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1, Objetivos.
‘ 1.1 Demostrar la utilidad de las metilxantinas pa
ra la prevencién de falla respiratoria califi
cada como necesidad de reintubacidn en el nég

nato prematuro,
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Antecedentes Cientificos.

Desde 1973, Kruzemko y Paala observaron dismi-
nucibn en la frecuencia de apnea del prematuro con
la administracién de aminofilina {12), Aranda en -
1977 comprob6é el mismo efecto con cafeina, descri--
biendo la estimulacifn de la transmisibn nerviosa =
central como principal mecanismo de impulse respira
torio en el manejo de la apnea (1,2); posteriormen-
te en el mismo afio postuld la disminﬁcién del um- -
bral del centro respiratorio bulbar al CO2 plasmiti
co (1,3}, Eisenberg en 1978 menciona el papel de -
las xantinas en la disminucidn de la gravedad de la
apnea del prematuro y la menor necesidad o duraciln
de asistencia ventilatgria en estos nifios (6).

Desde 1942 se conoce la accidn estimulante de
las xantinas en la contractilidad del mfisculo esque
l8tico (15) y Ldpez en 1980 describe la eficacia de
la cafeina para disminuir la fatiga muscular (14).
En 1981, Aubier y colaboradores analizan la accién
estimuladora de la aminofilina especialmente en los
misculos respiratorios (4}.

Harris (10), -Viscardi (17) y Gal (8) encontra-
ron que la teofilina, por medio de estimulacién di-

recta a nficleos respiratorios de bulbo y puente, --



y misculos respiratorios (diafragma e intercostales
principalmente, reduce la incidencia de falla respi

ratoria postextubacisn en neonatos de bajo peso, ~-

cuando se administra 12-24 horas antes de la extuba

cidn y los tres dias sigquientes, con una dosis de -
carga de 6 mg/kg. y sosten con 1-2 mg/kg.

En el servicio de Neonatologia del Hospital Ge
neral del Centro Médico La Raza, se ha observado --
gue las causas mis frecuentes de falla respiratoria

en el prematuro, son apnea, fatiga de mlsculos res-

piratorios, hipercapnea y atelectasias, que frecuen

‘temente ameritan de restitucién de asistencia venti

latoria, con las consecuentes complicaciones asocia

das a intubacifn prolongada, presidn positiva y to-

xicidad por oxigeno.

2.1 PFarmacccinética de la teofilina.
Las metilxantinas son compuestas dioxipurini--
cos de los cuales los principales exponentes -
son la teofilina y la cafeina. De manera inde
pendiente son poco solubles, pero en formécién
compuesta son altamente hidrosolubles, vgr ami
nofilina (teofilina y etilendiamina) que es la
inica presentacidn parenteral de la teofilina

(7,15).
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En los necnatos prematuros, el volfimen de dis-

tribucidn tisular es mayor que en edades poste—

riores, y &ste esté en relacifn con la menor -

unién a proteinas plasmdticas y a la menor ca-.

pacidad de eliminacién del recién nacido, lo

gue condiciona alargamiento de la vida media -

{19 a 35 horas) y necesidad de menores dosis -

de sostén (1,7,15).

2.1,

1

.2

Metabolismo.

La teofilina se mataboliza por via hepd
tica, por medio del complejo enzimdtico
citocromo monoxidasa P 450, deficiente

en el recién nacido, el cudl sin embar-
go conserva capacidad para metilar la -
teofilina en posicidén N7 a cafeina, que

es capaz de formar accibén farmacoldgica

'

de manera adicional gon la teofilina -~

"{7,15). La eliminacibn es por via re--

nal, y los metabolitos urinarios conser
van minima accidén farmacoldgica en el -
neonato {1,7).

Mecanismo de Accibn.

A nivel celular se proponen tres meca--

nismos de accidn farmacolbgica:
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a., Aclimulo intracelucar de AMPc por ipn
hibici®n de la fosfodiesterasa?
b. Bloqueco de receptores de adenosina
por competencia con teofilina (13).
c. Movilizacibn del calcio intracelular
del reticulo sarcoplismico. -
El primer mecanismo es el ms aceptado, -
ya que se ha comprobado que el aclmulo in
tracelular de nuclebtidos ciclicos favore
ce la transmisidn neuromuscular y de esta
manera estimula los nucleos respiratorios
en bulboc raquideo y musculatura respirato
ria (diafragma principalmente). Los otros
dos mecanismos son menos probables por ne
cesitarse dosis mayores que las terapéuti-
cas para alcanzar dicha accibn (1, 5, 7,-
8, 9, 11, 15 y 17). En base a lo anterior,
y a diversos trabajos de investigacién en
humanos y animales, se sabe que la accidn
farmacolbgica de la teofilina como estimu
lante del trabajo respiratorio, se logra
a través de:
- Incremento de la sensibilidad de quimio

receptores al CO2 plasmitico por dismi-
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nucién'dei umbral, con desviacién a la
izquierda de la curva de respuesta ven
tilatoria al Co2.

