultos ) y embarazo (140).

Algunos farmacos alteran tambien el aclaramiento de teo
filina. Entre los farmacos Que aumentan el aclaramiento de -
teofilina se encuentran la Fenitoina (149)(148), que aumentd-
el aclaramiento en un 40%, la Carbamacepina (148) y el Feno -
barbital (140)(150), que aumentd el aclaramiento en un 34%.
Hemstreet et al. (151), describen un aumento del aclaramiento
de la teofilina cuando esta se administra junto con isoprote-
renol via intravenosa.

Otros farmacos disminuyen el aclaramiento de teofilina.
Entre ellos la Troleandomicina, que disminuye el aclaramiento
de teofilina en un 50% (152), Eritromicina (153)(154)(155), y
Alopurinol (156). Algunos autores encuentran tambien dismi -
nuido el aclaramiento por la Cimetidina (157)(158), aunque en
este tema no hay unanimidad (156). Jusko, et al, encuentran-

disminucién del aclaramiento en fumadores que toman anticon -



ceptivos (140). E1 propranolol disminuye el aclaramiento en-
un 37% siendo el efecto mAs pronunciado en fumadores; el Meto
prolol sbélo disminuye el aclaramiento de teofilina en fumado-
res (156). Tambien el Alopurinol y otros farmacos pueden dis
minuir el aclaramiento de teofilina (156).

El cuadro siguiente (Tabla I) estad modificado de Jenne,
J.W. (88) y muestra los mds importantes de los factores que -

influyen sobre el aclaramiento de teofilina.

Disminuyen aclaramiento Aumentan aclaramiento
Drasticamente (70-90%) Considerable

Enfermedad hepatica grave Tabaco y Mariguana

Edema agudo de pulmdn Fenitoina

Considerable (50%) Moderada

Enfermedad grave en U.C.I. Dieta alta en proteinas y

baja en H.C.
Cimetidina Carne a la brasa

Troleandomicina Fenobarbital

Moderada (25--50%)

Cor pulmonale
Cirrosis leve
Eritromicina
Infeccidn viral
Fiebre
Propranolol

- Vejez
Alopurinol

Anticonceptivos orales

(TABLA I) Modificado de Jenne, J.W, (188)
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Los requerimientos diarios de teofilina dependen funda-
mentalmente del aclaramiento y son por tanto muy variables.
Los requerimientos se expresan en funcién del peso corporal:-
en mgr/k/dia. El1 aclaramiento, se correlaciona mejor con el-
peso ideal que con el peso real (159).

Wyatt, et al. (137) estudian los requerimientos de teo-
filina en un grupo cuyas edades oscilan entre 2 y ) meses y -
16 afios (nifios) y otro de adultos. Los requerimientos maxi -
mos corresponden a nifios menores de 9 afios ( .24'1--t 5'5 mgr/K{
dia ). Al aumentar la edad van disminuyendo los requerimien-
tos hasta 13 mgr/k/dia, en mayores de 16 afios. En la figura-

IX, se muestran los datos de este trabajo en sendas graficas:
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FIG-IX.: Requerimientos de teofilina respecto al peso,pa-
ra nifios y adultos.
Tomado de Wyatt, et al. (137)
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FIG-IX.: Requerimientos de teofilina, respecto a la su-
perficie corporal, para nifios y adultos.
Tomado de Wyatt, et al. ( 137 ).
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En Espafia Nieto Garcia y col. (160) encuentran unos re-
querimientos de teofilina igualmente altos para nifios: 6‘68i
2'27 mgr/k/dosis de teofilinato de colina que administra cua-
tro veces al dia. En éste trabajo no distingue grupos de eda
des.

Cabanas y col. (161), en Santiago de Compostela, encuen
tra unos-requerimientos de teofilina de 18'4 mgr/k/dia en su-
grupo de nifios ( la mayoria de ellos menores de 9 afios ). Los
requerimientos son por tanto menores en estos nifios que en --
los nifios americanos, estudiados por Wyatt, et al. (137). E1
grupo de Cabanas no parece ser diferente al de Wyatt en cuan-

to a dieta, ni estar influido por otros factores conocidos co
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mo capaces de modificar el aclaramiento del farmaco (162).
La diferencia, segin Cabanas y col., debe ser farmacogenética
idea que comparte Weinberger ( 163).

Los requerimientos decrecen en los ancianos. En un grg

po de 56 pacientes cuyas edades oscilan entre 51 y 83 afios, -
Marlin, et al. (164), encuentran requerim;éntos medios de teo
filina de 9'6 : 2'3 mgr/k/dia. En cuanto al ritmo de elimina
cién de la teofilina, la cinética que sigue, es de primer or-
den * ( no dosis dependiente ), pero tambien se ha descrito -
cinética de orden O** ( dosis dependiente ), tanto en nifios -
(134)(165) como en adultos (194).
Parece haber <cinética de primer orden para niveles plasmati-
cos bajos de teofilina, pero la cinética se puede hacer dosis
dependiente, cuando los niveles son mas altos (165) en este -
caso podrian darse aumentos desproporcionados de los niveles-
plasmaticos respecto al incremento de la dosis.

La fluctuacidén***de los niveles plasmiaticos de teofili-
na durante el tratamiento continuo depende de tres factores :
ritmo de absorcidn, ritmo de eliminacién e intervalo entre do
sis (135)(166). La fluctuacidén aumenta con la absorcién répi
da, la eliminacién répida y el espaciamiento entre dosis.

En nifios, adultos fumadores y otros pacientes con una -
vida media de teofilina corta, para mantener los niveles den-

tro del rango terapéutico durante todo el dia los intervalos-

entre tomas de teofilina soluble, deberian hacerse inacepta -
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blemente cortos.

En los primeros afios de la década de los 70 se cqmieg -
zan a publicar trabajos sobre teofilinas de absorcién retarda
da con unos resultados muy satisfactorios (167). Piafsky --
(168) en su revisibén sobre teofilinas publicada en 1.975, ci-
ta las teofilinas retard aunque no las considera todavia sufi
cientemente probadas.

Las ventajas de las teofilinas retard son, entre otras,
el producir fluctuaciones de los niveles entre dos tomas méas-
bajas lo que nos permite espaciar las tomas. Esto se debe a
su absorcidén lenta y tiene especial interes en pacientes con-

vidas medias de teofilina cortas.

* .~ Cinetica de primer orden: el aclaramiento es constante-

y no depende de la dosis o nivel plasméatico.

** .~ Cinética de orden 0O: el aclaramiento no es constante -
sino que disminuye con el aumento de los niveles. Se debe a-

saturacidn del sistema enzimitico.

¥*¥* .= Fluctuacidén de niveles plasmlticos: diferencia entre-

valores "pico" (maximos) y 'valle" (minimos) bien entre dos -
tomas o a lo largo del dia. Se puede tambien expresar como co

ciente de los valores " valle ",
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El espaciamiento entre tomas representa una gran comodi
dad para el paciente que lleva consigo un mejor cumplimiento-
de la prescripcidn (169), mejor mantenimiento de los niveles-
plasmaticos durante el tratamiento prolongado (170)(171)(172)
y menores .efectos secundarios (173) (174). E1 cumplimiento -
de lz posologia prescrita entre pacientes tratados de forma -
continua con teofilina soluble, puede ser muy bajo: Eney,et -
al. (175) encuentran que sdlo un 11% de los pacientes alcanza
ban niveles dentro del rango terapéutico; el 65% tenian nive-
les por debajo, mientras que un 23% no tenian niveles en abso
luto.

Dasta, et al ( 176 ), comparan los niveles plasmaticos~
de teofilina durante doce horas para dos preparados de Amino-~-
filina: uno de réapida absorcidén administrado con un intervalo
de 6 horas y otro de absorcidén retardada administrado cada 12
horas. Los niveles eran significativamente més altos para el
preparado retard en las horas 02, 32 a 62 y 128, La fluctua-
cién de los niveles de teofilina fué menor para el comprimido
retard (figura X).

En un estudio realizado por Weinberger, et al. (177) so
bre un total de 9 preparados retard ( bajo 28 diferentes nom-
bres comerciales ) s6lo uno era apto para aumentar los nive -
les dentro del rango terapéutico al ser administrado cada do-
ce horas, cuando lavidamedia de la teofiliné era corta ———

( 3'7 hr ). Las fluctuaciones de los demis preparados retard
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FIG-X.: Curva de niveles plasmaticos en el estado estable -
para un preparado de aminofilina soluble (trazado dis-
continuo) y un preparado de aminofilina retard (traza-
do linea continua),
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Tomado de Dasta, et al. ( 176)

para estos pacientes eran mayores del 100% y por tanto debe -
ran ser administrados cada 8 horas. Cuando la vida media es-
larga (8'2 hr) todos los preparados retard mantenian los nive
les a través de 12 horas con fluctuaciones menores que el --
100%, siendo en este caso todos ellos validos para mantener -
los niveles plasmaticos en el rango terapéutico con pauta de
administracién cada 12 horas. En una revisién posterior, Hen
deles, L.; Iafrate,R.P. y Weinberger (178), muestran tres pre
parados ( bajo 6 nombres comerciales ) aptos para la adminis-
tracién cada 12 horas en pacientes con corta vida media (3'7-
hr ) de teofilina. De ellos sbélo uno estid actualmente comer-

cializado en Espafia.
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Los preparados retard de teofilina estan indicados cuan
do hay que mantener un tratamiento de base con teofilina, es-
decir, cuando 1los sintomas son practicamente continuos 6 hay
frecuentes crisis (171)(179).

Los preparados admitidos por la F.D.A. americana para -
la administracién cada 24 horas pueden mantener niveles en in
dividuos con vidas medias largas (180) pero no en aquellos -
cuyas vidas medias son mé&s cortas (125). Sin embargo, produ-
cen buenos niveles de teofilinemia.en las horas criticas de -
la noche (181) y pueden ser por tanto eficaces en el trata --
miento de las crisis nocturnas (180)(182). El preparado de -
més lenta liberacidn (Teo~24) se absorve con gran velocidad -
( dunping ) cuando se toma junto a comidas (125).

Se han descrito diferencias en las curvas de niveles --
plasmaticos registrados despues de la toma de la mafiana y des
pues de la toma de la noche en el " steady state" para teofi
linas retard: retraso del pico por la noche (183) (184), ni-
veles mas altos por el dia entre la 12 y 52 horas y diferen-
cia pico-valle mas pequefias por la noche (184). Scott, et al
(185) encuentran una mayor fluctuacién de los niveles, si to-
mamos como tiempo de referencia el peridédo de 24 horas que si
lo hacemos con las primeras 12 horas despues de la toma de la

mafiana.
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1.3.7.-PAUTAS DE DOSIFICACION:

En 1.973 Mitenko y Ogilvie (94) estudian un grupo de 9-
pacientes jévenes ( edad media 36 afios ) sin patologia asocia
da. A partir de los aclaramientos hallados para estos pacien
tes, los autores establecen una pauta para el tratamiento in-
travenoso con teofilina; segin los autores, el 95% de los pa-
cientes mantendrian unos niveles plasmaticos cercanos a los -
10 mcrgr/ml. La pauta consistia en una dosis de carga de 5'6
mgr/k y una dosis de mantenimiento de 0'9 mgr/k/hr de aminofi
lina. Unos arios mas tarde, Powel, ét al., (142), encuentran -
que en los pacientes con obstruccidén severa que requieren tra
‘tamiento de urgencia, el aclaramiento medio es un 40% menor -
que el encontrado por Mitenko y Ogilvie (94). En realidad,la
pauta de estos Gltimos autores, que fué ampliamente seguida ,
es excesiva para la mayoria de los pacientes y seria sbélo va-
lida para nifios y adultos fumadores ( 186).

Westerfield, et al. (147) encuentran gran variabilidad-
del aclaramiento en pacientes criticamente enfermos. Reco -
miendan dosis de mantenimiento de o'5 mgr/k/hr de aminofilina
y medir los niveles plasmaticos cada 24 horas.

Weinberger, et al (111) recomiendan seguir la siguiente
pauta ( expresada la cantidad en-equivalente de teofilina an-
hidra ): dosis de carga de un miligramo.por kilo por cada dos

microgramos por mililitro que queramos alcanzar en sangre y -
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despues una dosis de mantenimiento de : 0'85 mgr/K/hr, para -
nifios de‘entre 1 y 9 afios, 0'7 mgr/k/hr para nifios mayores de
10 afios y adultos fumadores, 0'4 mgr/k/hr para adultos no fu
madores y 0'2 mgr/k/hr para pacientes con insuficiencia car -
diaca 6 hepética.

Las consecuencias de la introduccidén de la posibilidad
de monitorizar los niveles plasmaticos de teofilina en un ser
vicio de urgencias fué estudiado por varios autores: Fox,et -
al. (187) encuentran que un 31% de los médicos varian la pau-
ta despues de conocer los niveles plasmidticos ( estos autores
siguen la pauta propuesta por Weinberger, et al. (111); =--
Kearns, et al. (188), encuentran tambien que las pautas se --
cambian con frecuencia tras conocer los niveles ( en general-
auménto,de dosis ) pero esto no se ve reflejado en disminu --
cidén de toxicidad o el tiempo de estancia en el hospital ni -
parece tener una repercusién evidente en el curso agudo de la
enfermedad. Otros autores encuentran en cambio gran mejoria-
de estos parametros (99). Aunque la pauta propuesta por Wein
berger, et al. (111) es por si sola de gran eficacia, los au-
tores recomiendan no seguir administrando aminofilina, mas --
alld de 12-24 horas sin medir los niveles plasméaticos.

En los pacientes tratados con teofilina por via oral,la
monitorizacidén permite obtener la méxima eficacia en el trata
miento con el minimo riesgo. Es muy recomendable dada la ' --

gran variabilidad de los requerimientos (189) y Eney,et al.,
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(175), encuentran que el cumplimiento de la prescripcidn me jo
ra en el enfermo sometido a control de teofilinemia. Son po-
cos los autores que,como Garcia Jalén (190), opinan que se es
t4d dando una excesiva atencidén a los niveles de teofilina.

A pesar de que diversos autores encuentran una fuerte -
correlacidén entre teofilinemia y concentracién de teofilina -
en saliva (Tp/Ts), que no se modifica por cambios del PH 6 --
del volumen minuto de saliva ni cambia significativamente a -
lo largo del tiempo ( 105 ) (191), Hendeles, et al. (192), en
un estudio posterior, encuentran poco fiable el control del -
tratamiento con teofilina a través de Ts, que no estéd exento-
de ciertas dificultades tecnicas.

Las dosis recomendadas por Zaske, et al.(141) para el -
tratamiento oral con aminofilina son de 15'6 mgr/k/dia, para-
adultos, 23'2 mgr/k/dia para nifios mayores de 10 afios y 28 --
mgr/k/dia para nifios de entre 1 y 9 afios. Los autores reco -
miendan medir los niveles de teofilinemia una vez establecida
la dosis.

dendeles & Weinberger (193) disefian un protocolo para -
el ajuste de la dosis de manera que se minimicen los riesgos,
se optimicen los beneficios y se evite hacer un namero excesi
vo de mediciones de teofilinemia. Los niveles terapéuticos -
de esta manera se alcanzan en la mayoria de los nifios con una
sola determinacidén plasmdtica. La terapéutica se inicia con-

una dosis de 16 mgr/k/dia ( sin pasar de 400 mgr/dia ) con la
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divisién posoldgica adecuada al preparado utilizado. Si no -
aparecen efectos secundarios la dosis se aumenta cada tres --
dias hasta alcanzarlla dosis terapéutica media para su edad -
( 24 mgr/k/dia para nifios menores de 9 afios, 20 mgr/K/dia pa
ra nifios entre 9 y 12 afios, 18 mgr/k/dia en nifios de entre 12
y 16 afios y 13 mgr/k/dia, sin pasar en todo caso de 900 mgr/-
dia, en pacientes de mis de 16 afios ). El ajuste final de -
la dosis se basa generalmente en una Unica determinacién ( to
mada en el momento tebrico del pico de teofilinemia ), como -
se muestra en la Tabla de la pagina siguiente ( TABLA II ).
Los requerimientos se. mantienen constantes generalmente duran
te 6 a 12 meses

Cabanas y col. (161) aplican el programa de Hendeles y-
Weinberger a su medio y encuentran que los requerimientos en-
nifios gallegos son menores que los encontrados por Hendeles -
Yy Weinberger en nifios americanos. Recomiendan por ello no pa

sar de 18'4 mgr/k/dia en nifios menores de 9 afios.
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TABLA 1II AJUSTE FINAL DE DOSIS SEGUN TEOFILINEMIA

Teofilinemia en el
Pico (mcrgr/ml)

Ajuste aproximado en
la dosis diaria total

Comentarios

Menor que 5

Aumentar 100%

Si el paciente est& asintomd
tico considerar validez de -
mediciébn.

5-7'5 Aumentar 50% Repetir medicién despues del
ajuste.

8 - 10 Aumentar 20% Aunque esté asintomético un-
aumento de niveles le prote-
gerd ante una eventual infec
cién respiratoria & fuerte -
exposicidén alergénica.

11 - 13 Aumento del 10% No aumentar dosis en pacien-
Si la clinica lo te asintomdtico pero si cuan
aconseja do aparecen sintomas durante

ejercicio 6 infeccidn respi-
ratoria.

14 - 20 No variar Si aparecen sintomas al fi -
nal del intervalo posolégico
cambiar a teo.retard y repe-
tir medicciédn.

Intolerancia: Disminuir la dosis diaria to
Disminuir el 10% tal como indicado si aparece
efectos secundarios

21 - 25 Disminuir 10% Aunque no haya efectos secun
déarios.

26 - 30 Disminuir 25% Aun si falta ef. secundérios

31 - 35 Disminuir 33% Omitir siguiente toma.
Repetir mediccidn.

Mayor de 35 Disminuir el 50% Omitanse siguientes dos do -

sis. Despues del cambio de-
dosis se repetiré la medic -
cidén
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2.-MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado en este trabajo un total de 120 pacien-
tes tratados con teofilina.

Se establecieron dos protocolos de trabajo; el primero-
dirigido fundamentalmente a conocer los niveles plasmaticos -
de teofilina alcanzados en el tratamiento continuado con teo-
filinas solubles y retardadas, asi como las dosis diarias de-
teofilina requeridas para mantener los niveles plasmaticos -
dentro del rango terapéutico tedrico ( Requerimientos de teo-
filina ).

El segundo protocolo de trabajo pretendia por una parte
establecer la rentabilidad de un protocolo de monitorizacidn-
disefiado para determinar los requerimientos diarios de teofi-
lina con un minimo de extracciones de sangre y revisiones y -
Yy por otra conocer la evolucidén clinica del paciente tratado-
con teofilina durante un periédo prolongado (dos a tres me -
ses ). Tambien se estudiaron las curvas de teofilinemia de -
dos nuevos preparados comerciales de teofilina de liberacidn-
retardada.

Los dos protocolos de trabajo se estudian detenidamente

a continuaciédn.
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2.1- PROTOCOLO 1

Se estudiaron 59 pacientes, 27 varones y 32 mujeres,cu-
yas edades oscilaron entre 5 y 76 afios ( 34i19'9);

Sus diagnosticos eran de Asma Bronquial en 48 casos, Ri
nitis y/6 Bronquitis con reaccidén broncostendética en 9 casos-
y en dos casos de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, -
( EPOC ).

Se utilizaron tres preparados: el preparado I, que es -
teofilina anhidra en base alcoholica ( Teolixir ), el prepara
do II, que es un preparado retard de teofilina ( Theolair ) y
el preparado IV, que es un preparado retard de Aminofilina -
( Eufilina Retard ).

El contenido en teofilina anhidra para los tres prepara

dos es el siguiente: El preparado I, contiene 26'6 mgr de

teofilina anhidra en 5 c.c. de Jarabe; El preparado II, se -

presenta en comprimidos de dos tamafios: el pequefio contiene
175 mgr de teofilina anhidra ( Theolair 175 ) y el grande -
250 mgr ( Theolair 250 ). E1l preparado IV, se presenta tam -

bien en comprimidos de dos tamafios: el pequefio contiene 128 -

mgr de teofilina ( 175 mgr de aminofilina ) y el grande 256
mgr ( 350 mgr de aminofilina ). En adelante nos referiremos-
a dosis equivalente a teofilina anhidra.

Los comprimidos de los preparados retard (prep.Il y -~

prep. IV ), pueden ser partidos por la mitad, pero no en mas-
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trozos, ya que se podrian alterar sus caracteristicas de diso
lucidén ( 128).

La pauta de administracidén es de cuatro veces al dia -
( una toma cada 6 horas ), para el preparado I y de dos veces
al dia ( una toma cada 12 hr ) para los preparados retard -
( preparados II y IV ).

Se utiliza una dosis estandar en este primer protocolo:
Para el prepérado I la dosis es de 638 mgr/dia en pacientes -
mayores de 12 afios, de 468 mgr/dia para nifios de entre 8 y 12
afios y 319 mgr/dia para menores de 8 afios. Para los prepara-
dos II y IV, la dosis fué de un comprimido grande cada doce -
horas en pacientes mayores de 12 afios ( 500 mgr/dia para pre-
parado II y 512 mgr/dia para preparado IV ) y de un comprimi-
do pequefio cada 12 horas para nifios menores de 12 afios ( 350-
mgr/dia para preparado II y 256 mgr/dia para preparado IV ).

Del total de pacientes,a 13 de ellos, se les administra
el preparado I, a 28 el preparado II y a 18 el preparado IV.

