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Tratamiento de la intoxicacién por aminofilina
conforme a sus propiedades farmacolégicos
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GABRIEL LOPEZ-MARTIN vy
ALEJANDRO HERNANDEZ-ZAMORA

La aminofilina es una mezcla que contiene como principio farmacoldgicamente activo y responsable de los.
efectos toxicos, a la teofilina. La intoxicacion es ficil de suceder debido a que los niveles terapéuticos de la droga
son muy cercanos a los téxicos, y se mantfiesta con sintomas digestrvos, neurolégicos y cardiovasculares, El
tratamiento de la intoxicacién consiste en medidas sintomdticas y exige la eliminacion de lz droge. Reciente-
mente se ha preconizado la hemoperfusion a través de columnas de carbdn activado, procedimsento complejo y
de elevado costo. En este ensayo se propone el tratamiento de esta intoxicacitn, en base al conocimiento de sus
propiedades farmacoligicas, mediante el uso de un blogqueador de las xantinas, en los casos menos graves y, por
didlisis peritoneal en los casos de mayor severidad. Se presentan dos casos donde se muestra la efectividad de los

métodos.

CLAVES: Aminofilina, intoxicacién v farmacologia.

La aminofilina es una mezcla de teofilina como prin-
cipio farmacolégicamente activo y de etilendiamina
para aumentar su solubilidad y asi favorecer su
absorcién.!2 Como la cafeina y la teobromina, la
teofilina. es un derivado metilado de la xantina,
purina quimicamente relacionada con el dcido tri-
co. En su biotransformacién al parecer interviene la
oxidasa de la xantina y algunos de sus metabolitos
resultantes son los responsables de sus efectos farma-
coldgicos y tdxicos. Otras propiedades farmacolagi-
cas de la teofilina son su biodisponibilidad oral
cercana al 100 por ciento, su baja unién a las
proteinas plasmaticas, entre 15 y 50 por ciento, y su
volumen de distribucion de 0.3 a 0.6 1/kg, 3¢
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Hay una relacién directa entre sus concentracio-
nes plasmaéticas y los efectos a que da lugar. -Asi, sus
efectos terapéuticos ocurren con cifras de 55 a 110
pmol/] (10-20 ng/ml) y los téxicos se inician inme-
diatamente a partir de la dltima cifra v en el caso
particular de los nifios, valores de 330 a 385 umol/i
(60-70 ug/ml) se han considerado potencialmente
mortales.% 7.8

Los sintomas predominantes de la intoxicacién
por teofilina (v de los otros derivados de la xantina,
aunque con menor severidad) son digestivos: vérmnitos
y hematémesis; neuroldgicos: excitacién, temblores y
convulsiones; cardiovasculares: trastornos del ritmo
cardiaco, hipertensién arterial que evoluciona a
hipotensién y chogue gque puede condicionar la
muerte por falla cardiorrespiratoria. %12

Para el tratamiento de esta intoxicactén se apli-
can medidas generales de sostén y sintomaticas, pero
lo fundamental es intentar la remocién de la droga
de los tejidos y favorecer su eliminacién. Al respecto,
en los iltimos anos, se ha preconizadoe como un
método iitil para tales propésitos, la hemoperfusion a
través de resinas o de columnas de carbdn activa-
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do.1%16  Este sistema ha demostrade ser efectivo,
pera como inconvenientes tiene el ser complejo en su
ejecuciéon y el equipo que necesita es costoso y de
importacién, lo que hace poco factible su adquisicién
en paises como ¢l nuestra.

Asi, ante la necesidad de contar con métodos méas
accesibles para inactivar o eliminar a esta droga, se
pensd en utilizar algunas de sus propiedades farma-
cologicas para tal fin:

a) Dada la intervencion de la oxidasa de la xantina
en la produccidn de metabolitos activos, este
efecto se podria bloquear con la administracién
de un inhibidor de esta enzima, como lo es el
alopurinol;¥® el mismo efecto diurético de la
teofilina favoreceria su eliminacién.

Por su bajo volumen de disminucion, del 30 al 60
por ciento del peso corporal, se puede conseguir la
remocién de la teofilina mediante dialisis perito-
neal, procedimiento que ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de las intoxicaciones agudas
causadas por otros medicamentos que poseen €sta
misma propiedad. %19

b

Se presenta el informe preliminar de dos casos de
intoxicacién aguda por teofilina que acudieron para
su atencién médica al Hospital de Pediatria, en los
que se utilizaron los dos métodos arriba sefialados
con buenos resultados terapéuticos.