Estabilizacisn del patrén y frecuencia
respiratoria,

Incremento del volﬁmeh de ventilaci6n
alveolar,

Favorece la transmisidn de impulsos -~
nerviosos.

Disminuye la fatiga muscular y mejora
la contractilidad del m@isculo esqueléti
co (especificamente mfisculos respirxato
rios en este caso).

Potencializa la respuesta a catecolami
nas,

Antagoniza la accidn depresora respira
toria de los narcéticos.

Induce la maduracidn pulmonar y sinte-

sis de surfactante.

Se omite el resto de las acciones farma-
colbégicas por estar fuera de los objeti-
vos del trabajo (consultar referencias -
1, 7, 19).

Dosificacién,



A fin de lograr una dosis plasmidtica ade
cuada de ieofilina, se debe dar una do--
sis de impregnacién, que equivale a la -
concentracidn deseada multiplicada por -
el volGmen de distribucién aparente, &s-
te es aproximadamente 5-6 mg/kg.

La dosis de sosten para reponer la teofi
lina depurada es de 1-2 mg/kg/dosis ~ --
c/8~12 horas (1, 15, 17}. Los niveles -
séricos (itiles oscilan en el rango de --
6-12 mcg/ml sin llegar a provocar efectos
tbxicos, aunque este filtimo estd en rela
cidén a administracidn prolongada y sucep
tibilidad individual (1, 7, 1l0, 11, 17).
Hay que hacer una correccidn a la dosis
cuando se emplea un compuesto de teofili
na, vgr aminofilina que equivale a 70-85%
de teofilina base. La absorcidn gistri-
ca de teofilina es del 100%, por lo que
se considera una via confiable de admi--
nistracifn junto con -la endovenosa; no -
se recomienda la via rectal por absorcién
errética, ni la intramuscular por irri~-

tante y doloresa
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2,1.4 Toxicidad de la TPeofilina.

.A Los efectos adversos se expresan como -
auﬁenﬁo de sus acciones farmacolGgicas
y'réflejan la potencia especfifica para
cada accién. Los sintomas t&xicos ob--
servados en el neonato, incluyen: ta--
quicardia, distenci&n abdominal, v&mito,
irritabilidad, inversién del patrén - -
suefio/alerta, temblores finos, crisis -
convulsivas, hematemesis, arritmias caxr
diacas e hipertensibn arterial sistémi.
ca. Para evitar la aparicidén de sinto-
mas tdxicos en el necnato, se recomien-
da no rebasar concentraciones sé&ricas -
mayores de 13-15 mcg/ml, y administrar
cada dosis en perfodos no menores de 20
a 30 minutos. Estas manifestaciones --
son dependientes de la dosis y desapare
cen al espaciar o disminuir la dosifica
cidn. No hay antidoto especifico, pero
el carbfn activado ha sido usado con --
éxito cuando la administracifén ha sido
‘por via enteral. La exanguinotransfu--

sifn no modifica los niveles sé&ricos de
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teofilina. (1, 7 y 16).
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Planteamiento del Problema.

'En 1985 ingresaron al servicio de Neonatologia
aelﬂoséitalGeneral del Centro Médico La Raza, "595
recién nacidoé, de los cuales 198 (33,2%) correspon .
dieron a prematuros de bajo peso, los cuales por pa
tologia de la edad requirieron venéilacién asistida
en su mayoria; de &éstos, el 70~80% presentaron fa--
lla respiratoria postextubacitn, requiriendo nueva-
mente asistencia ventilatoria.

En trabajos de investigacién clinica previos,-
se plantea la utilidad de las metilxantinas para ---
evitar la falla respiratoria en.prematuros extuba--
dos, sin embargo y ya que no hay reportes naciona--
les, Y que en el servicio de Neonatologia del HGCMR
no existe un uso sistemdtico de la teofilina en es-
te tipo de problemas, pensamos que estd justificado
comprobar su efectividad en una poblacidn de neona-

tos en nuestro medio.
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4, HipStesis. .

4.1 .

Hipbétesis Nula. (Ho) ‘

La frecuencia de reintubacién por insuficiencia

respiratoria en prematuros, es 1gual si reciben .

teofilina que en los que no la reciben..
A =B

Hip6tesis Alterna, (Hi)

La teofilina a dosis fitiles disminuye la frecuen

cia de reintubacién en los prematuros.

A <<B



5.

~.12 -

Prodrﬁma de Trabajo.

El ‘estudio “se realizard en el &rea de servicio

~de Neonatologia del Hospital General del Centro Mé-

dico La Raza, y en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales del Hospital de Gineco-Obstetricia # 3 -

del Centro Mé&dico La Raza, en colaboracién con el -

Laboratorio Central del HG CMR.

Material y MEétodos

5.1

variables,

Variable independiente (Vi): Teofilina.

Variable dependiente (Vd): Necesidad de reintu
bacion.

Variable extraia (Ve): Alimentacién enteral, -
administracidén de benobarbital, dafo
neurolSgico, pulmonar & muscular, y -
patologia laringea.

Condiciones: Se estudiaron grupos de pacien--
tes extubados con Y sin teofilina.

Escala de Medici6n: Nominal (si - no).