Despues de tomar el farmaco de forma ininterrumpida a -
las dosis establecidas durante 7 6 mas dias, el paciente acu-
de a la consulta donde toma la dosis correspondiente a la ma-
flana ( se establece la toma a las 9 de la mafiana:'"hora 0" ) y
se extrae sangre a las siguientes horas: 0,12,22,32%, 423 y 52,
hora para el preparado I., y 0,2%,42,62,82 y 102 ( curvas de-

dia ) 6 0,22,42,62,82,102,122,142,162,182,202 y 222 ( curvas-
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de dia y noche ) para los preparados retard.

Las curvas de teofilinemia las denominaremos bien como-
curvas de dia & curvas de dia y noche como vimos anteriormen-
te 0 bien por medio de dos cifras separadas'por una barra o-
blicua donde la primera cifra indica el nimero de extraccio -
nes y la segunda las horas que transcurren entre dos extrac -
ciones. Asi las curvas para el preparado I seria 6/1, para -
el preparado retard de dia seria 6/2 6 de dia y noche 12/2.

De los 13 pacientes tratados con el prep. I, en 4 se -
realizaron extraciones para curvas 6/1 y en otros cuatro ex -
traciones a las 0,22,32,42 y 52 horas.

De los 28 pacientes tratados con preparado II, 18 tie -
nen curvas 12/2 y 10 de ellos curvas 6/2.

De los pacientes tratados con el preparado IV, 17 tig -
nen curvas 12/2 y uno 6/2.

En la primera visita se realiza una detenida histéria

clinica y se practica una espirometria. Se explica al pacien
te la pauta y dosis que debe seguir, insistiendo en que no -
omita ninguna toma sobre todo en los Gltimos dias antes de -~
las extraaciones , citandole para una semana mas tarde.

En la primera revisidén, el paciente llega a la consulta
a la hora de la toma de la mafiana, que se establece a las --
09'00 hr, y se hacen las extracciones pertinentes en cada ca-

SO.
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Tambien se interroga al paciente acerca de su evolu -
cién clinica y posibles efectos secundarios y se practica una
espirometria al menos.

Se propone a los pacientes que no habian alcanzado ni-
veles terapéuticos en esta primera revisidn, seguir el estu -
dio para determinar los requerimientos diarios de teofilina;-
34 continuan el estudio.

A estos pacientes se les cita de nuevo para informarles
de la nueva dosis que deben de tomar.

La dosis varia proporciocnalmente al aumento de teofili-
nemia requerido para alcanzar niveles terapéuticos.

En la segunda revisién se extrae sangre a dos 6 més de-
estas horas: ( Tras la toma de la mafiana ) 0,3%,72,y 92. Tam
bien se interroga de nuevo acerca de la evolucidn clinica y -
posibles efectos secundarios y se practica una espirometria.

Si el paciente habia alcanzado niveles terapéuticos, el
estudio se daba por concluido; De lo contrario se realizaba -
una tercera revisién con medicidén de teofilinemia tras un a-
Jjuste de dosis, similar al realizado entre la 1% y 228 revi -
sién. No se contempla en el protocolo I, la posibilidad de -
una cuarta revisidén a pesar de ser necesaria en algunos de -

los pacientes.
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2.2.- PROTOCOLO TI

Se estudian 61 pacientes, 30 varones y 31 mujeres, de -
edades comprendidas entre 4 y 63 afios ( 251711415 Afios ).

Del total, 55 estaban diagnosticados de Asma Bronquial-
( 51 de ellos Asma Bronquial Extrinseca ) y 6 de Bronquitis -
y/6 Rinitis con Reaccidén Broncostendética.

Se utilizan en este segundo protocolo, solamente prepa-
rados retard: El preparado II y el IV, que ya describimos en
el apartado correspondiente al protocolo I,otros dos prepara-
dos retard de teofilina recientemente introducidos en el mer-
cado: El preparado III, se presenta en comprimidos de 100,200
'y 300 miligramos ( Theodur 100,200 y 300 ) mientras que el -
preparado V se presenta en capsulas que contienen granulos.
La capsula del preparado V se puede abrir y dosificar, ya que
la casa comercial suministra unos dosificadores en cada caja-
de capsulas que nos permite dosificar incluso de 25 en 25 mi-
ligramos. El nombre comercial es " Vent Retard " y esti pen-
sado especialmente para la utilizacidén pediatrica.

Del total, 11 pacientes, son tratados con el preparado-
II, 25 con el preparado III, 14 con el preparado IV y 11 con-
el preparado V.

La pauta de administracidén era para todos los prepara -
dos de dos tomas al dia ( a las nueve de la mafiana y nueve de

la noche ) con dosis iguales en cada toma.
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En la primera visita del paciente se establecia una do-

sis tope segln su peso y edad, como se muestra en la Tabla -

( TABLA -3 ).

Edad Dosis Tope
Menores de 9 AfOS +evessan 20 mgr/Kgr/dia
9 — 12 ATIOS sesvssecscsses 18 mgr/kgr/dia

13 - 16 Afios y Adultos fu -
madores ceecsecesssaasans 16

Adultos no fumadores ..... 13

Ancianos y pacientes con -
patologia hepatica 6 car -
diac@ .ceicescctrcsscnranns 8

( TABLA - 3 : Dosis tope para protocolo

mgr/kgr/dia

mgr/kgr/dia

mgr/kgr/dia

En pacientes obesos se utiliza , para el calculo de

la dosis tope, el peso ideal* (195)**, (196)***,

Esta dosis se alcanzaba por medio de aumentos pro -

gresivos a partir de la mitad de la dosis tope.

Se realiza -

¥.- Peso Ideal: Peso correspondiente al mayor promedio de du

racién de vida.

*¥% - Peso Ideal en adultos

*** - Peso ideal en nifios.
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ban dos 6 méds aumentos escalonados de dosis. Cada nueva do -
sis se mantendria durante tres dias. Si no aparecen efectos-
secundarios, se pasa a la siguiente dosis, pero si estos apa-
recen, el paciente omitird una toma y regresara a la dosis an
terior, bien tolerada. Una vez disminuida la dosis por efec
tos secundarios el paciente no intentarad un nuevo incremento-
y esta sera para é1 la dosis final ( dosis Pretoxica ).

Una vez alcanzada la dosis final, ( Dosis tope 6 -
bien Dosis pretoxica ) estd se mantiene durante un minimo de-
cinco dias ( generalmente 7 dias ) y el paciente acude a la-
consulta donde se practican extraciones de sangre a las horas
tedricas del pico ( hora 5% ) y valle ( hora 0% ).

En 14 pacientes tratados con preparado III1,8 pacien-
tes tratados con preparado V, 6 pacientes tratados con prepa-
rado IV y 3 con preparado II, se realizan curvas completas de
dia ( 6/2 6 4/3 para nifios menores de 9 afios ).

A 1o largo del dia en que se realizan las extraccio
nes, se hacen las determinaciones de teofilinemia, de esta ma
nera el paciente podia ser informado directamente, el mismo -
dia de las revisiones.

Si el paciente tiene niveles dentro del rango tera-
péutico teorico ( 10-20 mgr/ml ), el protocolo de monitoriza-
cidén se daba por concluido. En caso contrario, la dosis se -
ajustaba segin las recomendaciones propuestas por Hendeles, et

al ( 145) ( TABLA II, pag. 111 ) y se citaba al paciente pa
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ra dentro de siete dias.

En la segunda revisidén se realizaban extracciones -
tambien a la hora del pico y valle y se daba por concluida la
monitorizacidén o se ajustaba la dosis de la misma forma que -

explicamos para la primera revisién.

Una vez concluida la monitorizacidén de los pacien

tes se les proponia continuar tomando el farmaco durante un
peribédo de dos-tres meses y se realizaban revisiones a la 22,
42 y 82 semanas. El seguimiento de los pacientes monitoriza-
dos en la primera revisidén comenzaba en la segunda y los moni
torizados en la segunda comenzaban a seguirse en la tercera.
Asi distinguiremos en la 2% 4 32 revisiones entre pacientes -
en monitorizacién y pacientes en seguimiento.

En la primera visita se realizaba una detenida his-
téria clinica y espirometria y se explicaba el sentido del es
tudio y la forma de seguirlo. Una vez terminadas las explica
ciones se interrogaba al paciente para comprobar que habia -
comprendido bien la pauta propuesta. Las explicaciones se en
tregaban por escrito y se adjuntaban otras dos hojas: en una-
de ellas se expresaban las dosis y el n? de dias durante los-
cuales tenia que tomarlas y otra consistente en un " diario -
de sintomas " donde el paciente consignaba la evolucién clini

ca, efectos secundarios y la medicacibén dia a dia.
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Esta primera entrevista duraba aproximadamente cua-
renta y cinco minutos.

En todos los pacientes se recogieron los siguientes
datos y paréametros: Edad,peso, talla, diagnostico, gravedad -
del asma ( se valord segin indicado en apartado correspondien

te de " Introduccidén " pag. 43 a 44 ), sintomatologia ac-

tual ( se valord de esta manera: O.- Asintomadtico, I.- Sinto
mético sin necesidad de medicacién, II.- Sintomas que se yu-
gulan con la medicacién administrada y III.- Sintomas inten-

sos que limitan la actividad en el decurso del dia y que no -
son yugulados con la medicacién que toma el paciente ), tiem-
po de evolucidén de la enfermedad, Espirometria ( fundamental-
mente se valoran la capacidad vital forzada, (FVC) el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y el flujo me
sospiratorio forzado ( MMEF ) y habitos ( Tabaco, alcohol y -
café u otros productos que contuvieran xantinas.)

En las revisiones se interrogaba acerca del cumpli-
miento del protocolo, evolucidén y efectos secundarios; se re-
visaba el diario de sintomas con el paciente. Tambien se rea
lizaba una espirometria al menos.

En la 4% y 52 revisiones se realizaban extracciones

]

de sangre si el paciente no habia dejado de tomar el farmaco.
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2.3-METODO ANALITICO

Para determinacién de los niveles de teofilina en el -
suero, se utilizaron dos tecnicas de enzimoinmunocensayo. Pa-
ra pacientes incluidos en el primer protocolo se utilizdé la -
tecnica de syva, EMIT ( Enzime Multiplication Inmunoassay --
Technique ) mientras que para el protocolo II, se utilizd una
tecnica de enzimoinmunoensayo monoclonal con quimica seca.(Se

" ralyzer, Aris ).

TECNICA EMIT

El ensayo EMIT es una tecnica de enzimoinmunoensayo ho-
mogeneo ( HEIA ), usado para el microanalisis de compuestos -
especificos en fluidos biolégicos.

El fundamento de la tecnica es el siguiente: La teofi-
lina se une con un enzima, cuya actividad enzimitica se ve --
disminuida cuando el complejo se une a un anticuerpo antiteo-
filina.

La teofilina de la muestra ( Bien suero 6 plasma ), com
pite con el complejo Enzima-teofilina por los sitios de unidn
con el anticuerpo antiteofilina y asi reduce la inactivacién-
enzimatica producida por el anticuerpo.

La actividad enzimdtica se correlaciona con la concen -

tracidén de teofilina de la muestra y se mide por el cambio de



-123

absorbancia resultante de la accibén catalitica del enzima so-
bre un sustrato.

En la realizacién del ensayo EMIT, la muestra se mezcla
con dos reactivos: El reactivo A, contiene anticuerpo antiteo
filina, coenzima nicotina edenina dinucledétido ( NAD ) y sus-
trato para el enzima glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH)
El reactivo B, contiene teofilina unida a enzima glucosa 6- -
fosfato deshidrogenasa ( Teo-E ).

El reactivo A, se aflade inicialmente a la muestra unien
dose el anticuerpo antiteofilina a toda la teofilina disponi-
ble. EIl reactivo B se afiade posteriormente y el complejo teo
filina-Enzima ( Teo-E) se une a los lugares de unién libres -
del anticuerpo antiteofilina. Esta unidén inactiva el enzima
pero parte del complejo Teo-E, permanece libre manteniendose-
por tanto activo en la mezcla reactiva. Esta actividad enzi-
mética residual estd directamente relacionada con la concen -
tracidn de teofilina de la muestra.

El enzima activo convierte el NAD enh NADH, produciendo-
un cambio de absorbancia que se mide por espectrofotometria.

El enzima G6PDH endogeno no interfiere el ensayo ya que
el coenzima NAD actua solo con el enzima bacteriano ( Leuco -
nostoc Mesenteroides ) utilizado en el ensayo.

Los resultados conseguidos por esta tecnica se correia—

cionan estrechamente con los de la cromatografia liquida de -
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alta presidén HPLC ( entre R= 0'95 y R= 0'98, segin datos apor
tados por la casa comercial ).

Frecuentemente se utiliza como método de referencia pa-
ra valorar nuevas tecnicas ( 197 ) (198), por su alta fiabili
dad, que se mantiene por ejemplo en pacientes urémicos (199).

Uno de los mayores inconvenientes de estas tecnicas es-
el precio. Numerosas variantes de las tecnicas se proponen =

para abaratar (200) (201) sin alterar su fiabilidad.

SERALYZER

Esta tecnica combina las ventajas de la quimica seca -
con el inmunoensayo monoclonal. La reaccién se produce eh -
una tira reactiva donde se depositan 30 mcrl de suero diluido
en agua destilada al 3/80. Al contacto con el suero diluido-
la tira se torna de color azul. El ritmo de formacidén del co
lor es monitorizado por el aparato.

La luz que proviene de un tubo de xenon, ilumina una es

fera integradora en una serie de destellos. La luz que se re

i

fleja verticalmente desde el area reactiva pasa a través de
un colimador y un filtro hasta el detector. Otro rayo de -

luz proviniente de la esfera de integracidn, pasa a través -

del filtro hasta otro detector. Un microprocesador computa
las sefiales de los dos detectores y nos da los valores de teo

filinemia segin la reflectancia comparada en una recta de ca-
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libracidén que introducimos en el aparato ; la recta de cali -
bracidon solo requiere dos puntos.

La tira en su zona reactiva contiene glucosa, anticuer-
po antiteofilina 3,3',5,5', tetrametilbencidene ( TMB ),apo -
glucosa oxidasa,Peroxidasa, FAD-Teofilina y un buffer aparte -.
de otros ingredientes no reactivos.

La teofilina del suero depositado en la tira, compite -
con la FAD-teofilina conjugada por un nimero limitado de si -
tios de unidén al anticuerpo monoclonal. La FAD-teofilina li-
berada activa la glucosa oxidasa que oxida 1la glucosa, produ
ciendo gluconolactona y peroxido de hidrégeno, produciendo la
coloracién azul. La intensidad de este color es proporcional
a la cantidad de teofilina del suero.

El aparato tarda 15 minutos en calentarse y la calibra-
cién consiste en introducir dos tiras reactivas con suero es-
tandar: uno de concentracién baja ( 5 mcgr/ml ) y otro de con
centracidén alta ( 25 mcrgr/ml ). Cada tira reactiva es leida
por el aparato en 90 segundos. Si el aparato se deja conecta
do a la red y encendido puede guardar la calibracidén durante-
una 6 dos semanas. De esta manera cada medicidén durara sélo-
90 segundos.

La correlacidén con otras tecnicas es muy alta, como ve-
mos en la Tabla- 4 en todos los trabajbs consultados por -~

nosotros.
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TABLA -4
Linea Coeficiente de

Tecnica de Regresién Correlacidn Autor

HPLC y= 1'08x-0'4 0'99 Rupchoc, et al (202)°

HPLC y= 1'12x-0'87 0'98 Hughes, et al (203)
‘HPLC y= 0'96x-0'214 0'95 Lindberg, et al (204)

HPLC y= 1'08x-2 0'95 Lotnen, et al (205)

EMIT y= 1'08x+0'5 0'98 Rupchoc, et al (202)

TDA y= 1'01x-0'1 0'99 Rupchoc, et al (202)

Por el pequefio volumen de suero necesario para esta tecnica se pue-

de utilizar la puncidén digital en vez de la venopuncidén (205).

OBTENCION DE MUESTRAS

Por puncibn venosa a nivel de la flexura del codo, con-
jeringuilla desechable, esterilizada y seca, son extraidos 5-
ml de sangre y traspasados a un tubo de centrifuga que se -
deja en reposo a temperatura ambiente entre 45 y 60 minutos.

Una vez coagulada la sangre, estéd se centrifuga a 3.000
rpm durante 10 minutos y se extrae el suero con una pipeta.

Si el suero no era medido inmediatamente ( en el mismo-
dia ) se congelaba hasta el momento de la medicidén a -20¢C.

La correlacidén entre suero y plasma para medir teofili-
nemia es muy buena (y=1'07+0'062) conr=0'994, pero este solo

fue utilizado en casos excepcionales.
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2.5-ESPTROMETRIAS

Para las espirometrias se utilizo un espirometro seco -
de fuelle (Vitalograf) midiendo los siguientes parametros:ca-
pacidad vital forzada ( FVC ), Volumen espiratorio forzado en
el primer segundo ( FEV1 ), Indice de Tiffeneau ( IT ) y Flu
jo Mesoespitorio forzado ( MMEF ).

Se tomaron como valores normales los que eran superio -
res al 80% de los tebébricos, segin Morris, et al. (206).

La espirometria se valord de la siguiente manera segin-
FVC Y IT:

Normal FVC mayor del 80% del valor tedrico
IT mayor del 75%
Insuficiencia respiratoria obstructiva:
Leve: IT -~ 75% - 60%
Moderada: IT - 59% - 40%
Grave: IT menor de 40% y FVC menor del 80% del valor
tedbrico.
Insuficiencia respiratoria restrictiva:
Leve: FVC - 80-60% del valor tedrico
Moderada: FVC - 59-50% del valor tedbrico
Grave: FVC - 49-35% del valor tebdrico
Muy Grave: FVC - menor del 35% del valor tebrico

En las revisiones la espirometria se valord de la Si_—-
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guiente manera respecto a la de la primera visita:

- Mejoria total:  1los valores espirometricos regresan a los -

teoricamente normales.

Mejoria parcial: Los valores espirometricos mejoran sin al-

canzar los teoricamente normales.

Estacionaria: No cambian los valores de la espirometria 2

de manera apreciable.

Empeoramiento.
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2.6-METODOLOGIA ESTADISTICA E INFORMATICA

De todas las variables estudiadas se ha realiza -
do una estadistica descriptiva. En el caso de variables cuan_
titativas los indices obtenidos han sido la media, desviacidn
tipica, error standar y los valores maximo y minimo de cada -
una de ellas, de igual forma, en el caso de las variables cua
litativas el estudio se ha centrado en la medida de las fre--
cuencias de cada una de las variables en valor absoluto y en
%.

Para el estudio estadistico analitico se han uti-
lizado las siguientes pruebas: la comparacidén de los dife- -
'rentes grupos y subgrupos con variables cuantitativas se ha -
realizado mediante la prueba de Student para grupos heterogé-
neos y la T pareada cuando los datos eran relacionados. Se ha
comprobado previamente, la homogeneidad de variables para que
en caso de que las varianzas no fueran homogéneas y las mues-
tras (o submuestras) menores de 30 elementos, fuera posible,
realizar la correccidén de Welch.

Para las comparaciones en variables cualitativas
se ha utilizado la homogeneidad de porcentajes. Se ha probado
la posible asociacidén existente entre las variables cualita -
tivas de cada grupo y subgrupo muestral por medio de la prue-

2
ba de chi cuadrado (J(). En las tablas de contingencia 2x2 y
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en los casos de totales de menos de 200 individuos se ha apli
cado la correccidén de Yates.

La posible relacidén entre variables cuantitativas
ha sido probada por medio del analisis de correlacién con el-
correspondiente estudio de significacidén. En los casos de co-
rrelacidén con elevada significacidén se han probado ajustes de
regresién.

Las ecuaciones ajustadas han sido la recta de re-
gresibén, parabola, ecuacibén polindémica de 3¢ y 4¢ grado, asi-
como logaritmica, potencial y exponencial. En todo momento se
ha relacionado el ajuste que proporcionaba un mas alto coefi-
ciente de correlacidn.

El analisis global de més de dos varibles se ha -
estudiado mediante ecuaciones de regresién multiple. En to -
dos los casos de aplicacibén de pruebas estadisticas paramé -
tricas se ha comprobado previamente el ajuste de las varia_ -
bles a la curva de Gauss.

Todos los analisis estadisticos han sido relaiza-
dos previa codificacidén de los datos y su paso a tres fiche -
ros creados para tal fin y que han sido procesados mediante -
el programa estadistico conversacional INVEST utilizando un -

Ordenador Personal IBM-XT de 256 K de memoria.
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3.- RESULTADOS

Los 120 pacientes se presentan juntos "Resultados -
por protocolos" (3.1) para estudiar los resultados que se pue
dan deducir de todos ellos:evolucidén clinica,espirometria y -
seguimiento del protocolo (apartado 3.1.1),efectos secunda --
rios(apartado 3.1.2),rentabilidad de los protocolos de monito
rizacién(apartado 3.1.3),niveles de teofilina alcanzados tras
el ajuste de dosis(apartado 3.1.4),requerimientos diarios de-
teofilina(apartado 3.1.5).

Dentro de cada apartado se muestran por separado,=
Bi procede,los resultados correspondientes a cada protocolo -
de trabajo.

Otro grupo de 70 pacientes se presenta bajo el titu
lo de "Estudio de curvas de teofilina"(3.2) en el que se in--
cluyen aquellos pacientes en los que se han realizado curvas
de teofilina tras la administracidén de dosis mGltiples de al
guno de los cuatro preparados de teofilina (o aminofilina) de
liberacidn controlada.Los pacientes cuyos niveles no se encon
traban en el "Steady State" , fueron excluidos.

Esta segunda parte de los resultados , consta de --

tres apartados: en el primero,'"Descriptiva'" , se presentan -
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las caracteristicas de los pacientes y curvas incluidas en el
estudio(3.2.1).