Pacientes y métodos

Se estudiaron dos pacientes femeninas de 4 y 3 afios
de edad respectivamente, ambas con diagnéstico de
asma bronquial y en las que la intoxicacion ocurrioé
durante la administracién de aminofilina. Ademas
del tratamiento general, de sostén y sintomético, a la
primera de ellas que presenté la intoxicacién menos
grave, se le administrd alopurinol a la dosis de 100
mg cada 8 horas a través de sonda nasogastrica; a la
segunda paciente, con la intoxicacién mis grave y
con niveles plasmiticos de teofilina por arriba de los
considerados potencialmente letales, se la sometid a
‘dialisis peritoneal mediante el procedimiento ordina-
rio. En las dos se hizo el seguimiento, a periodos
determinados, de los niveles plasmiticos de la droga,
en la segunda ademas se identificé y cuantific6 en el
liquido de recambio de la dialisis peritoneal. La
determinacién de la teofilina en los productos biold-
gicos se hizo por el método de inmunocensayo enzima-
tico homogéneo o E.M.IT. (enzyme-multiplied-

immunoassay-technique), para lo que se empled un’

espectrofotémetro de luz visible con temperatura
controlada tipo “Gilford” dilutor automético y pro-
cesador de datos C.P. 5000, marca “Syva”.

PACIENTE 1. Mujer de cuatro afios. Inicib su padecimiento
treinta y seis horas antes de su ingrese al hospital, con rinorrea
hialina, esternudos, tos por accesos, estertores audibles a distancia
y dificultad respiratoria progresiva. A la exploracion fisica se la
encontréd palida, con aleteo nasal, tiros intercostales y supraes-
ternal. A la ausculiacién, con espiracién prolongada, hipoventi-
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lacion y sibilancias bilaterales. Peso de 14.5 kg, temperatura de
36.8°C, presidn arterial de 95/60 mmllg, y frecuencias respirato-
ria y cardiaca de 32 y 140 por minuto respecrivamente. Se manejb
con ambiente himedo con oxigeno al 40 por ciento y aminofilina a
la dosis de 75 mg disueltos en 100 m! de solucién glucosada, para
pasar por via endovenosa en una hora, cada 8 horas. En la
segunda dosis, la enfermera equivocadamente administrd 500 mg,
y a los pocos minutos presentd nfusea y vomitos que llegaron a ser
incoercibles, sangrado a través de la sonda vasogastrica, Tubicun-
dez facial y excitacién. La frecuencia cardiaca aumem& a 180 por
minuto y se presentd hiperreflexia osteotendinosa. E) electrocar-
diograma mostrd taquicardia sinusal. Se determiné la concentra-
cion plasmatica de teofilina que fue de 195.6 umol/1 {35.2
ug/ml}. Con el diagndstico de intoxicacién por esta droga se inicid
¢l tratamiento con ia suspensibn de la aminofilina, lavados
gastricos con agua fria, administracién de soluciones parenterales
y alopurinol a la dosis de 100 mg, a través de la sonda nasogastri-
ca, cada 8 horas. A las dos horas el vdmito y el sangrado hablan
desaparecido y la frecuencia cardiaca descendido a 120 por
minuto aungue asintomitica, se administrd una segunda y tercera
dosis del blaqueador de las xantinas. Las cifras de tecfilina a las
doce horas fueron de 38.5 umoel/) (7 ug/ml) y a las veinticuatro
horas de 0.0. El seguimiento, a los tiempos sefialados, de los niveles
plasmiticos de teofilina, se muestra en la figura 1.
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Fig. 1. Inmunosupresién pretrasplante; implante,
fuhcionamiento y rechazo del injerto.