En el segundo "Resultado de curvas de dia y noche'-
(3.2.2),se describen algunos parametros de las 28 curvas rea-
lizadas durante 24 horas(3.2.2.1) y se estudian las variacio-
nes de la hora de pico entre el dia y la noche(3.2.2.2) y el
Area Bajo Curva teofilinemia-tiempo a lo largo de las 24 ho--
ras (3.2.2.3) y su relacidén con las horas de pico.

En el tercer apartado del estudio de curvas se pre-
sentan las 70 curvas realizadas en el intervalo diurno de do
sificacidén ( entre 0900 y 2100 horas)con cuatro o mas puntos
de teofilinemia (3.2.3).Este apartado consta de cuatro sub --
apartados : en el primero (3.2.3.1) se muestran los parametros
fundamentales de las curvas agrupadas por preparados y proto-
colos ; en el segundo se estudia la posible correlacidn entre
algunos parametros de las curvas y los requerimientos y edad
de los pacientes (3.2.3.2); en el tercero se estudian las -
curvas agrupadas por preparados segun la hora de pico(3.2.3.3)
; en el cuarto subapartado se presentan los pacientes en los
que se determinaron al menos dos puntos a la misma hora con

dosis diferentes (3.2.3.4).
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3.1.- ESTUDIO POR PROTOCOLOS.

3.1.1-EVOLUCION CLINICA ,ESPIROMETRIA Y SEGUIMIENTO

DEL PROTOCOLO

PROTOCOLO I

En la tabla 6, se muestran el nGmero de pacientes
en cada revisién y los valores de sus espirometrias , evolu--
cibén clinica ,dosis y niveles de teofilina alcanzados en el -
pico. En la Figura 11 , se muestran graficanente estos datos.

En la primera revisidén destaca la falta de mejoria-
espirométrica y la mala evolucidn de los pacientes (sbélo 6 de
ellos mejoran).Como vemos los valores pico de teofilinemia -~
no alcanzan el limite bajo del rango terapéutico.Las dosis u-
tilizadas en esta primera revisién son,como indicamos en el -
capitulo de Material y Métodos,las recomendadas por las casas
comerciales de los preparados retard utilizados.

Al medir niveles de teofilinemia se comprobd que 9-
(152 %) de los pacientes no habian seguido la pauta indicada-
(indicado en la tabla como MCP) en general por omisidén de to-
mas.

Los niveles pico de teofilinemia en la segunda revi
sién se acercan al limite alto del rango terapéutico.Se produ

ce una espectacular mejoria de la capacidad vital forzada(FVC})
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y del volumen espiratorio forzado en el primer segundo(FEV1)-
y la mayoria de los pacientes evolucionan favorablemente.Sin
embargo cuatro pacientes abandonan por efectos secundarios.

En la tercera revisién los valores pico de teofili-
nemia disminuyen,persiste la mejoria clinica pero ningin pa--
ciente debe retirarse por efectos secundarios.

En la primera visita el 93% de los pacientes tenian
espirometria patoldgica y las alteraciones eran graves en el-
52% de ellos.En su mayoria(25 pacientes)destacaba el componen
te restrictivo(como vemos el FVC estd muy disminuido en la --
primera visita)

En la tabla 5, se muestran los niveles de teofili

na en el pico alcanzados por los pacientes en cada revisién.

Teofilinemia

Pico(mcrgr/ml) 0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25
12 Revisién 16 27 13 3 - -

22 Revisiébn 0 3 11 9 6 1

32 Revisiédn 1 2 4 3 - -
TABLA 5 ~ .Pacientes con el pico de teofilinemia dentro de los rangos es

tablecidos en las tres revisiones para el protocolo I.
De los 16 pacientes con teofilinemia inferior a --
5 mcrgr/ml,12 estaban tratados con el preparado soluble(prepg

rado I)y solo 4 con los preparados retard(preparados II y 1IV)
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FIGURA 11 .Evolucidn clinica y espirometria

durante la monitorizacién (Protocolo I).
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N2 Pac PV FEV1 MMEF Dosis Pico Seg. Protocolo Evolucién
+ + +
12 Visita 59 1'9-1 1'6-0'9 2'9-1'4
+. + + + + . .
59 19-1 1'6-1 2'6-1'6 48‘];-97 8'4-4'1 D.—- 50(84°7%) M.- 42(71°1%)
. teD! - 1 oo .=
12 Revisién (9'6-2'5) MCP.- 9(15'2%) E 11(18%)
BMA.- 1(1'6%)
B.— 4(6'7%)
MB.- 1(1'6%)
+ + + + +
34 3'1-0'8 2'4-1 2'4-1'4 732,190 17'9-5'2 D.- 30(88'2%) M.-10(29°4 %)
22 Revisidn (15-3'5) AT.- 4(11'8%) B.-10(297°4 %)
MB.10(29°4 %)
TOX.-4(1177 %)
+ +
10 655—170 12'8-4'5 D.- 10(100%) M.- 3(30%)
32 Revisibn (15'4-3'3) B.- 3(30%)
MB.~ 4(40%)
TABLA g, .- Evolucidn [Espirometria y Seguimiento de protocolo ( Protocolo I ). Seguimiento de protocolo: D= Direc

to; MCP= Mal cumplimiento del protocolo; AT= Abandona por toxicidad. Evolucidn: M= Mala; E= Estacionaria; BMA= Buena

con medicacién asociada; Bs Buena; MB= Muy Buena; Tox= Toxica.
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PROTOCOLO IT

Se estudiaros 61 pacientes que fueron monitorizados
segun el protocolo II.Un grupo de pacientes continua con el -
tratamiento despues de la monitorizacidén (seguimiento).De es-
ta manera denominaremos revisiones de monitorizacion o segui-
miento segun los pacientes esten siguiendo el protocolo de mo
nitorizacién o en tratamiento continuo.

En la figura 12,se muestran la espirometria y evolu
cién clinica junto con las dosis y niveles alcanzados en cada
revisién por estos pacientes.En la tabla g8, se concretan y am

plian estos datos.

Durante la monitorizacién caben destacar los buenos
niveles medios en el pico alcanzados en la 12 revisién (131:
61 mcrgr/ml) que van aparejados con una buena respuesta cli-
nica.Los niveles en el pico (en el grupo) no superan los 15 -
mcrgr/ml durante la monitorizacién 1o que indica que los ajus
tes , en todo caso , no han sido excesivos.

Como venos, la mejoria clinica durante la monitori-
zacidn va pareja a la consecucidén de niveles de teofilinemia-
superiores a los 10 mcrgr/ml.Hay que resefiar,no obstante que-
3 pacientes tuvieron una mejoria clinica tital con niveles en
el pico inferiores a estos.

La mejoria espirométrica global es escasa ya que = -
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la espirometria fué normal o levemente alterada en la mayoria
de los pacientes al principio del estudio (55 pacientes) y so
lo moderada o gravemente alterada en cuatro pacientes.

Sin embargo la espirometria mejora en 25 pacientes
(en 19 de forma total ) en la primera revisidén y en otros
5 en la segunda.

Un total de 12 pacientes no pueden alcanzar niveles
terapéuticos de teofilina durante la monitorizacidén por apare
cer efectos secundarios.De estos pacientes que no toleran ni-
veles terapéuticos de teofilina y de otros 15 que deben de re
gresar en la dosis por efectos secundarios,escribiremos en el

apartado de efectos secundarios (3.1.2).

Durante el seguimiento, el hecho mas destacable es
el reforzamiento de la mejoria clinica.Desde un 50% que pre-=
sentan alguna mejoria en la segunda revisién (de seguimiento)
pasamos a un 85% en la 42 revisidén.Un 70% de los pacientes se
mantienen asintom&ticos en monoterapia con teofilina.

Cuatro pacientes asintomédticos al principio de estu
dio (por no encontrarse en época de sintomas) se mantuvieron-
asintomadticos durante la época en la que habian padecido sin-
tomas de broncospasmo en afios anteriores.

La —~mejoria espirométrica alcanzada durante la moni

torizacién , se mantiene a lo largo del seguimiento.
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FIGURA 12 ,Evoluciébdn clinica y espirometria
en el segundo protocolo derante la monitori

zacidén (Rm) y en seguimiento (Rs).

El seguimiento del protocolo establecido fué incorrec
to en cuatro pacientes que,como comprobamos posteriormente ,
no habian comprendido bien las explicaciones del primer dia-
y otros seis que abandonaron el estudio por propia volutad -

despues de la primera revisién.
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En la tabla 7 se muestran los niveles en el pico al
canzados por los pacientes en cada revisién.Se considera que-
alcanzaron niveles terapéuticos 26 pacientes en la 12 revisién
16 en la segunda y uno en la tercera.En la segunda revisidén =
se consideraron terapéuticos los niveles de cuatro pacientes-
marcados en la tabla en el grupo de los que tienen niveles en
el pico menores de 10 mcrgr/ml (3 por tener excelente evolu-
cién y uno por comprobarse a posteriori que los niveles eran
terapéuticos) y otros dos del grupo con pico superior a los -

20 mcrgr/ml por ser poco relevados sobre este nivel.

Teofilinemia
Pico (mcrgr/ml) 0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 Mas de 25

12 Revisidn 4 16 25 9 3 1
22 Revisidn 1 8 10.. - 2 -
32 Revisidn - - 1 - - -

TABLA 7 .Pacientes con el pico de teofilinemia dentro de los-
rangos marcados durante la monitorizacidén (Protocolo II).

Los niveles de teofilina fueron determinados en la
42 y 52 revisiones en 13 pacientes ; en 10 de ellos con el -
mismo preparado y a la misma hora que en revisiones anteriores.

La variacion respecto a mediciones oscild entre +49%
y =~43% (media 2372%) , pero en conjunto las diferencias no -

fueron significativas.
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N? Pac. FVC FEV1 MMEF Dosis Pico Evolucidn

Visita 61 36-12 28-1 29-14

Revisidn 61 36i11 279%1 373t18 634+186 13'1+61 Meo'o 7
(Monit.) (1277-379) E... 26
BMA. 4
B... 15
MB.. 7
Teos 2

Revisién 27 3731 3%1 373%1°7 773%262 12°7%4%6 Moo 1
(Monit.) (14%4) E... 8
Beou 2
MB.. 10

Tee. 6

Revisién 14 376+1-3 3t1-2 3°7t1-°8 705%165 15°3t371* M...
(Seguimiento) (1379-3"2) E...
BQ.Q

MB..

Tl..

N b W wmN

Revisidn 5 MB.. 1
(Monit.) Teuo

[-9

Revisién 19 3°7%1°3 279%1 3°1%1°6 700%213 14°8%3"5+ E,..
(Seg.) (1374%3°1) BMA.
B...

MB..

T...

O N =N
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N2 Pac. FVC FEV1 MMEF Dosis Pico Evolucién
42 Revisién 20 3°6+171 2°9+£0°7 372%176 701%210 14778372 M,.. 2
PR E--. 4**
. 13°6-3"8
(Seg.) ( ) BMA., 2
Bl‘. 1
MB.. 10
Teo.o 1
52 Revisidn 8 3°9%0°5 371%0°4 3°4*1°8 768+208 1571%3°7*  M,.. 1
(13°3%2-4) E... 2%*
(Seg.) BMA. 1
MB.. 4
TABLA g, .Espirometria y evolucién clfnica durante el segundo protocolo.En esta tabla se muestra

el nimero de pacientes en cada revisién(N2® Pac.)

jvalores medios de la espirometrfa en cada revisidn-

(FVC,FEV1,MMEF) ;dosis medias en cada revisidn (entre paréntesis,debajo,la dosis por peso ideal);valo-
res pico de teofilinemia (Pico) y evolucién clfinica (Evolucidn) (M...Mala,E... Estacionaria,BMA...Bue-
na con medicacidén asociada,B... Buena,MB..., Muy Buena y T... Toxica)

*.~Los niveles en el seguimiento son los de la monitorizacidén en cada paciente.

** .- Estos pacientes estan en la época sintomdtica pero se mantienen sin sintomas.
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EFECTOS SECUNDARIOS.

3.1.2+7

PROTOCOLO I

En la tabla 9, se muestran los efectos secunda=
rios que aparecen durante las tres revisiones en el grupo de
pacientes que sigue el protocolo I.Se distinguen los efectos
secundarios neurolégicos , digestivos y cardiocirculatorios
y se indican los valores medios del pico de teofilinemia.En -
la Gltima columna se indica el nimero de pacientes que aban--
donan el estudio por efectos secundarios.

Los efectos secundérios més frecuentes fueron los -
neurolégicos y el momento en que se producen mas efectos se~=
cundarios es en la segunda revisién

coincidiendo con 1los nl—

veles mas altos de teofilinémia.

Pico T. N. D. C. Total A.T.
12 Rev. 874%41 2 2 1 3 -
(374%) (374%) (177%) (571%)
22 Rev. 1775is572 19 16 1 23 4
(558%) (47%) (279%) (67 7%) (1178%)
32 Rev. 1278%4%5 6 2 2 7 -
(60%) (20%) (20%) (70%)
TABLA.- 9, .Efectos secundarios en el primer protocolo y niveles

plasmaticos de teofilina.
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En la tabla 10, se muestran cuales son los efec-
tos secundarios mas frecuentes.En cuanto a la gravedad de los
mismos se distingue entre los que hacen abandonar la toma y -
los que no.Como podemos ver los mas frecuentes fueron cefaléa
e insomnio entre los neurolégicos y nauseas y dolor de es-

témago entre los digestivos.

Gravedad
Total No Aband. Aband.

Neurolégicos:

Cefelea 18 16 2

Insomnio 16 14 2

Mareo 10 9 1

Inquietud 10 10 -

Irritabilidad 8 6 2

Temblor 1 1 -
Digestivos:

Nauseas 15 13 2

Dolor Est. 11 10 1

Vvémitos 6 3 3
Cardiocirculatorios:

Palpitaciones 3 3 -

Taquicardia 1 1 -
TABLA.- 10, - .Efectos secundarios que aparecen en el primer protoco—

lo : N¢ total y cantidad de ellos que deben abandonar por efectos secunda

rios y los que no.
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PROTOCOLO II

En la tabla 11, se muestran los efectos secunqé—-
rios que aparecen durante la monitorizacidén y el seguimiento-
en los pacientes incluidos en el protocolo II.Se indica , por
una parte,el nimero total de pacientes que padecen algun efec
to secundério en cada revisién (Total) y la gravedad de los -
mismos (L/E.-leve y/o esporéidica;M.-de mediana intensidad;RD~»
que hace regresar en la dosis,esta posibilidad sbélo se preve

para los pacientes de la primera revisién;AT.-abandona por --

toxicidad)
Total L/E M RD AT
Monitorizacidn:
12 Revisidébn 44(7271%) 24 3 15 2
22 Revisidén 12(44 %) 4 2 - 6
32 Revisidn 4(80 %) - - - 4
Seguimiento:
22 Revisidn 6(42 %) 4 - - 2
32 Revisién 4(21 .5) 3 - - 1
43 Revisidn 8(40 %) 6 1 - 1
52 Revisidn 2(25 %) 2 - - -
TABLA 11, = .Total de pacientes con algun efecto secunddrio(Total) y con

efectos secundirios de la intensidad marcada(L/E,M,RD y AT se explica en-—
el texto) en cada revisidn de monitorizacién y seguimiento.Protocolo II.

En todo el estudio 16 pacientes (2672 %) abandonan-
por efectos secundarios.De ellos, 12 pacientes (19% %) no ad

miten niveles de teofilina dentro del rango terapéutico tedri
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co (abandonan durante monitorizacién) y otros 4 pacientes.---
(65 %) deben de abandonar despues de haber alcanzado niveles
de teofilina dentro del rango terapéutico tedérico (abandonan-
durante el seguimiento).

Los efectos secunda&rios son mds frecuentes y graves
durante la monitorizacidén.En el seguimiento pocos pacientes -
deben retirarse por efectos secundarios y 1las molestias, si -~
aparecen ,suelen ser leves,

Efectos secundirios que hacen regresar en la dosis:

Los pacientes que regresan en la dosis antes de la-
primera revisidén,se muestran en la tabla 12 , juntoconel mo
mento en que regresan en la dosis (aumento de dosis tras el-
que aparecen los efectos secundarios),los niveles que se mi--
den en la primera revisién,los efectos secundarios responsar-—
bles ,la edad , los requerimientos diarios de teofilina y los
efectos secundarios que hicieron abandonar la monitorizacién-
en algunos de ellos.

De los 15 pacientes que deben de regresar en la do-
sis por efectos secundirios , en 8 se pudieron determinar los
requerimientos de teofilina y resultaron mas bajos que 1l0s -=
que corresponderian a su edad (ver apartado de resultados RP4)
; la dosis tope establecida era excesiva para estos pacientes
En 6 de ellos ,los efectos secundarios,responsables de la dis

minucién de la dosis, fueron digestivos.
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En otros 7 pacientes no se pudieron determinar los-
requerimientos :uno de ellos abandona el estudio por propia -
voluntad , en otro por presentar muy buena respuesta con ni--
veles bajos de teofilinemia y en otros 5 porque abandonan por
efectos secundarios.La cefalea fué responsable de la regre.—-
sién en la dosis para todos ellos.La teofilinemia en el pico-

fué para todos ellos menor que 1Omcrgr/ml(en 2 menor que 5 ).

N¢ P, R.D. Niv, Eff, S. Edad Req. A. Tox.

61 §) b D1,2,NL,23 19 98 -

63 §) b D1 21 1275 -

64 PU ab N2 14 14 -

65 P bc P. 57 973 -

70 P - N2,D2 17 -(T) N4,5,D1

85 P be N2,D1,2,3 32 1072 N2,D2

92 §) a N2,As. 42 -(T) p1,2,N3,An.
99 U ab N1,2,5,D2 45 106 -

100 ) b N2 33 -(T) N2

101 PU b N2 58 -(T) N2,D2

105 P b N4,5 62 -(NN) -

109 U c N2, 3,D1,2,3 25 10 -

111 U a N2,351 32 -(T) N2

116 P a D3 11 -(AV) -

120 §) be D1 37 1073 -

TABLA 12 , .Pacientes que regresan en la dosis por efectos secundarios.

Nimero de identificacidén del paciente(N2P.);Subida tras la que se regresa
en la dosis(R.D.:U.-Gltima,PU.-penultima,P.-primera);niveles medidos en -
la primera revisién para toda la curva(Niv.:a.-0-5,ab.-0-10,b.-5-10,bc .~
5-15,¢.-10-15 mcrgr/ml) ;Efecto secundario responsable (Eff.S.:N-1.-insom-
nio,N2.-cefalea,N3.-mareo,N4.-irritabilidad,N5.-inquietud,N6.-temblor,Pi .-
pirosis,Dl.-gastralgia,D2.-nauseas,D3.-vémitos,D4.-diarrea,As.-astenia, An,
.—anorexia);Edad;Requerimientos por peso ideal(Req.:en mgr/kg/dia);Pacien
que deben abandonar monit. por toxicidad y ef. sec. responsables(A.T.).
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Efectos secundarios més frecuentes durante la monitorizacién

y el seguimiento:

Durante la monitorizacidén 44 pacientes presentan al
gun efecto secundario mientras que 17 no'presentan ninguno en
absoluto.Doce paciente abandonan por toxicidad,l15 deben de re
gresar en la dosis,6 tienen efectos secundarios de mediana --
gravedad y 28 presentan molestias leves y/o esporadicas.

En la tabla 13 , se muestran los efectos secunda--
rios que aparecen durante la monitorizacidén.La frecuencia que
se muestra en la tabla se determindé sumando los efectos secun

darios que aparecen durante las tres revisiones.

Total L/E M RD AT
Neurolégicos:
Cefalea 41 20 2 10 9
Inquietud 17 8 3 3 3
Mareo 12 4 2 3 3
Insomnio 10 3 3 3 1
Irritabilidad 8 5 2 1 -
Temblor 8 6 - 1 1
Digestivos:
Gastralgia 19 8 3 5 3
Nauseas 14 7 - 5 2
Vémitos 7 - 2 3 2
Diarrea 5 5 - - -

(Continua pégina siguiente)
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Total L/E M RD AT

Cardiovasculares:

Palpitaciones 2 2 - - -

Taquicardia 3 3 - - -
Otros:

Astenia 7 3 1 2 1

Pirosis 2 - - 1 1

Anorexia 1 - - - 1
TABLA- 13 , .Efectos secundarios que aparecen durante la monitorizacidn

en los pacientes incluidos en el protocolo II.Gravedad de los efectos se-
cundarios(L/E.-leves y/o esporadicos;M.- mediana intensidad;RD.- que obli
gan a regresar en la dosis;AT.-hacen abandonar el estudio).

Como vemos los efectos secundarios més frecuentes -
durante la monitorizacidén son la cefalea e inquietud entre -

los neurolégicos y gastralgia y nauseas entre los digestivos.

Durante el seguimiento, cuatro pacientes deben de -
abandonar el estudio por efectos secundarios.Dos pacientes -~
abandonan en la segunda revisidén (uno por gastralgia y otro-
por cefalea,mareos y vémitos),uno en la tercera (por nauseas)
y otro paciente debe de abandonar en la cuarta revisidén por-
presentar una diarrea que aumentaba con la dosis de teofilina
(en este caso particular el paciente tomaba el preparado re--
tard de aminofilina).Los efectos secundarios més importantes

durante el seguimiento fueron los digestivos.

En la tabla 14 ,se muestran los efectos secunda--

rios que aparecen durante el seguimiento(pag. siguiente).
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Total L/E M AT

Neuroldgicos:

Cefalea 9 8 - 1

Mareo 2 1 - 1

Irritabilidad 1 1 - -

Inquietud 1 1 - -

Temblor 1 1 - -
Digestivos:

Gastralgia 6 4 1 1

Nauseas 5 4 - 1

Vémitos 4 3 - 1

Diarrea 2 1 - 1
Otros:

Pirosis 2 2 - -

Astenia 2 2 - -

TABLA 14 , .Efectos secundarios que aparecen durante el seguimiento en

los pacientes incluidos en el protocolo II.Gravedad de los efectos secun_
darios(L/E.- leves y/o esporddicos;M.-de mediana gravedad;AT.-que obligan
a abandonar el estudio)

En la tabla 15 se muestran los efectos secunda-

’
rios durante las cuatro primeras semanas.Se incluyen todos --
aquellos pacientes que rellenaron correctamente el diario de-
sintomas durante , al menos, cuatro semanas o hasta retirasé
se por efectos secundarios.No se distingue entre monitorizae-
cién y seguimiento.La maxima frecuencia de efectos secundario

rios se produce a lo largo de las dos primeras semanas,momen=-

to en que se establecen las dosis,para ir disminuyendo a lo -
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Efectos

Prep.

I1.-

ITI.-

Iv.-

Sec.-

Semana

la

N1

1/2
1/2
1/4

1/1

1/1

N2

1/2
3/8

1/4

7/18
5/9
2/3
2/4

6/16
5/13

3/6

N3

2/2

1/7

1/1
2/2
1/1

N4

1/1

1/3

5/16
3/12
1/5
1/7

2/2
1/1

1/1

N5

2/2

5/18
3/16
1/7
1/7

3/4
4/6
2/3

1/2

N6

1/3
1/6

4/10
2/8

1/7

2/7
3/10
2/7
1/1

D1

4/15
2/4

1/7

2/5
2/14
1/7
1/3

6/6
2/5
1/1
1/2

D2

1/2

1/2
1/7

2/2

4/3
4/9
1/2
1/2

D3

1/1

1/1

3/3
1/1
1/1

2/2

D4

2/3

1/2

3/3
1/3

2/2

4/3
2/5
1/1

C1

3/9
3/10
1/3

1/1
1/1
1/1

c2

1/1
1/1
1/3

Total

a/7
4/7
1/6
1/6

8/10
8/10
2/8
3/8

8/9
6/9
5/8
2/7

Abandonos f_

A

: D1+N57?

: D1

: D1

N1,2,3,D2

N2

: Voluntad(D1,3 Leve)

TABLA 15, ,En esta tabla se muestran 1los efectos secundarios

de los pacientes que fueron seguidos se-

mana a semana agrupados por preparados.El nimero que va antes de la raya oblicua indica el niimero de-

pacientes del grupo que han padecido un efecto secundério,el que sigue a la raya indica el sumatorio

de dias en que ha aparecido el efecto secundario para el grupo y semana.Debajo de "Total" se pone el -

nimero total de pacientes que padecen en esa semana y grupo algun efecto secundario en relacién con el

nimero de pacientes que quedan en el estudio. (E1 pié de tabla

continua en la pagina siguiente).
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(Continuacién pié de tabla RP-XI ).En la Gltima columna se muestran aque-
1los pacientes que abandonan por efectos secundarios y los efectos secun-
darios responsables.los efectos secundarios que se muestran son 1los Si-——-
guientes:(N1).-insomnio, (N2).-cefalea, (N3).-mareo, (N4).-irritabilidad, (N5)
inquietud, (N6).-temblor{Dl).-gastralgia, (D2) .- nauseas,(D3).-vémitos, (D4)
diarrea, (Cl).-palpitaciones, (C2).-taquicardia.

(Viene de pag. 150 )

largo de la tercera y cuarta semanas.

Por Gltimo estudiamos posibles asociaciones entre
la edad y el tipo de preparado.con la aparicién de efectos se

cundarios, sin embargo no resultaron significativas.
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3.1.3 .- RENTABILIDAD DE LOS PROTOCOLOS DE MONITORIZACION

En este apartado estudiamos la eficacia de cada pro
tocolo para determinar los requerimientos de teofilina con el
minimo nimero posible de revisiones.A esta eficacia la denomi
namos rentabilidad.

En el protocolo I,23 pacientes se retiran(19 por --
propia voluntad y 4 por efectos secundarios)y otros 36 siguen
el estudio hasta el final.De los 61 pacientes del protocolo--
IT,18 se retiran (6 por volunta propia y 12 por efectos secun
darios)y 43 siguen el estudio hasta el final.En la tabla 16

) se muestran el numero y proporcidén de individuos que al--
canzan niveles terapeuticos en cada revisidén respecto de los-

que acaban el estudio de monitorizacidn.

Monit. Monit. Monit.
Acaban 12 Rev, 22 Rev, 3% Rev., No Mon.

Protocolo I:

N2 de Casos 36 7 19 6 4
% del Total 1974% 5277% 16 6% 1171%
% Acumulado 72°1% 88 7%

Protocolo II:

N?¢ de Casos 43 26 16 1 -
% del Total 60°4% 37 72% 2°3% -
% Acumulado 97 6% 100%
TABLA 16 , .Pacientes monitorizados en cada revisién del total de pacien

tes que acaban el estudio de monitorizacién.Protocolos I y II.
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Como vemos en la tabla ,la mayor parte de 10s pa---
cientes ,en el protocolo I son monitorizados en la segunda re
visién mientras que en el segundo protocolo , dos tercios de-
los pacientes son monitorizados en la primera revisidén.

En la segunda revisién , la casi totalidad de los -
pacientes estan ya monitorizados en el protocolo II, sin em-
bargo todavia quedan cuatro pacientes sin monitorizar despues

de la tercera revisién en el protocolo I.
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3.1.4 .- NIVELES DE TEOFILINA ALCANZADOS TRAS EL AJUSTE DE

DOSIS.

En la tabla 17 , (pag. 157 ) podemos ver los ajus
tes de dosis realizados en cada protocolo y los niveles alcan
zados tras el ajuste.

Los ajustes de dosis para el protocolo I fueron a -
certados (consiguieron niveles dentro del rango terapéutico)-
en 23 de 38 pacientes (68°5%), mientras que para el protoco
lo IT 1lo fueron en 13 de 21 pacientes (6179%).

Despues de los ajustes,los niveles de teofilina = --
eran bajos en 7 pacientes (333%) del protocolo II y solo en
5 pacientes (1371%) del protocolo I .

Los niveles de teofilina fueron altos tras el ajus-
te de la dosis en 7 pacientes (18°4%) del protocolo I y sbélo
en un paciente del protocolo II.

Los ajustes fueron acertados para el protocolo II -
en,9 de 10 pacientes ,cuando fueron menores del 25% , pero dig
ron en general niveles subterapéuticos cuando fueron mayores-
de 25% (6 de 11 pacientes).

En. el protocolo I la eficacia global de los ajustes
fué mayor que la del protocolo II;sin embargo los ajustes me-
nores del 25% dieron con frecuencia niveles bajos (4 de 10-

pacientes) y los mayores del 50% dieron niveles demasiado al
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tos en 7 de 22 pacientes.

Posteriormente seleccionamos 41 ajustes del total -
en los que se habia utilizado el mismo preparado retard antes
y despues del ajuste y se habia determinado el nivel de teofi
lina en el pico con ambas dosis.

Tuvimos un amplio rango de variaciones de dosis ( -
desde disminuciones del 50% hasta aumentos del 114% ) y del -
pico de teofilinemia (desde disminuciones del 80% hasta aumen
tos del 230%).

Estudiamos los cambios que se produjeron en el pico
de teofilinemia (CPICO= pico antes del ajuste/pico tras el a-
juste) tras el ajuste de dosis (CDOSIS=dosis antes del ajuste
/dosis despues del ajuste).

Se verificd que el cambio de pico(CPICO) se correla
ciona significativamente con el cambio de dosis(CDOSIS) (r =
0879) siguiendo una relacién potencial con p<001.

La ecuacidén de la curva que relaciona CDOSIS con -
CPICO y su representacién grafica se pueden ver en la figura

13 , (pag.158 ).
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RENTABILIDAD DE LOS AJUSTES DE DOSIS

Aumentos menores del 25% Bien Altos Bajos
Protocolo I 4 - 3
Protocolo II 8 - 1

Disminuciones menores del 25%

Protocolo I 2 - 1

Protocolo II 1 - -
Aumentos entre el 25-49%

Protocolo I 4 = =

Protocolo II 2 - 1
Disminuciones entre el 25-49%

Protocolo I 1 - -

Protocolo II - - 1
Aumentos entre el 50-74%

Protocolo I 7 3 -

Protocolo II 2 - 3
Disminuciones entre el 50-74%

Protocolo I - - 1

Protocolo II - -
Aumentos mayores del 75%

Protocolo I 8 4 -

Propocolo IT - 1 1
Disminuciones mayores del 75%

Protocolo 1 - - =

Protocolo II - = -

TABLA 17 , .- Se muestran los ajustes de dosis realizados (tras la 12 o
22 revisiones) y los niveles alcanzados tras el ajuste: Bien (si los ni-
veles se encontraron dentro del rango terapeutico teético); Altos (si fue
ron mayores de 20 mcgr/ml.) y Bajos ( si fueron inferiores a 10 mcgr/ml)
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C.PICO

3.9 |
3,43 1
2,60 -
LA}
1,38 +
.60 r

FIGURA 13 ,

‘ ‘ ‘ ’ C.DOSIS

6o 18 13 Zdb 2.3

.~Cambio del pico de teofilinemia (CPICO) que se

produce al aumentar o disminuir la dosis de teofilina (CDOSIS).
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3.1.5.- REQUERIMIENTOS DIARIOS DE TEOFILINA,.

Los requerimientos diarios de teofilina se determi-
naron en este estudio en un total de 104 pacientes.

En la figura 14 , se muestran los requerimientos -
por peso ideal para los diferentes grupos de edad en un dia--
grama de barras.En la Tabla 19 , se muestran tambien los re -
querimientos por peso real y los requerimientos totales y se

indica el ntmero total de individuos en cada grupo.

(Pi)

o

-

Z —

W o

=

£ o

w x

2N

9 o .
@ E EDAD ( afios)

<9 9-12 12-16 16-25 25-45 4555 55>

Figura 14, .Requerimientos de teofilina por peso ideal
segun la edad.Los grupos cuya trama en la figura es di
ferente tienen requerimientos signif. diferentes.

Tanto los requerimientos por peso ideal como por pe
so real disminuyen con la edad.En la figura 14 , se muestran-
con la misma trama en las barras , los grupos entre los cua -
les no hubo diferencias significativas para los requerimien -
tos (por peso ideal) diarios de teofilina.

No fueron diferentes de forma estadisticamente sig-
nificativa los requerimientos entre estos grupos de edad:

.~Menores de 9 afios frente a 9-12 afios.
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.-De 16-25 frente a 25-45 afios
.-De 45-55 afios frente a mayores de 55
Las diferencias entre los grupos de 12-16 afios y -
16-25 afios fueron casi significativas (p<<071).
Entre el resto de los grupos los requerimientos fue
ron significativamente diferentes:
Con p<<0’05 :
.;De 9-12 frente a 12-16 afios
.~-De 25-45 frente a 45-55 afios.
Con p<<Q0’01 :
.~-De 12-16 frente a 25-45 afios
.-De 16-25 frente a 45-55 afios

Con p<<0“00l1 : El resto de las combinaciones.

En la tabla 20 , (pag- 163 ) se muestran los re -
querimientos por peso ideal segun grupo de edad y sexo.Los re
querimientos no fueron significativamente diferentes entre va
rones y mujeres para ninguno de los grupos de edad.

En la misma tabla se muestran los coeficientes de -
variacién de los requerimientos (CVR=5d/Media x 1009 para ca-
da grupo de edad.Como se puede ver,los requerimientos fueron
mas variables para los grupos de mayor edad.Agrupando los pa-
cientes en adultos y nifios (mayores y menores de 16 afios)tam-
bien resulta mayo el coeficiente de variacidén de los requerii

mientos para los adultos ( 26°6% ) que para los nifios (1678 %)



-161

En la Tabla .18 .se muestran los requerimientos--

¥

para los diferentes preparados utilizados.Cpmo podemos --

ver los requerimientos son similares para los preparados II ,
IIT

y IV y algo mayores para los preparados I y V pero-

esto carece de significado dada la edad media en estos dos ==

grupos que , como tambien podemos . ver en la tabla, es muy -
inferior a la de los otros.

Prep. I Prep. II Prep. IITI Prep. IV Prep. V
Edad 2471220 36°8%18°3 27%13°1 33°3%17 18°4%14’8
Req. T. 6581139 690%t184  735%206  710%199 6331202
Reqg. PR. 14°6%471 11°3%3°4 12°3%3°7 11°7%2°8 1577%3°5
Req. P.I. 15°4t4°1 12°3%3°4 137734 13 ¥ 372 17°4%t3°8
Casos 8 36 20 30 10
TABLA 18 , .Requerimientos de teofilina para los cinco preparados uti

lizados y media de edad en cada grupo.



~-162

Edad 9 Afios 9-12 Afios 12-16 Afios 16-25 Aflos 25-45 Afios 45-55 Afios 55 Afios

+ + + + + + +

Req. Total 459'5-57'7 570'3-134'5 776 -142'3 775 -191'1 749 -203'4 667-121 651'7-203'5
+ + + + + + +

Req. x P.R. 18'2-2'1 16'6-2'6 14'5- 2 12'9- 2 11'1-2'9 9'3-1'8 9'76--2'9
+ + + + + + +

Req. x P.i. 19'8-0'7 18-2'9 15'2-1'6 13'7-2'4 12'6-3'2 10'7-2'3 10'5-2'8

N2 Individ. 7 9 13 16 30 15 14

TABLA 19 .— Requerimientos totales ( Reg. Total en mgr/dfia ) y requerimientos respecto al peso real ( Req. P.R.,-

en mgr/K/dia ) e Ideal ( Req. P.I., en mgr/k/dia ) en los grupos de edad sefialados. Abajo n? de individuos que compo-

nen cada grupo.
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Req. Pi.
V.

Req. Pi.
H.

Req. Pi.
Tot.

TABLA 20

pos de edades para ambos sexos ( Req. Pi. Tot ).

mientos ( C. V. R. ) para cada grupo de edad; Entre parentesis, niimero de individuos en cada grupo.

9 Afios 9-12 Afios 12--16 Afios
+ + +
19'9-0'4 18'5..2'9 15'2-1'7
(4) (6) (11)

+ + +
19'8- 1 17'3-2'8 15'4-0'8
(3) (3) (2)

+ + +
19'87-0'74 18'08-2'96 15'27-1'65
(7) (9) (13)

3'7% 16'3% 10'8%

16-25 Afios

+
14'9-2'7
(6)

<4
12'5-1'8
(10)

+
13'72-2'41
(16)

17'5%

25-45 Afios 45-55 Afios 55 Afios
+ + +
11'6-3'2 11'08-2'3 10'7-2'9
(9) (6) (7)
¥ + +
13'1-3'1 10'4-2'3 10'1-2'6
(21) (9) (7)

+ + +
12'68--3'26 10'69-2'37 10'47-2'81
(30) (15) (14)
25'7% 20'3% 26'8%

.— Requerimientos por peso ideal ( Req. Pi. ) por edades y sexos ( Varén-V. y Hembra-H. ) y por gru

Abajo podemos ver los coeficientes de variacién de los requeri -
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3.2.- ESTUDIO DE CURVAS DE TEOFILINEMIA

3.2.1,~-DESCRIPTIVA

Del total de curvas realizadas (77 en total ), en pa -
cientes que toman teofilinas de liberacidén retardada con un -
minimo de cuatro determinaciones, siete son excluidas por com
probarse " a posteriori " que no se habia cumplido el protoco
lo ( en 6 pacientes los niveles eran de O en la primera deter
minacién de la mafiana y en otro la dosis matutina no se ha -
bia tomado ). Las siete curvas excluidas son del tipo 12/2 -
( curvas de dia y noche con determinaciones realizadas cada -
2 horas ). ( Fig. 18 y 19),

De esta manera se incluyen en el estudio de resultados-
de curvas ( 3.2) a 70 pacientes ( TABLA 21 ).

Del total, 39 pacientes tomaron dosis estandarizadas -
( ver Material y Métodos ) de los preparados II 6 IV. En 11
de ellos se realizaron curvas de dia ( 6/2 ) con el preparado
ITI 6 IV. En otros 28 se realizaron curvas de dia y noche -
( 12/2 ) con preparados II & IV, la edad de estos pacientes -
oscild entre 8 y 76 afios ( 39219 afios ).

Otros 31 pacientes recibieron dosis individualizadas se

gun edad y peso, ( ver Material y Métodos ) de los preparados
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IT,II1,IV y V ( los prep. III y V, son estudiados en un ma -
yor n? de pacientes, por ser entonces de reciente introduciébn
en el mercado ). En todos los pacientes se realizaron curvas
de dia ( 6/2 en adultos y 4/3 en nifios menores de 10 afios, 7-
pacientes ).

Las dosis y el preparado tomados por cada paciente, sus
requerimientos, algunos parémetros importantes de sus curvas,
( Nivel medio, Hora de pico y Diferencia pico valle ) se -
muestran en la TABLA 21 ,. ( Pag 166 a 168 ).

En la figura 15 , ( Pag 169a 188 ), se representan -
las curvas de niveles plasmaticos de teofilina para cada uno-
de los 70 pacientes incluidos en el estudio de curvas @3€.2).
En esta figura, los pacientes estan agrupados segin el proto-
colo ( Dosis estandar 6 individualizada ) y preparado.

Las caracteristicas de cada grupo se muestran més ade -
lante al estudiar cada uno en particular ( Apartado3.2.2 y -

3.2.3, Tabla 26 ).
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TABLA.21

N  Prep. Dosis/dia  Req (pi)  Niv. M.  H2 Pico  Dif. P.V.

1 II 500 9'2 13'7 4 7

2 I1 500 11'6 4'1 2 2'8
3 II 500 11'7 7'5 6 5'7
4 II 500 9'1l 12'4 4 4

5 11 500 8'4 8'1 0 3'5
6 I1 350 20 8'2 2 4

7 II 500 13'4 4'S 2 1'8
8 I1 500 7'9 9'7 4 2'5
9 II 500 11'9 10'5 2 6'5
10 II 500 7'1 14'6 4 6
12 I1 500 13'9 7'5 4 2'3
17 II 500 15 8'4 4 3'6
18 Iv 512 9'1 8'3 4 2'6
19 Iv 512 7'5 10'5 2 4
20 Iv 512 10 9'9 4 4'9
29 II 350 15 9'3 2 8'3
32 Iv 256 18'9 10'4 6 3'2
33 II 500 9'1 9'3 6 5'1
35 I1 500 12'3 6'1 4 3'3
38 Iv 512 12'8 6'8 6 3'1
39 II 500 9'2 8'8s 6 7'S
40 Iv 512 13'8 - - -
41 IT 500 13'3 8 6 3'4
42 IT 500 7'1 7'6 6 6'7
43 11 500 16'4 8'4 4 9'6
44 v 512 17'5 - - -

46 v 512 9'3 - - -
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TABLA .21 , ( Continuacion )

Ne Prep. Dosig/dia Req (pi) Niv. M. H2 Pico Dif. P.V,

47 I 500 7'9 10'8 8 6'3
48 II 500 11 6'5 8 5'2
49 II 500 11'5 6'7 6 4'4
50 IV 512 10'2 9's 4 5'5
51 II 350 14'6 517 a 3'9
52 iI 500 12'7 8's 6 3'5
53 II 500 12'8 a'e 6 32
54 IV 512 10'9 - 4 -

56 IV 256 18 a'9 4 2'9
57 II 500 18'7 5'6 10 4'9
58 v 512 12's 712 6 717
" 59 v 512 18'2 a4 4 1'6
60 III 800 16 7'S 6 713
61 III 500 9'8 12'8 4 6'5
62 II1 700 12'9 19 6 517
64 v 800 14 19'6 2 5'5
66 III 600 16'2 10'5 6 4'9
67 v 680 13'8 9'2 2 8'2
69 III 800 16'3 14'4 4 6'9
71 v 850 15'6 8'8s 6 1'9
72 Iv 768 11'8 15'1 2 512
73 v 897 16 - 2 -

77 II 850 18'8 10'5 4 6'S
78 III 600 17 6'3 2 a'1
80 v 450 22 9'8 3 2'4
81 III 700 11'4 11'2 0 3'9

7'5

o)}

82 \'/ 500 20'3 10'8
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TABLA, 21 ., ( Continuacion )

Ne Prep. Dosis/dia Req (pi) Niv. M. H2 Pico Dif. P.V.