PACIENTE 2. Mujer de tres afios de edad. Veinticuatro horas
antes de su ingresn, presenté rinorrea hialina, estornudoes repeti-
dos, tos seca por accesos e insuficiencia respiratoria progresiva, A
la exploracién fisica se observd aleteo nasal, tiros intercostales y
retraccién supraesternal y xifoidea. A la auscultacién se escucha-
ren abundantes sibilancias y espiracién prolongada. Temperatura
de 37.5°C, pesa de 11.750 kg, tensidn arterial de 11¢/7¢ mmHg, y
frecuencias respiratoria y cardiaca de 60 y 140 por minuto respec-
tivamente. Se colocd en ambiente hiimedo con oxigeno al 40 por
ciento y se indicd aminofilina a la dosis de 60 mg disueltos en 54 ml
de solucién glucosada para administracidn endovenosa en una
hora, cada B horas. Una hora después de la segunda dosis se
mostré irritable con agitacifn progresiva y algunos vomitos, los
dltimos con estrias de sangre. A pesar de estos sintomas se le aplich
la tercera dosis, posterior a lo cual aumentd el nimero de vémitos
hasta hacerse incoercibles, aparecit sangrado a través de la sonda
nasoghstrica y la agitacién aumentd. A la exploraciém habia
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palider de tegumentos, hiperrefiexia ostectendinosa y desapari-
cién de los signos de insuficiencia respiratoria y de las sibilancias.
La frecuencia descendid a 40 por minute en tante que la cardiaca
se incrernentd a 180 por minuto, la presidn arterial se mancuvo en
100/60 mm Hg, vy el electrocardiograma mostrd taquicardia
sinusal. La determinacién de teofilina plasmatica informé 574.75
aumol/1 (184.5 ug/ml). Se suspendis la aminofilina y s¢ adminis-
traron soluciones parenterales, se practicd lavado gastrico con
agua helada y se dejo gel de hidraxido de aluminio y magnesio en
el estdmago. Debido a las cifras de teofilina se indicd didlisis
peritoneal, A las seis horas de iniciado el procedimiento, la
paciente se tranguilizd, el vomito y ¢l sangrado se controlaron y la
frecuencia cardiaca descendié a 100 por minuto. La diilisis
peritoneal de teofilina a las doce horas eran de 183.15 umol/ {33.3
ng/ml) y a las veinticuacro horas de 34.65 nmaol/1 (6.3 ng/ml). La
teofilina se determind ademis en liquido de diilisis correspondien-
te a los recambios nGmeros 3, 6 v 9, con los siguientes resultados:
75.%, 38.5 y 21.45 umol/l (15.8, 7.0 y 3.9 ug/ml}, que para el
volumen total de 310 m! de liquido extraldo, correspondié a
42 185 umol/ (7 670 ug). A diferencia del caso anterior, en el
presente no se¢ pudo precisar cuil fue la sobredosis administrada.
En la figura 2 se muestra el seguimiente de las concentraciones
plasmaticas de la teofilina, correspondientes a esta paciente.
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Fig. 2. Inmunosupresién intensiva, segundo injer-
to, rechazo y recuperacién autdloga de la
hematopoyesis.

Discusién

Los efectos toxicos de la aminofilina se deben, como
va se menciond, a la accidn de la teofilina y la
frecuencia con que ocurren se explica por el margen
tan extrecho que existe entre las concentraciones
terapéuticas v las toxicas de esta droga.

En general los prematuros son mas resistentes a
esta intoxicacién,'? por el contrario, los nifios mayo-
res son mas susceptibles por lo que en ellos se
recomienda extremar los cutdados en la administra-
cion de la teofilina y hacer los ajustes necesarios a la
dosis de acuerdo a la respuesta del paciente. %

En los dos casos, motive de este informe, las dosis
calculadas fueron correctas pero el problema ocu-
rrié al hacer las diluciones del medicamento para su
administracién. En el primer caso se pudo compro-
bar que la cantidad aplicada excedid casi siete veces
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la dosis terapéutica. En el segundo, aunque no sc
precisé la sobredosis administrada, todo hace supo-
ner que sucedid a partir de la segunda aplicacion y
que la cantidad fue importante ya que simultinea-
mente curd el broncoespasmo y causd singomas gra-
ves de intoxicacidén, con concentraciones plasmaticas
dc la droga superiores a las consideradas como po-
tencialmente letales.

Fl caso menos grave mejord ripidamente después
de administrar el alopurinol, lo que se podria expli-
car por que esta droga se absorbe rapidamente,
puede alcanzar su concentracién maéxima en dos
haras y tiene una vida media muy corta, *' Al inhibir
la oxidasa de la xantina, es de suponer que evita la
biotransformacioén de la teofilina en sus metabolitos
activos y por la misma accién diurética de este
medicamento, se favorece su eliminacién sin cam-
bios.

La paciente con la intoxicacidén tas severa, a su
vez curd por €l procedimiento de diilisis peritoneal.
L.a utilidad y efectividad del mismo se demostré, ade-
mas de por la rapida mejoria clinica y el descenso de
las concentraciones plasmiticas de la teofilina, por la
presencia de esta droga en el liquido de recambio de
la dialisis. El seguimiento a tiempos fijos, como en el
caso del plasma, mostrd que las concentraciones en el
liquido de dialisis descendieron progresivamente.

Se puede concluir, no cobstante el corto nimero
de pacientes, que los procedimientos propuestos son
utiles para el tratamiento de la intoxicacién por
teofilina, particularmente la dialisis peritoneal en los
casos graves, ya que el método es sencillo en su
ejecucién, requiere de equipe minimo y se puede
llevar a cabo en cualquier servicio de urgencias.
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