84 v 768 11'3 13'3 8 5'2
85 v 384 9'2 9'7 6 1'3
86 III 500 20 12'8 6 4'9
87 v 750 27 8'3 9 4'2
89 III 1.200 17'9 12'5 6 4'3
90 IT 750 14 18'3 2 7'2
91 IiI 800 13'3 17'1 8 6'6
92 I1I 600 19'6 2'7 8 3'3
98 v 512 13'3 7'7 4 34
101 IT 350 7'3 8'3 4 3'7
102 \Y 450 18 14'7 3 10'1
109 III 600 10 11'5 8 3'6
110 IIT 800 10'2 19's 6 6'2
112 v 500 19'2 16'3 6 7'7
115 I1T 800 1212 18'4 6] 4'6
118 v 768 12'5 19'4 2 12'2
Tabla 21 .: En esta tabla se exponen el preparado y la dosis -

de cada paciente incluido en el estudio de curvas con preparado retard.
Las curvas de cada paciente se pueden ver en la figura 15 { Pag 169-
188 ), tambien se indican los requerimientos respecto al Peso Ideal -~
( Req pi ) de cada paciente y el Nivel medio ( Niv. M. ), Hora de pico -
( H2 pico ) y Diferencias pico valle de sus curvas.
Los pacientes del 1 al 59, reciben dosis standar meintras que del
60 en adelante reciben dosis individualizadas segin definido en " Mate -

rial y Métodos ".
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Fig.-15(Cont.) PREPARADO IV - PROTOCOLO I (12/2)
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Fig.-15(Cont.) PREPARADO IV - PROTOCOLO I ( 6 /2)
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Fig.-15(Cont.) PREPARADO II - PROTOCOLO II (6/2)
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Fig.-15(Cont.) PREPARADO V - PROTOCOLO II (6/2 y 4/3)
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Fig.-15(Cont.) PREPARADO V - PROTOCOLO II (4/3)
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3.2.2..~ RESULTADOS DE CURVAS DE DIA Y NOCHE (12/2)

3.2.2.1.— DESCRIPTIVA,

Se incluyen las curvas de 28 pacientes que reciben el -
preparado II ( 16 pacientes ) 6 el preparado IV ( 12 pacien -
tes )*.

Otras 6 curvas, excluidas del estudio por no haber toma
do el preparado el dia 6 dias anteriores a las extracciones,-
( Niveles de O en la 12 toma de la mafiana ), reflejan los ni-
veles que se alcanzarian durante el primer dia de tratamiento
con teofilinas retard y se muestran al final de este apartado
( Fig. 18 y 19).

La curva correspondiente a los pacientes que tomaron -
. el preparado II ( media : desviacidn estandar ) se representa
en la Figura 16 , ( Pag. 192). En este grupo de pacientes =
las edades oscilaron entre 11 y 76 afios ( 43 : 20 afios ).

La curva correspondiente a los pacientes que recibieron

¥.~ Todos ellos cumplieron el protocolo I ( dosis estandard)

segln definido en el apartado correspondiente de " Mate-

rial y Métodos ).
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el preparado IV, est& representada en la Figura 17 ( Pag -~

193 ). En este grupo las edades oscilan entre 8 y 64 afios
+ ~

( 33'3 - 20 afios ).

En la tabla 22 .., se muestran la hora de pico, el ni-
vel medio, diferencias pico valle ( Dif p-v ) y area bajo la
curva ( ABC ) en los dos grupos para el periddo del dia y el-
de la noche por separado ( S6lo se incluyen aquellos pacien -

tes en los que se han podido determinar todos los parémetros)

Prep. II Prep. IV
Dia Noche Dia Noche
. + + + +
Hora Pico 5'6-1'9 7'7-2'6 4'8-0'9 6'8-1'8
. . + + + +
Niv. Medio 7'6-1'6 7'3-2'3 7'9-1'9 6'7-2'2
+ + +
Dif. p-v 522 3195117 31421 311iy
+ + + +
ABC 95 -21'9 81'4-20 112'2-17'7 92'8-25'3
TABLA 22 ..- Hora de pico, Nivel medio, Diferencia pico-

valle ( Dif p-v ) y Area bajo curva ( ABC ) durante el dia ( 12-
horas siguientes a 1la toma matutina ) y la noche ( 12 horas si-
guientes a la toma de la noche ) en las curvas 12/2 de los prepa

rados II y IV.

Tanto en las figuras 16 y 17., como en la Tabla 22 ,-
se aprecia un retraso del pico nocturno respecto al diurno pa

ra ambos preparados y una disminucién del ABC ( noche respec-
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to a dia ). Ambos pardmetros se analizan detenidamente en -
los apartados 3.2.,2 y 3.2.3.

En las curvas nocturnas de ambos preparados podemos tam
bien apreciar, una mayor variabilidad de los niveles ( desvig
ciones estandar mayores y mas variables para los ® puntos de -
teofilinemia nocturnos, Fig. 16 y 17), respecto a los diur -
nos: las desviaciones estandar para los niveles por el dia os
cilaron entre 1'98 y 2'85 para el preparado II y 1'7 y 3 para
el preparado IV, mientras que para la noche lo hicieron entre
2'l y 3'8 ( Preparado II ) y 1'9 y 4 ( Preparado IV ). La ho
ra del pico tambien es més variable por la noche que por el -
dia ( Tabla 22 ).

La diferencia pico valle y el nivel medio, tambien pare
cen disminuir ( aunque de manera menos llamativa ) por la no-
che ( Tabla . 22 ). La diferencia pico valle, tomada a lo -
largo de las 24 horas ( dif p-v 24 hr ), sin embargo, fué ma-
yor que la diferencia pico valle durante el dia: 6'4 : 2'7 -
frente a 5 : 2 para el preparado II y 6'4 : 2'7 frente a -

+
3'9 - 1'8 para el preparado IV.



(MGR/ ML)

TEOFILINEMIA

(@]

Figura

14 .- Curvas de Dia y Noche

(12/2) con el Preparado II.

20
TIEMPO ( hr)

c61~



~-TEOFILINEMIA (HLGR/ ML)

O— puw HO o ~o©O

i L (] 1 1 [1
L4 L} ] y T

¢] 2 4 6 8 i0 12 14 16 18 20 22

TIEMPO ( hr)
Figura 15.- Curvas de Dia y Noche (12/2) con el preparado IV.

€61~



-194

3.2.2.2 .- VARIACIONES EN LA HORA DEL PICO DURANTE EL DIA -

RESPECTO A LA NOCHE.

En la tabla 23 , se muestran la hora de pico durante-
el dia y durante la noche para cada paciente con curva de 24-
horas. La hora de pico no se constata en caso de faltar algu

na determinacién.

N¢ Prep. H2 P-d H2 P-n N2 Prep., H2 P-d H2 P-n
12 IT 4 10 44 IV - 8
17 1T 4 4 46 Iv - 6
18 iv 4 10 47 I1 8 2
20 IV 4 10 48 II 8 10
29 11 2 6 49 11 6 -
32 Iv 6 6 50 Iv 4 8
33 IT 6 8 51 I1 4 10
35 IT 4 4 52 IT 6 10
38 v 6 4 53 IT 6 8
39 1I 6 10 54 Iv 4 4
40 v - 4 56 Iv 4 7
41 II 6 X 10 57 II 10 6
42 11 6 8 58 Iv 6 8
43 I1 4 10 59 Iv 4 4
TABLA 23 .- Hora de pico durante el dfa ( H® P-d ) y la noche -

( H2 P-n ) para pacientes con curva de 24 hr.
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La hora del pico nocturno, esta significativamente re -
trasada para ambos preparados, respecto al pico diurno con -
p <0'001 para el Prep.II y p < 0'Ol para el Prep. IV.

La hora del pico de la noche, no se correlaciona con la

hora de pico durante el dia.



-196

3.2.2.3 .- AREA BAJO CURVA Y HORA DE PICO DURANTE EL DIA Y -

LA NOCHE.

En la Tabla 25 ( Pag. 198 ) se exponen los ABC y ho -
ras de pico diurnas y nocturnas para cada paciente con curvas
de 24 hr.

Fueron excluidos todos aquellos pacientes cuyas curvas-
no estaban completas ( 12,40,44,46,54 y 59 ) ya que esto impe
dia el calculo del ABC.

En otros 5 pacientes, los niveles matutinos en la horéa
O eran menores que la mitad de los registrados a la 222 hr, -
lo que nos hace dudar que se encuentren en " steady state ".
Probablemente omitieron alguna toma el dia & dias anteriores-
a la realizacidén de las extracciones. Al contrario que en el
resto de los pacientes, el area bajo la curva es mayor por la
noche que por el dia ( Tabla . 24 ).

( TABLA 24 : Pagina siguiente )
El ABC noche ( 74'07 X 29'1 ) es significativamente me-

nor que el ABC dia ( 95'62 21'55 ) con una significacién de

p < 0'05.

Existe una fuerte correlacién inversa ( p = - 0'803 ) -
entre la hora pico noche y ABC N/D ( p <0'01 ). Tambien ob
servamos correlacién inversa ( r = - 0'586 ) significativa -

( p < 0'05 ) entre retraso de pico noche respecto al dia y =
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el ABC N/D.

N¢ Pac. Prep. ABC-d H2 P.D. ABC-N H2 P.N. Retr. P. ABC N/D

20 Iv 117'4 6 186'4 10 4 1'57

42 IT 90'1 6 134'1 8 2 1'49

49 II 81'8 8 134'6 10 6 1'63

57 I1 70'5 11 96'8 6 -4 1'38

58 v 87 6 102'5 8 2 1'17
TABLA 24 .: En esta tabla podemos ver ABC y H2 pico por el dia y

la noche en aquellas curvas en que dudamos que se haya alcanzado el "stea

dy state ".
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AREAS BAJO CURVA ( ABC ) Teofilinemia-Tiempo durante el periddo diurno y

el nocturno en pacientes que toman preparado 2 y 4.

N2 Pac. Preparado ABC-D H.P.-D  ABC-N H2.P.-N Retr.P. ABC -N/D

17 IT i01'4 43 116'4 4a 0 11148
29 II 110'1 23 61'1 62 4 0'555
33 IT 112'6 62 111'8 82 2 0'992
35 : II 72'6 43 66'6 42 0 0'917
39 II 106'5S 62 87'7 102 4 0'823
41 II 107'3 62 95'3 102 4 0's8s8
47 11 131 82 122'2 22 -6 0'932
48 IT 84'3 82 71'1 102 2 0'843
51 1T 66'2 42 48'6 122 8 0'734
52 II 99'4 62 90'4 102 4 0'909
53 11 54'3 62 55'1 43 -2 1'01

43 II 99 42 57'7 102 6 0'582
18 v 98'8 43 93'7 102 6 0'949
32 v 124'3 62 110'3 62 0 0'887
38 v 88 62 73 42 -2 0'829
50 v 112'1 42 68'9 82 4 0'614
56 Iv 57'7 43 35'1 82 4 0'608

TABLA .25 .: Podemos ver ABC y Hora de pico durante el dfa y la

noche ( H2 P-D; H2 P-N ). Podemos ver que disminuciones en el ABC
nocturnas respecto a las diurnas ( ABC N/O ) se asocian a retrasos

importantes del pico ( Retr.P. ).
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3.2.3.- RESULTADOS DE LAS CURVAS DE DIA ( 6/2 y 4/3 )

3.2.3.1.~ DESCRIPTIVA

Se estudian en este apartado las curvas de 70 pacientes

cuyas caracteristicas se describen en el apartado 3'2'1( Pag-

164-188), y cuyas curvas se pueden ver en la Fig. 15 ( Pag-
168 a 188 ).

Los primeros seis puntos de las curvas de dia y noche -
tambien se incluyen déntro de este estudio de curvas de dia.

Los pacientes se agrupan segin el preparado administra-
do y la dosis ( estandar &6 individualizada ).

En la Tabla 26 ,. se muestran los 6 grupos de pacien -
tes establecidos ( Dosis estandar con preparados II y IV y do
sis individualizadas con preparados II,III,IV y V ) indicando
el N? de pacientes que componen cada uno, sus edades, requeri
mientos, dosis y niveles medios alcanzados, diferencia pico -
valle y hora de pico de sus curvas. { Se indica la media ! -
desviacién estandar, entre parentesis limites maximo y mini-
mo ).

En las figuras 20,21,22,23,24 y 25,se muestran las cur-
vas ( media de teofilinemia en cada hora y desviaciédn estan -
dar ) correspondientes a cada grupo.

En conjunto, no aparecen diferencias significativas en-
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tre los distintos preparados para los valores medios de 1la di

ferencia p-v ni la hora de pico.



Prep.

Prep.

Prep.

Prep.

Prep.

Prep.

II Prot.

IV Prot.

IT Prot.

III Prot.

IV Prot.

\' Prot.

I

II

I1

IT

IT

N2 Casos Edad Req (p.i) Dosis/dia Niv. Medio Dif p-v Hr. Pico
+ + + + + +
26 41- 18'3 11'9- 3'3 484 49'5 8'3- 2'S5 4'8- 1'9 4'6- 2'2
(8-76) (7'1-20) (350-500) (4'1-14'6) (1'8- 9'6) (0-10)
+ + + + + +
13 34'9- 20 12'9--3'8 472'6- 92'3 7'9- 2'S 3'9- 1'7 4'4- 1'2
(8-46) (7'5-18'9) (256--512) (4-10'5) (1'6-7'7) (2—- 6 )
+ + + + + +
3 28— 21'2 13'3- 4'7 650- 216 12'3- 4'3 5'8- 1'5 3'3- 0'9
(12--58) (7'3-18'8) (350-850) (8'3-18'3) (3'7-7'2) (2-4)
+ + + + + +
14 25'07- 11'9 14'5- 3'4 714'3~ 172'6 12'6- 4'7 5t2- 1'27 5 - 2'6
(8-48) (9'8--20) (500~1.200) (2'7-19'5) (3'3-7'3) (0-8)
+ + + + + +
6 28- 11'6 12'3- 2 682- 176 13- 4'1 5'4- 3'6 4 ~- 2'3
(15-42) (9'2-16 ) (384-897) (7'7-19'4) (1'3-12'2) (2-8)
+ + + + + +
8 16'5- 11'7 18'7- 4'2 622'5- 155 12'2- 3'9 5'9- 2'7 4'6- 2'3
(8-44) (13'8-27) (450-850) (8'3-19'86) (1'9-10'1) (2-9)
TABLA 26 .

€0c—-
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3.2.3.2.~- . ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE TRES PARAMETROS DE-

LAS CURVAS Y LOS REQUERIMIENTOS Y EDAD DE LOS PA

CIENTES.

En este apartado se estudiaron las posibles correlacio-
nes entre tres parédmetros basicos de las curvas ( Diferencias
pico-valle, hora de pico y nivel medio ) y los requerimientos
y edad del paciente ).

Estudiando todo el conjunto de curvas se encontrd una -
buena correlacién ( r = 0'493 ) entre diferencia pico-valle y
el nivel medio de las curvas ( p < 0'01 ). Ninguna otra co -
rrelacidén en parametros de curvas entre si 6 entre algin para
metro de los citados y los requerimientos 6 la edad, resulté-
significativo.

Tambien se encontrdé buena correlacidén (r = 0'416 y -
r = 0'496 ), entre diferencia pico-valle y nivel medio, con -
p < 0'01, cuando estudiamos los dos grupos ( Protocolo I y -
Protocolo II), por separado pero tampoco aparecieron las o -

tras correlaciones significativas.
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3.2.3.3.~ CURVAS SEGUN HORA DE PICO

En este apartado se estudian las curvas segin su hora -
de pico. Esto puede tener gran importancia a la hora de esta
blecer cual es la hora u horas a las que debemos extraer san-
gre para determinar’los niveles pico de teofilinemia.

La Tabla 27 ., muestra el namero y porcentaje de cur-
vas que tienen su pico a una determinada hora.

En la mayor parte de los pacientes tratados con el pre-
parado V, se determinaron curvas de cuatro puntos con extrac-
ciones cada 3 hr.

Dado que no hay correlacién significativa entre hora de
'pico y nivel medio u otros parémetros ( Edad, dif. pico-valle
y requerimientos ), como se indica en el apartado 3.2.3.2 -
se muestran todas las curvas de un mismo preparado juntas, in

dependientemente del protocolo de dosificaciédn.
( TABLA 27 ., Pagina siguiente)

Si tomamos una sola determinacién plasmitica a la 52 ho
ra para conocer el pico de teofilinemia y asumimos que habre-
mos realmente determinado el pico si este se encuentra entre-
la 42 y 62 hora ( 6 1la 32 y 6% hora, en el caso del preparado
V ), llegariamos a una conclusidén equivocada en un tanto por-

cliento de individuos.

Segin los resultados de la Tabla . 27 . y lo anterior -
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Hora de Pico 0 2 3 4 6 8 9 10
Preparado II 1 6 11 8 2 1
( 3'4%) (20'7%) (37'9%) (27'6%) ( 6'9%) (3714%)
Preparado III 2 1 2 6 3
(14'3%) ( 7'1%) (14'3%) (42'8%) (21'4%)
Preparado IV 4 8 5 1
(22'2%) (44'4%) (27'7%) ( 5'5%)
Preparado V 2 2 3 1
(25 % ) (25 % ) (37'5%) (12'5%)
TABLA 27, w«— Nimero de curvas para cada preparado con determina-

da hora de pico.

mente expuesto, nos equivocariamos al establecer el nivel del
pico determinando los niveles a la 5% hora en los siguientes-
individuos segin preparado: 24'6% ( Prep. II ), 42'8% ( Prep
IIT ), 27'7% ( Prep. IV ) y 37'5% ( Prep. V ). En total se -
rian ( independientemente del preparado ) un 34'8% de equivo-
caciones que abarca a mas de un tercio de los pacientes.

Por Gltimo, mostramos las curvas tipo, segin hora de pi
co ( Fig. 26 ) y caracteriéticas de cada una ( N¢ de pa -
cientes, nivel medio, diferencia pico-valle, requerimientos y

edad ), en el farmaco que tomaron mayor numero de pacientes -
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( Prep. II en tabla 28 ).

22 Hr 42 Hr 62 Hr 82 Hr
N2 de Pac. 6 (20'7%) 11 (37'9%) 8 (27'6%) 2 (6'9%)
+ + +
Niv. Medio 9'2-4'6 9'5-2'8 7'7-1'4 8'65
Requerim. 14'3 11'9 10'9 9'4
+ + + +
Edad 23'3-14'5 39'3-16 50-16 58--13

TABLA 28 .: Caracteristicas de los pacientes con curvas agrupa -

das por hora de pico.
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FIGURA 26 -
Curvas de los pacientes que toman preparado II agrupados segun
la hora del pico de niveles de teofilinemia.
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3.2.3.4 _ ,CAMBIO DE LA MORFOLOGIA DE LA CURVA

DE NIVELES DE TEOFILINA AL CAMBIAR LA DOSIS.

En muchos de los pacientes en los que determinamos-
las curvas de niveles plasmiticos de teofilina, fué necesario
un reajuste de dosis . En este apartado revisamos a aquellos-
pacientes que despues del reajuste de dosis (en este caso -~
fué aumento en todos ellos) se deterninan los niveles plasma-
ticos en mas de un punto de tal modo que se puedan comparar -
los perfiles plasmaticos antes y despues del aumento de dosis

En la figura 27 , se muestran los puntos com-
parables de niveles plasmaticos antes y despues de aumentar -
la dosis.Los puntos determinados tras la administracidn de do
sis bajas se representan con lineas continuas y con linea dis
continua los correspondientes a la dosis alta.

En la Tabla 29, se muestran los niveles plasméti——
cos alcanzados y con ambas dosis y las horas a las que estos
habian sido tomados.Tambien se indican las dosis administra--
das (dosis diaria total) siendo la dosis inicial la que . co-
rresponde a la primera curva y la final a la segunda.En otra-
columna se muestran el preparado y el paciente al que corres
ponde.En la columna con titulo Cambio de Curva se indica si -
ha cambiado o no la morfologia de la curva de teofilinemia.

En total se estudiaron 21 pacientes y la morfologia

varié en 11 de ellos.Mientras la relacidén de pacientes cuya-
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curva cambia de morfologia para el preparado IV es de 6/7 ---
es decir muy alta,para otros preparados es bastante pequefia--

por ejemplo 2/°8 para el preparado III.
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TABLA 29.- Niveles de teofilina con diferentes dosis en pacien-

tes particulares.

Dosis Dosis Cambio
N2 P Prep Inic. Final Curva Horas Niveles 12 Niveles 22

18 IV 512 641 Si 32,738,982 8'7- 8'6- 8'3 13'6-14'8-15'7

31 Iv 769 1.025 Si 32,782,908 12'6-10'4-16'2 20'8-30 -30'2

32 IV 256 512 Si 32,72,98 8'9-11'4-10'8 18'8-16'4-13'7
38 Iv 512 769 81 32,72,92 6'7- 8'3- 6'6 17 -15'7-12'5
83 IV 641 1.025 Si 02,52 5 -6'2 20'3-17'8
98 Iv 512 641 NO 02,52 8'6- 8'2 11'4-10'6
99 Iv 512 769 Si 02,52 4'6- 5'1 11'7-10'6
12 I1 500 850 Si 72,98 7'4- 7'1 13'7-22

17 I 500 675 NO  32,72,02 9'8- 7'9- 7'3 13'2- 9'6- 8'6
33 I1 500 850 Si 32,783,908 9'5-11 - 9'6 26'7-24  -25'3
41 II 500 850 Si 32,72,08 8'4-10'2- 8'7 16'1-14'2-12'1

43 II 500 1.000 NO 32,738,928 12'2- 9'1- 5'5 21'5-17'8-16'4

52 I1 500 925 NO 32,72 8'1- 9'4 22 -23'2
61 III 400 500 NO 02,52 8'4-1Q'6 13'1-14'7
66 III 600 700 NO 02,52 8'4-12'3 10'6-13'3
78 III 600 800 NO 02,622 7'3- 8'3 8'4- 9'4
89 III 900 1.200 NO 02,52 6 - 9'7 12'3-14

92 IIT 600 1.000 Si 02,52 0'7- 3'3 9'8-~ 9'9
105 III 200 300 Si Oa, 52 5'4- 6'7 8'8- 8'5
64 vV 400 800 NO 02,52 4'4- 5'4 18'6-20

71 v 850 1000 NO 02,62 7'6- 9'5 9'9-13'9
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4.1.- ESTUDIO POR PROTOCOLOS.

4.1.1+ EVOLUCION CLINICA Y ESPIROMETRICA Y SEGUIMIENTO

DEL PROTOCOLO.

MONITORIZACION., :

En el primer protocolo se utilizaron de entrada las
dosis recomendadas por los laboratorios. Como ya esperabamos,
fueron insuficientes y sblo 7 pacientes alcanzaron niveles te
rapéuticos. El1 nivel medio alcanzado en el pico fue de 874 :
41 mcrgr/ml.. S8lo 6 pacientes evolucionaron favorablemente-
y la media de los valores espirométricos no cambid.

Tras el ajuste de la dosis, 19 pacientes alcanzaron
niveles terapelGticos en la 22 revisidén. Cuatro abandonan por-
efectos secundarios, 7 tuvieron niveles altos y 4 tuvieron ni
veles bajos. El nivel medio de teofilinemia en el pico fue de
17°9 : 5°2 mcrgr/ml.. Se produce una espectacular mejoria es-
pirométrica ( gran aumento del FVC y del FEV1 ) y 20 pacien--
tes ( 58% ) evolucionan favorablemente.

En la 32 revisidén, 6 de 10 pacientes alcanzaron ni-
veles terapeGticos, el nivel medio fue de 12°8 : 4°5 mergr/ml
y 7 pacientes ( 70% ) evolucionaron favorablemente.

La espirometria en la 12 visita era patolbgica en -
93% de los pacientes y grave en el 52% de ellos. La altera- -
cién predominante era restrictiva. Como se puede ver el FVC y

el FEV1 estaban muy disminuidos en la 12 visita.
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La mejoria espirométrica coincididé con la consecu--
cidén de niveles terapeGticos de teofilina. Los datos referen-
tes a la evolucidn durante el protocolo I se pueden ver en la
tabla "6 ( pag. 136 ).

En la 1% revisidn del grupo de pacientes incluidos-
en el protocolo II, 26 pacientes ( 42°6% ) alcanzaron niveles
terapeGticos. El nivel medio en el pico fue de 1371 61 -
mcrgr/ml.. Se produce ya mejoria espirométrica y 26 pacientes
evolucionan favorablemente. Otros 26 pacientes, asintomaticos
en la 12 visita, permanecen asintomaticos. Otros 7 pacientes-
evolucionan mal. Dos pacientes no toleran la teofilina a las-
dosis administradas y deben abandonar el estudio.

En la 22 revisidén de monitorizacibén, 16 pacientes -
( 59% ) alcanzaron niveles terapetticos, 6 debieron retirarse
por efectos secundarios ( no toleraron teofilina a dosis tera
peGticas ) y 5 tienen niveles inadecuados ( en 1 niveles al--
tos y en 4 niveles bajos ).

La espirometria se realiza en los 21 pacientes que-
no se habian retirado. Se produce mejoria respecto a la 12 vi

sita y respecto a la 12 revisibén. El1 nivel medio en el pico

” + rd r d
es de 12°7 - 476 mcrgr/ml.. Dos pacientes presentan mejoria

clinica ( total en 10 de ellos ) y 8 pacientes que estaban

asintométicos en la 12 visita permanecen sin sintomas. Sélo 1

paciente evoluciona mal.
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De los 16 pacientes considerados con niveles tera--
peGticos, 3 no alcanzaban el rango terapeGtico tebérico, sin -
embargo, su evolucidn fue excelente indicando que se puede =
producir eficacia clinica con niveles por debajo de 10 mcrgr/
ml, en algunos pacientes.

De los 5 pacientes en los que la dosis se ajusta en
la 22 Trevisidn,, sbélo 1 puede llevar a cabo el ajuste tal y -
como se habia establecido. Los otros 4 presentan efectos se--
cundarios al aumentar la dosis y deben abandonar el estudio.
La evolucién de los pacientes del protocolo II se muestra en-
la tabla 8 , ( paglé4l-2 ),

De lo expuesto anteriormente se deduce que la mayo-
ria de los pacientes experimentan mejoria clinica y espiromé-
trica cuando los niveles de teofilina se encuertran dentro -
del rango terapelGtico tedérico ( 10 - 20 mcrgr/ml. ).

Sin embargo, algunos pacientes presentan una acusa-
da mejoria clinica y espirométrica cuando los niveles de teo-
filina son inferiores al limite bajo del rengo terapeGtico -
( 1 paciente mejord totalmente con niveles de teofilina del -
orden de 6 mcrgr/ml. ). Otros pacientes no presentan ninguna-
mejoria con niveles de teofilina teoricamente terapeGticos -
( en la zona baja del rango terapedtico ) y mejoran sin embar
g0, cuando se elevan los niveles de toefilina ( en la zona al

ta del rango terapeGtico ).
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En la revisidén bibliografica realizada pudimos com-
probar que no todos los autores encuentran el inicio de la -
eficacia terapettica y la mejoria espirométrica a partir de -
los mismos niveles plasmaticos de teofilina.

En 1957, Turner-Warwich ( 207 ) encuentra que el mi
nimo nivel de teofilina para conseguir eficacia broncoespasmo
litica, es de 10 mcrgr/ml..

Posteriormente otros autores encuentran similares -
resultados. Los niveles minimos para conseguir eficacia clini
ca maxima oscilan entre 8 y 20 mcrgr/ml. para Jenne, et al -
(132 ).

Neijens, et al. (208 ) encuentran una timida mejo-
ria clinica cuando los niveles oscilan entre 5 y 10 mcrgr/ml.
que se consolida cuando los niveles superan los 10 mcrgr/ml.

Vozeh, et al. ( 209 ) ecuentran que tanto la mejo--
ria clinica como espirométrica son mas acusadas con niveles -
de teofilina de 20 mcrgr/ml. que cuando estos son de 10 mcrg/
ml. en 20 pacientes tratados de crisis agudas de asma.

La espirometria mejora linealmente con el aumento -
de la teofilinemia ( 208 )( 94 ). Algunos autores encuentran
mejoria de la resistencia de vias aéreas con niveles de teofi
lina muy bajos. Nicholson, et al. ( 95 ) encuentran alguna -
mejoria de la resistencia de las vias aéreas a partir de nive

les de teofilina en sangre total de 2 mcrgr/ml. y mejoria to-
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tal con niveles de 8 mcrgr/ml..

Ahrens ( 210 ) encuentra una mejoria del 30% en la-
resistencia de vias aéreas con teofilinemias de 6 mcrgr/ml. -
que se hacen mas pronunciadas cuando los niveles de teofilina
aumeqtan.

Nuestros resultados, por tanto, coinciden con los -
de la mayoria de los autores en cuanto a los niveles de teofi

lina necesarios para producir mejoria clinica y espirométrica.

SEGUIMIENTO.

Un total de 30 pacientes incluidos en el protocolo-
IT son seguidos a partir de la conclusién de la monitoriza---
cién ( tabla 8 /, pag.141 - 142 ), Sdlo 20 pacientes lle--
gan a la 42 revisidén ya que 7 se retiran por propia voluntad-
y 3 deben abandonar el estudio por la aparicién de efectos se
cundarios.

Tanto la mejoria clinica como espirométrica se con-
solidan a lo largo de todo el seguimiento. Cuatro pacientes -
alérgicos al polen que en afios anteriores habian tenido fuer-
te sintomatologia durante la primavera, no presentaron sinto-
mas de broncoespasmo durante el seguimiento ( el seguimiento-
de estos pacientes se realizdé durante la primavera ).

La teofilina, por tanto, resultd eficaz como trata-

miento continuo o profilactico del asma en el 85% de los pa--
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cientes. E1 70% se mantuvieron totalmente asintomdticos con -
teofilina de liberacién retardada como Gnico tratamiento.

Resultados similares a los nuestros son aportados -
por otros autores.

Bundgaard, et al. (221 ) encuentran buenas respues
tas en 28 de 32 ( 85% ) asmiticos adultos durante el trata- =-
miento continuo con un preparado de teofilina de liberacidn -
controlada.

Otero, et al. ( 212 ) encuentran mejoria progresiva,
del FEV1, que aumenta en cada revisién, en 95 asméticos trata
dos con teofilina a lo largo de 6 meses.

También Wiesman ( 97 ) y Schindl,et al. (213 ) =~
encuentran que la aminofilina de liberacidén controlada ( pre-
parado IV de nuestro estudio ) resulta eficaz en el tratamien
to continuo del asma del adulto.

La eficacia de la teofilina en el tratamiento conti
nuo del asma también ha sido demostrada en nifios en edad esco
lar ( 214 )( 137 ), sin embargo, Loftus y Prince ( 215 ) sélo
encuentran buena respuesta en 12 de 27 nifios preescolares es-

tudiados ( 447°4% ).
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NIVELES MEDIDOS EN LA 42 Y 52 REVISIONES

En la 42 y 52 revisiones los niveles de teofilina -
fueron determinados en 13 pacientes. S6lo valoraremos, sin -
embargo los niveles en 10 de ellos en que las tomas fueron -
realizadas a la misma hora y con el mismo preparado y dosis-
que en la monitorizacidn.

En conjunto no hubo diferencias significativas en--
tre los niveles medidos en la monitorizacidén y en la 42 y 52-
revisiones.,

La variabilidad media fue pequefia ( 23°2% ), osci=--
lando entre aumentos del 49% y disminucidén de 43%.

En nifiocs es frecuente que se produzcan cambios en -
el aclaramiento de teofilina cuando se miden con intervalos -
que oscilan entre 1 mes y 1 afio (135 )(136 )( 138 )( 139 ).

Seglin Wyatt, et al. (137 ), los cambios en el acla
ramiento de teofilina coinciden en los nifios con periodos de-
rédpido crecimiento.

En nuestro grupo, sin embargo, sélo habia un nifio.-
La edad oscilé entre 13 y 40 afios siendo la media 24°7 afios.

Jusko, et al. (140 ) estudian el aclaramiento de =
teofilina en 200 adultos y encuentran que este no varia con -

el uso crdnico de teofilina. Por otra parte los requerimientos
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no varian con la edad entre los 16 y 45 afios ( ver tabla g,
, pag. 141-2).

Por estas razones pensamos que los cambios en los -
niveles de teofilina no deben interpretarse como cambios en -
los requerimientos del farmaco. Probablemente se deben a la -
variabilidad de absorcidén que ha sido bien documentada en pa-
cientes que toman preparados retard de teofilina (216 )

(217 ).
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4,1.2 .- EFECTOS SECUNDARIOS

Hendeles y Weinberger (105), distinguen tres clases
de efectos secundarios.Aquellos que aparecen al principio del
tratamiento,no se relacionan directamente con los niveles --
plasmaticos y desaparecen en las primeras semanas,los denomi-
nados efectos secundarios "Cafeina Like" y consisten en esti-
mulacidén leve del sistema nervioso central(nerviosismo,cefa--
lea, insomnio),nauseas y otros.

Estos mismos autores hablan de otros efectos secun-
darios mas severos que aparecen cuando los niveles exceden el
limite alto del rango terapéutico(20 mcrgr/ml)(nauseas, vOémi-
tos , diarrea , irritabilidad , insomnio ....), y de otros -
mas graves que aparecen con niveles de teofilina mas altos -
(hiperglucemia , hipotensién , arritmias , convulsiones , da-
fio cerebral y muerte).

Otros autores indican tambien que los efectos secun
darios transitorios ,"Cafeina Like" o menores (segun diferen-
tes autores), no se relacionan con los niveles plasmiticos de
teofilina (193)(186),mientras que la frecuencia y gravedad de
los efectos secundarios mas severos aumentan con los niveles-
plasmaticos a partir de 15-20 mcrgr/ml’(95)(108)(109)(110).

En nuestros pacientes , la teofilinemia raramente -
excedié 1los 20 mcrgr/ml y la intensidad de los efectos secun

darios fué leve o moderada.Podemos considerarlos, por tanto,-



-231

como efectos secundarios menores.

En el Protocolo I la frecuencia oscild entre un 571%
en la primera revisién y un 677 % y un 70% respectivamente -
en la segunda y tercera revisiones.El nivel de teofilina en
el pico fué de 84 #4'lmcrgr/ml en la 12 revisién y de 1775B#
52 vy 12Bt4?5nmrgr/ml respectivamente en la segunda y terce
ra revisiones.ESto nos hace pensar que los efectos secunda --
rios menores aparecen a partir de niveles plasmaticos de ---
entre 8 y 10 mcrgr/ml pero no se correlacionan directamente -
con los niveles a partir de este humbral.En este primer proto
colo las revisiones se espaciaron por lo menos un mes entre
cada una y los pacientes dejaron de tomar el farmaco entre ca
da revisidén.Los pacientes no rellenaron un diario de sinto--
mas como en el protocolo II y por eso la mayor parte de las -
molestias leves no fueron registradas.

En el segundo protocolo entre un 44% (22 revisién)
y un 72 y 80% (12 y 32 revisiones de monitorizacién) tuvie--
ron algin efecto secundario,sin embargo en la mayoria de --
ellos 1los efectos secundarios fueron leves lo que indica que
la administracién del farmaco de forma progresiva(aumentos
progresivos de las dosis), si no eliminan, por lo menos dismi
nuye " la gravedad de los efectos secundarios menores.La toma-
del farmaco no se interrumpidé entre las revisiones en este se

gundo protocolo.
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Ramsay , et al.(103) , encuentran toxicidad a par--
tir de 9 mcrgr/ml en adultos que tomaban un preparado retard
de teofilina.El 37% de los pacientes con niveles de teofili-
na dentro del rango terapéutico para estos autores y el 50%
de los pacientes en el estudio de Greening , et al.(218),pre-~
sentaron efectos secundarios.

Por los datos obtenidos en el protocolo II , pode--—
mos ver como los efectos secundarios disminuyen una vez esta-
blecida la dosis de teofilina ( es decir a 1lo largo del tra
tamiento continuo).

En 26 pacientes en los que se siguieron los efectos
secundarios dia a dia (Tabla 15) podemos ver como la maxima
frecuencia de efectos secundarios se produce en las dos prime
ras semanas Yy posteriormente disminuye rapidamente en la 32
y 42 semanas de tratamiento.

En los trabajos que hemos revisado tambien se obser
va esta transitoriedad de 1los efectos secundarios menores-
(105)(211)(214).En nuestro estudio los efectos secundarios --
fueron infrecuentes y generalmente leves durante el seguimien
to coincidiendo con los resultados de otros autores (214)(219).

En la figura 28 mostramos las frecuencias de tres
efectos secundarios (cefalea,gastralgia y palpitaciones) a lo
largo de 1las cuatro primeras semanas de tratamiento con teo-
filina segun lo expuesto para el protocolo II(datos de tabla

15).
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Figura 28 .- Evolucidn de cuatro efectos secundarios (cefalea
,gastralgia y palpitaciones) en las primeras cuatro

semanas de tratamiento con teofilina (Protocolo II)
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La cefalea fué la molestia mas frecuente para am--
bos protocolos tanto para la monitorizacidén como para el se--
guimiento.En la monitorizacién son mas frecuentes los efctos
secundarios neurolégicos (cefalea , inquietud , insomnio , ma
reo , irritabilidad y temblor) que los digestivos (nauseas ,-
gastralgia , vomitos y diarrea) y practicamente no hay inci--
dencia de efectos secundarios de otro tipo.Durante el trata--
miento continuo se hacen mas frecuentes los efectos secunda--
rios digestivos.

Entre los 15 pacientes que regresan en la dosis por
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efectos secundarios podriamos distinguir dos grupos:en el pri
mero de ellos en el que se regresa en la dosis por que esta -
tomando una dosis excesiva (se comprueba que los requerimien-
tos son mas bajos a los esperados) y en los cuales el efecto-
secundario responsable es digestivo en 6 de 8 pacientes, y el
segundo grupo de 7 pacientes que son especialmente sensibles
a la teofilina y acaban abandonando el estudio por no tolerar
niveles mayores a 10 mcrgr/ml y el efecto secundario respon-
sable es en todos ellos la cefaléa.

Destacan por tanto dos tipos de efectos secundarios
que hacen regresar en la dosis que son los digestivos que a
pareceria cuando los niveles son altos y la cefaléa tipica de
los pacientes intolerantes.No queremos sacar conclusiones a =
cerca de esto pero si indicarlo como posible objeto de poste
riores estudios.

Sin contar los pacientes que abandonan el estudio -
durante el seguimiento , vemos que cuatro pacientes del proto
colo I y doce del protocolo II no admiten niveles plasméiticos
de teofilina dentro del rango terapéutico.

Dado que en el protocolo I muchos pacientes’abandg
nan el estudio por propia voluntad,consideramos que no se pue
de valorar el porcentaje de pacientes intolerantes a la teofi
lina.

En el protocolo II noies asi y podemos decir que un

19% % de los pacientes son intolerantes a la teofilina.
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En la literatura médica aparecen grandes diferen---
cias en lo referente a este punto.Mientras Hendeles , et al.
(193) encuentran que un 1% entre nifios y un 4% entre adultos
son intolerantes , Mome,et al.(219) encuentran un 30% de pa--=
cientes intolerantes en un estudio realizado sobre 30 adultos
Loftus , et al.(215) encuentran que un 307% de los nifios -~
preescolares son intolerantes a la teofilina.

Segun Bergner,et al.( 220 ), el hecho de que un pa-
ciente sea intolerante a un derivado xantinico no: significa
que lo sea a los demas de la misma manera. Jenne,et al.(132)-
encuentran que pequefias disminuciones de la dosis de teofili-
na pueden permitir la tolerancia a un preparado. Nosotros pu-
dimos comprobar como algunos pacientes que eran en principio
intolerantes a niveles por encima de 10 mcrgr/ml ,los tolera-
ban sin problemas despues de mantener niveles por debajo de -
este nivel durante algin tiempo.Pensamos,por tanto que si un
paciente no tolera un preparado de teofilina debemos probar -
con otro y si aun asi no tolera podemos probar con dosis ba--
jas durante una temporada y probar despues si es posible ha--

cer un aumento de la dosis.
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4,1.3.- RENTABILIDAD DE DOS PROTOCOLOS DE MONITORIZACION.

Poco debemos discutir acerca de este tema.Ya hemos
visto en el apartado correspondiente de resultados (3.1.3) --
que el protocolo II , que parte de dosis individualizadas es
mas rentable que el protocolo I que parte de dosis estandar.

Sin embargo los ajustes de dosis realizados en pri-
mer protocolo (aumentos de dosis proporcionales al aumento de
seado de niveles plasmaticos) fueron de una eficacia mucho -
mayor que los del protocolo II (ajustes propuestos por Hende
les y Weinberger) sobre todo cuando se debian hacer gran-
des ajustes .Por otra parte en donde realmente aparece como
mas evidente la eficacia del segundo protocolo es en la prime
ra revisién.

Debemos,por tanto, proponer un protocolo de monito-
rizaciédn que pase por la administracidén inicial de las dosis
de forma individualizada y escalonada y un ujuste de las dosis
en las revisiones similar al utilizado en el protocolo I (o -
bien unos ajustes intermedios como veremos en el siguiente -

apartado de discusién.
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4.1.4.- AJUSTE DE DOSIS DE TEOFILINA

Como expusimos en el apartado " Material y Métodos"
los ajustes de dosis se hicieron proporcionalmente al aumento
deseado de los niveles de teofilina para el protocolo I y se-
gan las recomendaciones de Hendeles y Weinberger ( 193 ) ex--
puestos en la tabla II ( pag. 111 ) para el protocolo II.

Los ajustes de dosis, sobre todo cuando debian ser-
mayores del 25%, fueron acertados en mayor proporcidn para el
protocolo I. Globalmente, el 68°5% de los ajustes en el proto
colo I y el 61°9% de los ajustes en el protocolo II fueron a-
certados ( Tabla 17 °, pag. 162 ).

Entre los ajustes menores del 25%, para el protoco-
lo IT fueron acertados 9 de 10 ( 90% ) y sb6lo 6 de 10 ( 60% )
para el protocolo I. El Gnico individuo en el que fue desacer
tado el ajuste para el protocolo II, se habia cémbiado de pre
parado ( por intolerancia ) y esta puede ser la razén del de-
sacierto en el ajuste. Pensamos, por tanto, que los ajustes -
menores del 25% deben realizarse segin lo indicado por el gru
po de Iowa ( aumentos del 20% cuando el pico se encuentra en-
tre 8 y 10 mcrgr./ml. y del 10% cuando el pico se encuentra -
entre 11 y 13 mcrgr./ml. ).

Entre los ajustes mayores del 25% para el protocolo
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I, 26 consistieron en aumento de dosis y s6lo en 2 se disminu
ye la dosis. De los 26 aumentos de dosis superirores al 25% -
para este protocolo, 7 ( 26°9% ) produjeron niveles mayores -
de 20 mcrgr./ml. ( estos 7 ajustes excesivos fueron mayores -
del 50% ).

De los 2 pacientes que disminuyen mas del 25% su -
dosis, un paciente obtiene buenos niveles y otro obtiene nive
les bajos ( la disminucidn en este caso fue entre 50% y 75% )
es decir, que la dosis fue excesivamente disminuida.

En el protocolo II se hacen 11 ajustes mayores del-
25%. En 10 de ellos fueron aumentos de dosis y resultaron in-
suficientes ( dieron niveles menores de 10 mcrgr/ml. ) en 5 -
pacientes (50% ), excesivos en 1 ( 10% ) y acertados solo en-
4 pacientes.

El Gnico paciente en el que la dosis fue disminuida
obtiene niveles bajos; el ajuste en este caso fue por tanto -
excesivo,

En conjunto, los ajustes mayores del 25% fueron a--
certados en el 71°4% de los pacientes del protocolo I y sblo-
en el 36°3% de los pacientes del protocolo II.

Recomendamos, por tanto, que los ajustes menores -
del 25% ( cuando los niveles en el pico son mayores de -
8 mcgr./ml) se realicen segin lo indicado por Hendeles y Wein

berger ( 137 ).
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Los ajustes mayores del 25% utilizados en el proto-
coloIl son mucho mas eficaces que los de protocolo II. Sin em-
bargo, en 7 pacientes del protocolo I los aumentos fueron ex-
cesivos,

El criterio para ajustes mayores del 25% debe ser -
intermedio entre el del protocolo I y el del protocolo II aun
que mas cercano al primero.

En la figura 13  ( pag. 158 ) se muestran los -
cambios en el pico de teofilinemia ( CPICO ) encontrados tras
el ajuste de dosis ( CDOSIS ).

Como se puede ver, el aumento del pico no es lineal
con el aumento de dosis; no se trata por tanto de una cinéti-
ca de primer orden, se ajusta mAs bien a una cinética dosis -
dependiente ( cinética de orden O ).

El primer articulo que sugiere que la teofilina obe
dece a una cinética de eliminacién de Michaelis-Menten (. ciné
tica dosis dependiente o de orden O ) en nifios, es publicado-
en 1977 por Weinberger y Ginchansky ( 165 ), Estos autores es
tudian los niveles plasmaticos de teofilina alcanzados en 20-
nifios que reciben infusibén intravenosa continua de aminofili-
na con un ritmo bajo y un ritmo alto de infusibén. La relacibn
entre el aumento del ritmo de infusidén y el aumento de nive=-
les plasmiticos de teofilina ( en el "Steady State" ) se pue-

den ver en la figura 29 ( pagina siguiente ).
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FIGURA 29 .Relacién entre el
plasmética de teofilina en el
bio de la dosis administrada
continua.La linea discontinua

cambio en la concentracién
"Steady State" con el cam-
por infusidn intravenosa -
marca los cambios que se -

producirian si la cinética de eliminacién fuera de pri -
mer orden.Tomado de Weinberger & Ginchansky ( 165).

Los resultados de estos autores coinciden con los-

nuestros (ver Fig. 13  ,pag. 158 ),

Posteriormente se han publicado muchos trabajos a -
cerca de la cinética de eliminacién de la teofilina.

A pesar de que algunos autores encuentran cinética-
de primer orden |

tras la administracién de teofilina en régi-

men de dosis Gnica ( 221 ) o maltiples ( 222 ),la mayoria de-
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los autores que estudian la cinética de la teofilina a dosis-
maltiple o para infusién intravenosa continua, encuentran dis
minuciones en el aclaramiento cuando se aumenta la dosis, se-
gin describe Wagner, ( 223 ) en su extensa revisién.

En Espafia, Martinez-Sampere, et al. (134 ), encuen
tra cinética de orden O en 21 nifios e Izquierdo, et al. -
( 194 ) describen un caso en el que se dispararon los niveles
de teofilina tras un aumento de dosis del 50%.

A la vista de los resultados obtenidos en nuestro -
estudio debemos de recomendar los siguientes ajustes para ob-

tener niveles en el pico aproximados a los 15 mcrgr./ml.

Pico de teofilinemia Ajuste de dosis
6 mcrgr/ml. aumento 100%

6-7 mcrgr/ml. aumento 60% - 80%
8-10 mcrgr/ml. aumento 20% - 40%
11-13 mcrgr/ml. aumento 10% - 20%
14-20 mcrgr/ml. no variar
21-25 mcrgr/ml. disminucidén 10%
26-30 mcrgr/ml. disminucidén 20%
31-35 mcrgr/ml. disminucién 40%

Tabla 30.- Posible plan de ajuste de dosis de teofilina
segun la teofilinemia.



loa2

4,1.5.- REQUERIMIENTOS DE TEOFILINA

En este estudio hemos considerado la edad como el -
principal parametro que influye en los requerimientos, dado -
que no incidieron en nuestro grupo otros factores conocidos -
por su influencia sobre los requerimientos de teofilina (ta--
bla I, pag. 99).

Ningun paciente padecia patologia hepatica o cardia
ca, ninguno de ellos recibia farmacos que modificaran el acla
ramiento de teofilina (cimetidina, troleandomicina, eritromici
na, propanolol, alopurinol, anticonceptivos orales, fenitoina
o fenobarbital) y solo cuatro de ellos eran fumadores impor--
tantes. Otros 10 pacientes eran fumadores de menos de medio -
paquete al dia y sus requerimientos no fueron diferentes a -
los de otros pacientes no fumadores de su edad.

Se establecieron 7 grupos de edad, 3 para nifios y 4
para los adultos. Los grupos de edad para los nifios fueron es
tablecidos segin los limites de edad fijados por el grupo de-
Iowa y recibieron de entrada dosis diferentes. Entre los adul
tos se establecieron dos grandes grupos (mayores y menores de
55 afios); para terminar, si los adultos més jévenes tenian ma
yores requerimientos se estudiaron los pacientes entre 16 y -

25 afios y para conocer en que momento comenzaban a decaer los
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requerimientos en los adultos se estudiaron por separado los-
pacientes que tenian entre 45 y 55 afios.

Los requerimientos de teofilina (para peso real y -
para peso ideal) disminuyen con la edad.

Los requerimientos de los nifios menores de 9 afios -~
(19°8 mgr/k/dia) fueron mayores que los de los nifios entre 9-
y 12 afios (18 : 2°9 mgr/k/dia) pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Despues de los 12 afios se produce un importante des
censo de los requerimientos en los nifios (1572 T16 mgr/k/ -
dia en nifios de entre 12 y 16 afios) que es estadisticamente -
significativo (p<<0705).

Entre el grubo de adultos menores de 45 afios los re
querimientos no fueron diferentes entre los més jovenes -
(1377 o4 mgr/k/dia entre 16 y 25 afios) y los mayores -
(1276 I3 mgr/k/dia en pacientes de entre 25 y 45 afios). -
Aunque los requerimientos no llegaron a ser significativamen-
te diferentes entre el grupo de adultos joévenes y nifios mayo-
res (p<<0”1l) si lo fueron entre estos Gltimos y los adultos -
de entre 25 y 45 afios (p<<0701).

Después de los 45 afios se produce otro importante -
descenso de los requerimientos de teofilina., Sin embargo, los
requerimientos fueron practicamente iguales entre los pacien-

+
tes mayores de 55 afios (10°5 - 2°8 mgr/k/dia) y los de entre-
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45 y 55 afios (10°7 % 2°3 mgr/k/dia).

Se pueden establecer, por tanto, cuatro grandes gru
pos de edad en cuanto a los requerimientos : entre los nifios~
se pueden distinguir entre mayores y menores de 12 afios y en-
tre los adultos en mayores y menores de 45 afios.

Tanto el grupo de nifios menores de 9 afios como el -
de nifios de entre 9 y 12 afios, tienen pocos individuos (7 y 9
respectivamente). Quizés si los grupos fueran mayores se po-
drian establecer diferencias significativas en los requeri- -
mientos. Cabanas,et al. ( 161 ) tampoco encuentra diferencias
significativas en los requerimientos de nifios mayores y meno—‘
res de 9 afios.

Los requerimientos no fueron significativamente di-
ferentes entre varones y hembras para ninguno de los grupos -
de edad establecidos,

Los requerimientos tampoco fueron diferentes para -
los diferentes preparados utilizados dado que 1la biodisponibi
lidad es buena para todos ellos. Los mayores requerimientos -
registrados para los preparados I y V se deben a la edad de -
los pacientes tratados con estos preparados que es menor que-
la de los pacientes tratados con el resto de los preparados -
(tabla -18....:., pag. 161 ).

Los requerimientos para los nifios menores de 9 afios

fueron menores que los encontrados en Iowa (U.S.A.) por Wyatt
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et al. ( 137 ) ; estos autores encuentran que los requerimieg
tos son de 24°1 % 5°5 mgr/k/dia para estos nifios. Sin embargo
Cabanas, et al. ( 161 )( 162 )( 224 ) estudia en Santiago de-
Compostela, dos grupos de nifios menores de 9 afios (de 46 y 55
nifios respectivamente) y encuentra que los requerimientos de-
teofilina en nifios gallegos son claramente inferiores -
(1874 t 4y 1874 : 2°7 respectivamente para los dos grupos) a
los de los nifios de Iowa. Pensamos que los requerimientos de-
nuestros nifios menores de 9 afios coinciden exactamente con -
los de Cabanas, dado que los requerimientos por peso real en-
nuestros nifios fueron de 18°2 - 271 mgr/k/dia. Probablemente-
los requerimientos por peso ideal fueron mayores en nuestro -
grupo por haber aplicado el peso ideal a nifios con sobrepeso-
aunque este fuera pequefio. A pesar de todo, pensamos que nues
tro grupo de nifios menores de 9 afios es muy pequefio y debera-
ampliarse para poder contrastar los resultados con mayor segu.
ridad.

Los requerimientos de teofilina son también menores
a los encontrados por el grupo de Iowa ( 137 ) para nifios de-
entre 9 y 12 afios (18 - 2°9 frente a 20 ~ 5°1 mgr/k/dia y de-
12 - 16 afios ( 15°2 - 1°6 frente a 18 - 4°5 mgr/k/dia ).

Los requerimientos encontrados en 65 nifios (entre -
1°S y 14 afios) en Londres por Mckencie, et al. ( 225 ) fueron

de 24 mgr/k/dia, muy similares a los encontrados por el grupo
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de Iowa.

Los requerimientos para adultos fueron difitlanés a

los encontradds por otros autores. Wyatt, et al. ( 137 ) estu
dia los requerimientos en 33 adultos, no citan la edad media-
de sus pacientes y sus requerimientos son de 1374 s mgr/k/
dia.
Los requerimientos fueron de 12°5 T mgr/k/dia (varones, -
media de edad 46 afios) y 1279 I23 mgr/k/dia (hembras, media
de edad 38 afios) para 33 pacientes estudiados en Dinamarca -
por Bundgaard, et al. ( 211 ). En nuestro grupo de pacientes,
los requerimientos fueron algo menores (111 mgr/k/dia) en un-
grupo con la media de edad similar a la de los varones del es
tudio de Bundgaard.

Zaske,et al. ( 141 ), estudian los requerimientos -
en 114 adultos y son de 12°4 mgr/k/dia (no cita la desviacién
estandar).

Encontramos también, gran variabilidad en los reque
rimientos (tabla 20 |, pag. 163 )., Tanto las desviaciones es
tandar de los requerimientos como el coeficiente de variaciédn
de los requerimientos (CVR) fueron mayoresren adultos que en-
nifios. En nuestro grupo fueron por tanto mé&s variables los re
querimientos en adultos que en nifios.

En el grupo de Wyatt ( 137 ) el CVR fue también ma-

yor para adultos (31°3%) que en nifios (22°8%, 25°5% y 29% pa-
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ra los 3 grupos de nifios). E1 CVR fue menor, sin embargo, en-
tre nuestros pacientes (26°6% para adultos y 16°8% para nifios)

que entre los de Wyatt.
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4.2.- ESTUDIO DE CURVAS DE TEOFILINEMIA.

4.2.1.-ESTUDIO DE LAS CURVAS DE DIA Y NOCHE.

En nuestro estudio, que incluy6é 28 pacientes con -
curvas a lo largo de 24 horas, los resultados mas relevantes

son el restraso de la hora de pico (significativo con -

p<0’001 y p<0’0l1 respectivamente para los preparados II y

IV) y la disminucion del &area bajo curva, del nivel medio y
de la diferencia pico-valle por la noche.

La diferenciacidén pico-valle a lo largo de los in

tervalos consecutivos de dosis (pico-valle 24 horas) resulta-

mayor que la diferencia pico-valle a lo largo del dia (apar -

tado resultados curvas de 24 horas(3.2.2),tabla 22 y figura-
16 y 17 pagina 189 - 200) .

Nuestros datos coinciden en general con los que en-
cuentran otros autores.

En 1978, Mckenzie, et al. (225 ) estudian los nive
les plasméticos de teofilina en 5 nifios asmaticos tras la ad-
ministracién de una aminofilina retard no comercializada en -
Espafia (Phyllocontin) a lo largo de 24 horas. Encuentran en -
2 de los nifios un retraso del pico de teofilinemia nocturno -
¥y en casi todos ellos una disminucidén del nivel medio por la-
noche.

En 1981, Scott et al ( 185 ) realizan curvas de dia
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y noche en 13 nifios tras la administracién de Theo-Dur. En -
cuentran como nosostros que la diferencia pico-valle a lo lar
go de dos intervalos de dosis (dia y noche) es mayor que la -
diferencia pico-valle a lo largo del intervalo de dosis diur-
no (9 frente a 7°5 mcrgr/ml.). No citan los valores del ABC -
y de la hora de pico, sin embargo en la curva que representa-
los valores medios y desviaciones estandar de los niveles de-
teofilina para su grupo de pacientes durante 24 horas se pue-
de apreciar un importante retraso de la hora de pico (en la -
curva aparece el maximo valor tras doce horas de la toma noc-
turna y tras cuatro horas de de la toma matutina) y una dismi
pucién del ABC (por la noche el ABC es del orden del 75% del-
ABC diurno).

Jonkman et al. ( 183 ), no encuentran un retraso -
significativo en la hora de pico nocturno (379 114 (noche)-
frente a 3°3 % 04 (dia)) en 8 adultos que tomaron un prepara
do de Teofilina Retard (Teovent). Sin embargo este es un estu
dio realizado con dosis Gnica y no en "Steady State" como el-
nuestro y los demas citados en este apartado y utilizan un -
preparado retard diferente.

Taylor, et al. ( 184 ) estudian las curvas de 24 hr.
en 8 pacientes adultos (61°3 Ias afios) que tomaban Theo-Dur
(cada 12 hr) encontrando tambien un retraso significativo -
(p<0°05) en la hora de pico nocturno (6°9 - 0°8 hr. (noche)-

frente a 4°5 + 0’8 hr. (dia). La diferencia pico-valle duran-
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te la noche era menor que durante el dia (477 o4 mcrgr./ml
por el dia y57i1 mcrgr/ml por la noche). +

El nivel medio fue menor durante la noche (10°1 - 1 mcrgr./ml
frente a 1172 * 1°2) pero la diferencia no era significativa-
concluyendo que existe un retraso pero no una disminucion en-
la absorcidén. Halton, et al. ( 217 ) tampoco encontraron dife
rencias en la biodisponibilidad de un preparado de Teofilina-
Retard (Slo Bid) durante la noche y el dia en 8 nifios menores
de 6 afios.

Como vemos, los trabajos consultados coinciden con-
el nuestro en sefilalar el retraso de la hora de pico y la dis-
minucién en la diferencia pico-valle durante la noche y en -
cuentran también que la diferencia pico-valle es mayor si to-
mamos dos intervalos de dosis (dia y noche) que si tomamos so
lo el diurno.

Nosotoros encontramos una mayor variabilidad en los
niveles nocturnos respecto a los diurnos. Aunque en los traba
Jos consultados no se estudia esto, en las curvas que muestran
los autores no parece haber una mayor variablilidad de nive--
les por la noche ni la hora de pico es mas variable. Sin em--
bargo los preparados retard utilizados en estos trabajos son-

diferentes a los utilizados por nosotros y esta puede ser la-

causa de la dierencia en los resultados.

|

Por Gltimo el nivel medio y el area bajo curva
(ABC) son menores durante la noche, tanto en nuestro estudio

como en los trabajos consultados aunque las diferencias no -
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son significativas en dos de ellos (184 ) ( 217 ).

En nuestro trabajo el ABC durante la noche es sig-
nificativamente menor que el ABC durante el dia (p<<0°05) -
cuando estudiamos las curvas en "Steady State'.

Esta disminucién de la biodisponibilidad puede de--
berse a un aumento del aclaramiento o una disminucidén de la -
absorcidén. Sin embargo se ha encontrado que el aclaramiento -
por la noche es igual (216 ) o incluso menor ( 183) que du--
rante el dia.

Por otra parte, en nuestro estudio hemos determina-
do una alta correlacidn negativa (r= - 0°803) con p<<0'0l en-
tre el ABC y el retraso del pico nocturno. El1 ABC disminuye -
cuando el pico de teofilinemia se retrasa.

Dado que la hora de pico, entendiendo que el aclara
miento permanece constante, refleja el ritmo de absorcidn, se
puede afirmar segln los datos de nuestro estudio que la dismi-
nucién de la biodisponibilidad durante la noche se debe a un-
retraso importante en la absorcidén, de modo que parte del far
maco se absorberia en el siguiente intervalo de dosis (dia si
guiente) d bien no se absorberia.

Weimberger y Hendeles (179 ) determinan la tasa de
absorcién del Theolair (preparado II): la absorcién no se com
pleta hasta las 24 horas aunque un 90% es absorbido en las -

primeras 12 horas. Si la absorcidn se enlentece, una parte im
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portante del preparado puede no absorberse a las 12 horas del
intervalo nocturno,

El ritmo de liberacién estd considerado como el pri
mer escaldn que limita la absorcidén de los preparados retard.
En algunos preparados, la disolucidén” »>uede depender del pH-
gastrico y de la composicién del fluido y también de la moti-
lidad géstrica ( 226 ). La disolucidén del preparado II es pH-
dependiente ( 127 ).

Un segundo escaldédn seria la disponibilidad de teofi
lina en el sitio de absorcién. Dado que, por las caracteristi
cas fisicas de la teofilina resulta imposible que se absorba-
significativamente por el estdmago ( 226 ), otro factor 1limi-
tante de la absorcidén seria el ritmo de llegada al intestino-
que depende del vaciado gastrico.

El vaciado gastrico puede verse alterado por la die
ta, postura, algunos farmacos y algunas patologias; los liqui
dos aumentan la velocidad del vaciado mientras que las comi--
das sbélidas y grasas la disminuyen. La administracion de pre-
parados retard de teofilina con comidas ricas en grasas disml
nuyen el ritmo de absorcidén ( 227 ), sobre todo aquellos cuya
disolucibén es pH dependiente ( 126 ),

En nuestro estudio el horario de comidas estableci-
do 0800, 1400, 1630, 2030,no fue variado , por lo cual es po-

sible que este factor haya ejercido alguna influencia en el -
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retraso del pico; sin embargo no se ha descrito disminucidén -
de la biodisponibilidad en los preparados estudiados por la -
accidédn de la comida ( 90 ).

Por Gltimo la motilidad intestinalpuede ser un fac-
tor importante para la absorcidén de teofilina. Coifman -
( 126 ) considera que el enlentecimiento de la absorcidén de-
teofilina por la noche se debe a una disminucién de la motili

dad intestinal.
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4,2.2.~- ESTUDIO DE CURVAS DE DIA

Los parametros estudiados en las curvas de dia fue-
ron diferencia pico-valle, hora de pico y nivel medio.

El nivel medio no fue diferente para los distintos-
preparados dentro del mismo protocolo (tabla 26 ,‘Pag .=
203 ).

La diferencia pico-valle y la hora de pico no fue--
ron significativamente diferentes para los cuatro preparados-
retard estudiados (apartado 3.2.3.1, pag .-201 -209 ). Los-
cuatro preparados se pueden considerar aptos para la adminis-
tracidén cada 12 horas.

Por otra parte los resultados coinciden en general-
con los que encontraron otros autores.

Taylor,et al. (184 ) estudiaron las curvas de nive-
les plasmaticos de teofilina tras la administracién del prepa
rado III en ocho adultos. Encuentran valores de hora de pico-
(475 Ios hr.) y diferencia pico-valle (577 I mcrgr/ml) -
muy similares a los nuestros con este preparado (5 : 2°6 hr y
572 2172 mcrgr/ml respectivamente).

Scott, et al. ( 185 ), sin embargo, encuentran un

valor de diferencia de pico-valle sensiblemente mayor (7°4 -

mergr/ml) en un grupo de 40 nifios. La diferencia puede deber-
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se al mayor aclaramiento en los pacientes del grupo de Scott-
dado que el estudio se realiza en nifios cuya edad media es -
9°3 afios (en el nuestro la edad media era de 25 afios).

Tinkelman, et al. ( 228 ) estudian un grupo de 20 -
adultos, el pico se produce a las 6°4 hr.. Por Gltimo Langa--
ker et al. ( 229) estudia también un grupo de 20 adultos -
(también con el preparado III) y encuentra que el pico se pro
duce a las 3°6 hr., sin embargo, este autor, sdélo toma los ni
veles hasta la sexta hora y por tanto sus datos no son compa-
rables con los nuestros (el 21°4% de nuestros pacientes tuvie
ron el pico de teofilinemia a la octava hora).

Harrison et al. ( 230 ) estudian en 18 adultos las -
curvas de teofilinemia para el preparado II. La hora de pico-
(4°3 : 1°4 hr.) es similar a la encontrada en nuestro grupo -
de pacientes con este preparado (478 M 1°9).

La hora de pico que encuentra Andersen,et al. -
( 231) en 10 voluntarios sanos con el preparado IV, es de -
6 36 hr., algo més retrasada que la que nosostros encontra
mos (474 MERS hr.).

Bassini ( 232 ) administré una dosis tGnica del pre-
parado V a 8 voluntarios sanos (24-51 (35°3) afios) y encuen--
tra que la hora de pico es 577 : 1°2 hr.. Nosotros encontra--

+
mos para este preparado una hora de pico de 4°6 - 2°3 horas, -
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sin embargo, nuestros pacientes habian recibido dosis malti--
ples (estaban en el "Steady State") que producen un pico mas-
adelantado.

Weimberger, et al. (177 ), miden los niveles de -
teofilinemia en 14 nifios (8-17 (1274 ) afios, escogidos por su
gran aclaramiento) tras la administracién de dosis maltiples-
de Theo-Dur (preparado III) para comprobar la validez de una-
férmula para calcular los niveles en '"Steady Sate" a partir -
de los datos en adultos de niveles tras dosis Gnicas. Los da-
tos tras la administracidén de dosis Gnicas en adultos aportan
la velocidad de absorcibén, y, conociendo la vida media, se -
calculan los niveles en "Steady State". Los valores encontra-
dos en estos nifios son muy similares a los estimados por este
método. Posteriormente aplican este método de estudio a los -
preparados acerca de los cuales hay datos disponibles de nive
les plasméticos tras dosis Gnicas. Concluyen que todos los -
preparados retard son validos para administrar cada 12 horas-
si la vida media es larga (8°2 hr) pero en individuos con vi-
da media de teofilina corta (3°7 hr) sélo uno de los prepara_
dos retard, comercializado en Espafia (Theo-Dur, preparado III)
se puede administrar dos veces al dia sin que las fluctuacio-
nes de niveles plasmaticos (diferencia pico-valle) sean supe-
riores al 100%.

Sin embargo, nosotros no encontramos diferencias significati-
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vas entre los preparados estudiados en cuanto a la diferencia
pico-valle (fluctuacidn) como seria de esperar atendiendo a -
las conclusiones de Weimberger et al ( 177 ). Segin estos au-
tores la fluctuacidén seria tres veces mayor para el preparado
IT que para el preparado III (53% para el preparado II frente
a 16% para el preparado III).

Otros autores tampoco encuentran diferencias entre-
los preparados estudiados por nosostros. Bustillo et al. -
( 233 ) estudian las curvas en "Steady State" de 118 pacien--
tes que toman tres de los cuatros preparados retard estudia--
dos por nosostros (preparados II,III y IV) y no encuentran di
ferencia entre el preparado II y III, encuentran, sin embargo
que los niveles decaen antes para el preparado IV. Sin embar-
go, Fagerstrom et al. ( 234 ) encuentran que el tiempo de per
manencia es mayor para el preparado IV que para el preparado-
IIT en 12 voluntarios sanos y Andersen et al. (231 ) no en---
cuentran diferencias significativas en 10 adultos sanos que -
toman dosis mGltiples de estos dos Ultimos preparados.

Domson et al. ( 235 ) estudiando los niveles tras -
dosis unicas (10 mgr/K) de los preparados II y III encuentran
que el tiempo de permanencia es mayor para este Gltimo; asi -
los niveles se mantienen durante 10-12 hr para el preparado -
ITT y s6lo durante 8-10 hr para el preparado II. Sin embargo,

estos datos no se pueden considerar fiables salvo que los com
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primidos se rompan en cuantos trozos sean necesarios para que
la dosis sea la establecida. La absorcion del TheoDur (prepa-
rado III) se afecta poco por las particiones segin datos apor
tados por los autores. Sin embargo, el Theolair (preparado -
II) podria perder sus propiedades retard al ser partido en -
méds de dos trozos dada su especial estructura (segin los fa-
bricantes en capas concentricas).

Ademas algunos autores no encuentran una buena rela
cién entre los datos obtenidos tras la administracién de do--
sis Gnica y maltiple de diversos preparados retard. Andersen-
et al. ( 231 ) encuentran diferencias significativas (p=0703)
en la hora de pico entre los preparados III y IV tras la ad--
ministracién de dosis Unicas y no encuentran, sin embargo, -
ninguna diferencia (p=07"44) tras la administracién de dosis -
maltiples.

Por Gltimo los datos obtenidos en pacientes que se-
encuentran en '"Steady State", seran siempre mas fiables para-
valorar los niveles que se alcanzan en estas condiciones que-
los obtenidos a través de una extrapolacidén a partir de datos
obtenidos tras administracién de dosis Gnicas. Dado que nues-
tros resultados coinciden con los de otros autores podemos a-
firmar que no hay diferencias significativas en cuanto a nive
les plasmaticos entre los preparados estudiados cuando son ad

ministrados en regimen de dosis mGltiples hasta alcanzar el -
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"Steady State".

Biodisponibilidad :

Segin la bibliografia consultada ( 226 )( 230 ) -
( 232 )( 233 )( 234 )( 236 ), todos los preparados retard es-
tudiados por nosostros se absorben totalmente. La biodisponi-
bilidad es practicamente similar para todos ellos. En la ta--
bla 18  (pag. 161 ) podemos ver como los requerimientos -
son similares para todos los preparados (excepto para el pre-
parado V dada la menor edad media del grupo de individuos que
tomaron este preparado), lo que indica que tienen similar bio

disponibilidad.

Variabilidad en el ritmo de absorcidén de los preparados

retard :

Jonkman, et al. ( 127 ) disefian una nueva prueba de
disolucién in vitro para comprimidos de teofilina de libera--
cidén controlada, con ello estudian los preparados retard (prg
parados II y III) y encuentran que la disolucién del prepara-
do II pero no la del preparado III es pH dependiente : el pre
parado II libera teofilina lentamente cuando el pH es de 1 y-

rapidamente cuando el pH es 6°8, mientras que el ritmo de 1li-
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beracién para el preparado III apenas se altera con el cambio
de pH. Esto podria explicar el ritmo bifasico (lento-répido)-
de absorcidén que presentan 5 de 8 pacientes a los que se les-
administra el preparado II ( 236 ). .

Al estudiar las curvas de niveles plasmaticos en -
nuestro grupae, podemos ver que el 25% de los pacientes trata-
dos con el preparado II (7 pacientes: numeros: 5,41,47,49,51,
52,53 ; figura 15, pag. 169,173,174 y 175 ) ,  y 21% de los
tratados con preparado IV (4 pacientes: numeros: 20,32,85 y -
98 ; figura .15%7, pag. 177 y 183 ) presentando a lo largo de-
las primeras horas tras la toma una caida del nivel por deba-
jo del de la hora tedrica del valle (hr 0), quizéds debido a -
un retraso en la absorcidn dependiente del pH.

Ningun paciente con preparado III o IV presentd es-

te fendmeno.

Algunos pacientes presentan una variabilidad inu- -
sual de los niveles plasmaticos cuando son tratados con prepa
rados retard de teofilina.

Rogers, et al. ( 216 ) selecciona 8 nifios con gran
variabilidad de niveles plasmaticos toma-toma y les adminis--

tra aminofilina por infusidén intravenosa continua comprobando
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que el aclaramiento :-permanece constante durante todo el dia-
en estos pacientes. La variacidén de los niveles plasmaticos -
por tanto se debe a un ritmo variable de absorcién. Al estu--
diar los niveles plasmaticos (y con ellos el ritmo de absor--
cién) de estos 8 nifios tratados con TheoDur (preparado III) a
lo largo de 48 horas, comprueba que se produce una gran varia
bilidad del ritmo de absorcidén a lo largo de este periodo que
oscila entre 9% y 32% como valores minimos y 208% y 287% como
valores maximos de la absorcidén media tedrica.

Halton y Szefler ( 217 ), en un grupo de 8 nifios -
entre 2 y 6 afios tratados con un preparado retard no comercia
lizado en Espafia (SloBid) calculan un ritmo teérico de absor-
Eién del 17% cada 2 horas. El1 ritmo de absorcidén del prepara-
do, sin embargo, varia entre el 7 y 26% cada 2 horas para el-
grupo y entre 3 y 48% cada 2 horas para los pacientes por se-
parado, a lo largo de un periodo de 24 horas. La biodisponibi
lidad, sin embargo, se mantiene a lo largo de las 24 horas.

Nosotros hemos encontrado también variabilidad en -
las curvas de teofilinemia en pacientes en los que se habia -
aumentado la dosis (apartado 3.2.3.4, pag. 215-221 ) en los-
que, teoricamente, la morfologia deberia mantenerse, auque a -
un nivel superior; sin embargo, no fue asi en la mayoria de -
los casos (11 de 21 casos). No se reflejaba tampoco una ten--—

dencia clara en cuanto al cambio de la morfologia de la curva
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La variabilidad de absorcidén seria probablemente la
responsable de esta variabilidad de la morfologia de las cur-
vas de niveles plasmaticos.

En los pacientes incluidos en el protocolo II sbélo-
fueron realizadas determinaciones de dos puntos de la curva,-
lo que hace mas dificil detectar un cambio en la morfologia-
de la curva de niveles plasmiticos; quizas por esta razdén la-
variabilidad era menor para los preparados III y V que fueron
exclusivamente estudiados durante el segundo protocolo.

Por otra parte la hora de pico fue igualmente varia
ble para los cuatro preparados retard (476 Too hr, prepara-
do II, 5 : 2°6 hr para preparado III, 4 z 2°3 para preparado-
IVy 476 : 2°3 hr para el preparado V). Este parémetro (des--
viacidén estandar de la hora de pico) indica una gran variabi-

lidad entre pacientes, del ritmo de absorcidn.

Variabilidad de la hora de pico y su importancia para la moni

torizacidén :

Como vemos la hora de pico es muy variable. En el -
apartado 2.3.2.3 (pag. 211 - 214 ) se muestra como el 6572% -
de los pacientes estudiados en el estudio de curvas tenian el

pico de niveles plasmaticos entre la 32 y la 62 hora.
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Si determinamos los niveles de teofilinemia en la -
hora 52 después de la toma del farmaco en el 65°2% de los pa-
cientes, habremos determinado correctamente el pico, sin em--
bargo nos habremos equivocado en un 34°8% de los casos si con
sideramos el nivel a la 5% hora como pico de teofilinemia.

Si determinamos los niveles plasmaticos a la 32 y <
62 hora podemos saber el pico de teofilinemia en el caso de -
que este se encuentre entre la 22 y 72 u 82 horas. El pico de
teofilinemia se encuentra entre la 22 y 82 horas en un 92" 7%-
de los pacientes.

Wyatt et al. ( 137 ) propone un protocolo de monito
rizacibén de teofilinemia para determinar los requerimientos -
de teofilina. Recomiendan hacer una determinacién unica en el-
momento del pico e indican que no se deben utilizar prepara--
dos retard cuya hora de pico sea demasiado variable. Pensamos
que la hora de pico para los cuatro preparados estudiados es-
demasiado variable como para guiarse por una sola determina--
cidén de niveles plasmaticos a la 52 hora.

Dos alternativas serian: realizar la monitorizacidn
con teofilina soluble(cuya hora de pico es menos variable), o
bien hacerlo con teofilina retard y hacer dos determinaciones
por ejemplo a la 32 y 6% horas.

Personalmente nos parece mas cémodo.: para el pa- -

ciente el estar durante 3 horas en el hospital que tener que
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tomar la medicacidn cada 6 horas durante casi dos semanas. El
resultado seria igualmente fiable para determinar los requeri

mientos de teofilina.

Correlacidn entre varios parametros de las curvas

Ginchansky, et al (135 ) estudian el aclaramiento-
de teofilina y la curva de teofilinemia tras la administra- -
cién de un preparado soluble de teofilina y encuentran una -
fuerte relacidén entre el aclaramiento y la fluctuacidén (dife-
rencia pico-valle) de niveles plasmaticos a lo largo de un in
tervalo de dosis. Segin Hendeles, et al. ( 104.) la fluctua--
cidén de los niveles plasmiticos en el '"Steady State" es fun--
cién de la velocidad de eliminacién, el ritmo de absorcién y-
el intervalo entre dosis.

Dado que en este trabajo no hemos determinado el a-
claramiento, no podemos contrastar nuestros datos con los de-
Ginchansky, et al. (135 ), sin embargo, no hemos encontrado-
correlacidn entre los requerimientos diarios de teofilina y -
diferencia pico-valle (fluctuacibén). Tampoco la hora de pico-
(determinada por ritmo de absorcién) se correlaciond con la -
diferencia pico-valle. Esto puede deberse a un insuficiente -
nimero de pacientes y utilizacidén de pardmetros menos especi-

ficos de absorcidén y eliminacidn que los utilizados por el -
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grupo Iowa,

La hora de pico no se correlacioné tampoco con la -
edad o los requerimientos, indicando como ya anuncid Weimber-
ger ( 177 ) que la absorcidn no se altera con la edad.

Hemos encontrado, sin embargo, correlacibén entre la
diferencia pico-valle y el nivel medio tanto en el grupo to--
tal de pacientes como en los pacientes tratados con dosis es-

tandar (protocolo I) o individualizadas (protocolo II).
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5.-RESUMEN

La introduccién de los primeros preparados retardde
teofilina y aminofilina en nuestro pais se produjo a prici --
pios del afio 1.983.Las casas comerciales afirmaban que con es
tos preparados los niveles plasmiticos de teofilina se podian
mantener dentro del rango terapéutico y con pequefias fluctua-
ciones a lo largo de todo el dia si eran administrados cada -
doce horas.La administracidén de teofilinas solubles,por el -
contrario,obliga al paciente a tomar el preparado cada seis -
horas si se quieren mantener niveles terapéuticos de teofili-
na a lo largo de todo el dia y aun siguiendo esta incdémoda -
pauta de administracidén , se producen grandes fluctuaciones -
de los niveles de teofilina.

Sin embargo los primeros resultados clinicos al uti
lizar estos preparados fueron decepcionantes para muchos médi
cos.Nuestro primer objetivo fué el determinar los requerimien
tos diarios de teofilina en nuestros pacientes para saber si-
las dosis standard wutilizadas (las casas comerciales recomen
daban dosis diarias de 500 mgr/dia para adultos y aproximada
mente 350 mgr/dia en nifios) habian sido las adecuadas y cono -
cer las curvas de niveles plasméticos a lo largo de todo el -

dia para determinar la validez de estos preparados para mante
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ner niveles plasmaticos terapéuticos durante 24 horas al ser-
administrados cada 12.

Por otra parte,al establecer unas curvas tipo de -
teofilinemia podriamos determinar con un nimero pequefio de ex
tracciones ( a ser posible una sola extraccidén ) los niveles-
de teofilina a lo largo de todo el dia con cierta aproxima --
ciébn.

De no ser adecuados los niveles de teofilina, debi—
amos de ajustar la dosis para alcanzar niveles terapéuticos.-
El conocer cuales debian ser estos ajustes de dosis fué otro-
de los objetivos de este estudio.

La comodidad que supone la posibilidad de mantener-
niveles terapéuticos de teofilina a lo largo de todo el dia -
con una toma cada 12 horas, nos hizo pensar en la posibilidad
de utilizar estos preparados en el tratamiento continuo del -
asma bronquial.Otro objetivo de este trabajo fué el de cono-
cer la eficacia y posibles efectos secundarios que se pudie--
ran presentar durante el tratamiento prolongado con estos pre

parados.

Se estudiaron un total de 120 pacientes que fueron-
sometidos a dos protocolos de monitorizacidédn para determinar-
las dosis diarias necesarias en cada individuo pdra alcanzar-
niveles terapéuticos de teofilina (requerimientos diarios de-

teofilina).
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El primer protocolo consistidé en la administracién-
inicial de una dosis standard y posterior ajuste de la dosis-
segin los niveles de teofilina encontrados.El ajuste de dosis
fué proporcional al ajuste deseado de niveles.

El segundo protocolo consistidé en la administracién
inicial de dosis individualizadas para cada paciente (segun e
dad y peso) que se alcanzaban escalonadamente a partir de una
dosis inicial baja (aproximadamente la mitad de la dosis fi -
nal).Las ajustes de dosis esta vez se realizaron siguiendo -
una pauta preestablecida.

De los pacientes incluidos en el segundo protocolo,
treinta fueron segudos durante el tratamiento continuo a lo -
largo de dos o tres meses.

Independientemente , en estos mismos pacientes, se
estudiaron los niveles plasmidticos de teofilina alcanzados --
con la administracidén continua de los diferentes preparados -
retard,

Para este Gltimo fin, los niveles de teofilina fue-
ron determinados durante 24 horas en 34 pacientes haciendo u-
na extraccidén cada dos horas.Se estudiaron de esta manera dos
preparados retard (uno de teofilina y uno de aminofilina).

Por otra parte , los niveles que se alcanzan en el-
periodo diurno entre tomas fueron estudiados en 70 pacientes.
En esta ocasién se estudiaron 4 preparados retard (tres de --

teofilina y uno de aminofilina).
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En cuanto se refiere a la eficacia de la teofilina,
se estudiaron la evolucidn clinica y espirométrica asi como-
los efectos secundarios que aparecen al iniciar y despues al
continuar un tratamiento con estos preparados de teofilina.

Dado que aplicamos dos protocolos de monitorizacién
con dos pautas diferentes de dosificacidén inicial y ajuste de
las dosis , pudimos , aparte de determinar cual habia sido -
globalmente el protocolo mas rentable, determinar independien
temente cual era la pauta mas adecuada en cuanto a la dosifi-
cacién inicial y ajuste final de dosis.Con estos conocimien-
tos pudimos establecer una pauta facil y cbédmoda para estable
cer los requerimientos de teofilina.

Hemos podido establecer cuatro grupos de edad en --
cuanto a los requerimientos de teofilina.Tambien encontramds-
cual era el monento a partir del cual decaen los requerimien-
tos de teofilinaentre losadultos.

El estudio de las curvas de teofilinemia a lo largo
de las 24 horas incluydé 34 pacientes; pudimos establecer algu
nas diferencias entre el comportamiento diurno y nocturno de
los niveles de teofilina con estos preparados.Nuestra casuis
tica es la mayor que hemos encontrado en lo referente a este-
punto.

El estudio de las curvas de dia (niveles alcanzados
en el perido diurno entre tomas) nos permitid establecer unas

curvas tipo para cada preparado, estudiar la posible correla-
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cidén entre distintos parémetros de las curvas, comparar las -
curvas de teofilinemia para distintos preparados, establecer-
el momento adecuado para realizar la extraccién que nos deter
mine el pico de teofilinemia , etcétera.

En los capitulos de Resultados y Discusidén se expo-
nen y contrastan los datos obtenidos.Las conclusiones éxtrai-

das de este trabajo se muestran en el siguiente capitulo.
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6.- CONCLUSTIONES

Las teofilinas resultan eficaces en el tratamientq de los
enfermos asmaticos, habiendose conseguido el control a do
sis adecuadas en el 85% de los enfermos estudiados y man-
teniendose asintomdticos con monoterapia con estos prepa-

rados el 70% de la casuistica.

Para conseguir estos objetivos se muestran ineficaces las
dosis standard recomendadas por las casas comerciales,ne

cesitandose descender a dosis individualizadas.

Los niveles plasmaticos terapéuticos de teofilina estan -

entre 10 y 20 microgramos por mililitro. "~
Algunos pacientes se controlan con niveles plasmaticos de
teofilina mas bajos, sin que halla en ellos interaccién -

con otras medicaciones.

Los valores espirométricos tienen una relacidén estrecha -

con los niveles plasmaticos de teofilina.

Para la instauracidn de una terapéutica adecuada hay que
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tener presente independientemente del peso, medicacidén ,

habitos alimenticios y el tabaco,la edad del paciente.

Los requerimientos de teofilina en nuestros nifios son me-
nores que los de los nifios americanos.En este punto coin-

cidimos con los hallazgos de otros autores nacionales.

En los adultos , los requerimientos de teofilina descien-

den a partir de los 45 afios.

Los efectos secundarios mas frecuentemente observados por
nosotros fueron los denominados en la literatura como e -
fectos secundarios menores o '"Cafeina Like' ya que nues -
tros pacientes no superaron el rango terapéutico teorico.
Fueron leves, transitorios y no relacionados directamente
con los niveles de teofilina pero generalmente aparecen -
por encima de un humbrél de teofilinemia que hemos situado
aproximadamente en 8 microgramos por mililitro.Estos efec
tos secundarios (la cefalea ,otros signos de estimulacidn
central y molestias digestivas fueron los mas frecuentes)
pueden ser parcialmente obviados con una metdédica de dosi

ficacibén progresiva.

10.- A pesar de la aplicacién de una metddica de dosificacidn
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progresiva, hay un 20% de pacientes que no toleran nive--

les plasmaticos de teofilina dentro del rango terapéutico.

11.- Al realizar ajustes de dosis, el cambio de pico de teofi
linemia se correlaciona significativamente con el cambio
de dosis (r=0879) siguiendo una relacidén potencial con -

p<0°01.

12.- En los preparados retard de teofilina y aminofilina estu
diados por nosotros’ existen algunas diferencias en el com
portamiento farmacocinetico durante la noche con respecto
al dia: la hora del pico de teofilinemia se encuentra re-
trasada durante la noche respecto al dia (p<0’0l1) y el a
rea bajo curva teofilinemia-tiempo es significativamente

menor durante la noche con p<005 .

13.~ Existe una fuerte correlacién negativa (r=-0"803) entre
la hora de pico nocturna y la relacidén area bajo curva -
nocturna/area bajo curva diurna con p<0°0l1 : el retraso
de la hora del pico nocturno se correlaciona con la dismi

nucién del area bajo curva nocturno respecto al diurno.

14.- Existe correlacidén (r=0"493) entre la diferencia pico-va
1le (fluctuacién) y el nivel medio de las curvas de teofi

linemia con p<O’01l .
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15.~ Al repetir las curvas de teofilinemia en el mismo pacien
te y con el mismo preparado pero con dosis diferentes y -
al comparar las curvas de dia y noche en el mismo pacien-
te comprobamos que hay gran variabilidad intrapaciente en
la morfologia de las curvas de teofilinemia con los prepa

rados retard estudiados.

16.- Si tomamos la 52 hora como hora de pico, existen un
35% de probabilidades de cometer error en la obtencidén de
este dato.Si tomamos extracciones a las horas 3% y 62 y -
consideramos el pico de teofilinemia como el mayor de es-

tos dos valores, la probabilidao de error es menor al 8%.

17.~ No hemos encontrado diferencias significativas cen-lkasi—

curvas de los distintos preparados.
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