Disefio de Investigaci®dn. ‘

Es un estudio univariable y bicondicional, con

2 grupos de estudio: grupo A que recibid teofd

lina, y el grupo B de Control Histbrico, en --

los que se compard la eficacia del medicamento
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para reducir la frecuencia de reintubacidén en -
el recién nacido;prematuro.

Completaron el protocolo 16 prematuros intuba--
dos, menores de 30 dias de vida extrauteriné, -
que ingresaron a los serviecios de Neonatologia
del Hospital General y Unidad de Ciudados Inten
sivos Neonatales del Hospital de Gineco Obste--
tricia # 3 del Centro M&dico La Raza en el pe-
rfodo comprendido del 15 de julio al 30 de octu
bre de 1986. El perfodo de investigacidén se --
inicid al administrar la teofilina {en forma de
aminofilina endovenosa) a los pacientes que es-
taban en proceso de retiro del ventilador, con
una dosis inicial de 6 mg/kyg diluida en SG 5% y
administrada en 30 minutos, y mantenimiento con
2 mg/kg cada 12 hrs por 6 dosis. §e midieron -
los niveles séricos alcanzados en las primeras
48 horas de administracifén. El grupo de Control
Hist6rico se formd en base a revisidn de expe--
dientes del HG CMR de enero a julio de 1985, =--
con pacientes que reunfan los criterios del pro
yecto.

Grupo A: compuesto por 6 pacientes del sexo --

masculine y 4 femeninos, con edad gestacional =~
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de 31.3 * 1,6 semanas por valoraciSn de Capurro,
de los cuales 2 eran hipotrS5ficos y 2 presenta-~
ron Hipoxia neonatal severa. (Cuadro 1) 2 Pa-~-
cientes (folio 9 y 10) se habian extubado fa--
llidamente sin teofilina antes; no contamos con
niveles sé&ricos de control.
Grupo B: formado por 2 pacientes masculinos y
4 femeninos, con edad gestacional de 30.8 ti1.8
semanas, 2 hipotr&ficos y 1 con Hipoxia Neona--
tal severa. (Cuadro 1).
Los diagndsticos de ingreso al estudio fueron:-
Membrana Hialina tipo I-II en todos los casos -
del grupo A y 4 del B, neumonia en 3 pacientes
del grupo A y 2 del B. 4 Pacientes de cada gru
po tenfan hemorragia intraventricular grado II
no evolutiva, En ambos grupos un paciente pre-
sentd reapertura del ducto arterioso (uno duran
te, vy uno despufs de extubado), sin repercucidn
en la funcidn respiratoria postextubacibn, 2 -
Pacientes del grupd A y 1 del B con neunotdrax
traumético.
5.2.1 Criterios de Inclusidn.

Se estudiaron neonatos de menos de 30 -~

dias de vida extrauterina, de edad gesta
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cional menor a 36 semanas (Valoracién de
Capurre) y peso inferior a 1800 grs, y -
que hayan recibido ventilacidn mecénica

poxr menos de 15 dfas de uniformar grupos.

Se incluyb a pacientes con patolegfa res

plratoria en fase de resolucién (vgr Mem

brana Hialina, neumonfa, etc.). Se in--

cluyeron también los recién nacidos con

- hemorragia peri/intraventricular grado -

I/I1 que no hayan tenido modificaciones
clinicas o por ultrasonido cuando menos
una semana previa al estudio. Se inclui-
rén £ambién a los que reciban fenobarbi-
tal y alimentacidén parenteral, modifican
do las dosis de acuerdo a niveles séri--
cos obtenidos y respuesta clinica.
Criterios de No inclusién.

Pacientes con hemorragia intraventricu--
lar grado III o que hayan tenido modifi-
caclones clinicas o ultrasonogré&ficas en
menos de una semana. Pacientes con pato
logia laringea adquirida o malformativa
congénita.

Criterios de exclusitn.
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Desarrollo de insuficiencia renal aguda,

hepatopatia'o desequilibrio hemodindmico

por permeabilidad del ducto arterioso du
rante el curso de la enfermedad de base.

También se exluyen los pacientes gue su-

fran extubaciones no programadas ("acci-

dentales") por mids de 4 ocasiones.

Dosificacidn.

5.3.1 Dosis de impregnacidn con tecofili
na ¢ mg/kg en dosis finica cuando
menos 12 hrs previas a extubacidn.

5.3.2 Dosis de sostén con teofilina a --

l 2 mg/kg cada 12 hrs hasta completar
6 dosis cuando menos. En caso de -
efectos adversos se modificard la
dosis de sostén,
Criterics de Extubacibn Electiva.
Antes del retiro del ventilader, se toma--
ran muestras sanguineas para determinar --
fSrmula roja, iones séricos, glicemia y ga
ses arteriales a fin de corregir sus posi-
bles alteraciones. Se iniciard extubacibn
en los pacientes que cumplan los siguientes

requisitos:
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Desaéaribién o control de la pa-
toiggia que obligh al‘uso del --
vventilador.

Presencla de automatismo respira
torio, y reflejos nauseoso, tusi
geno y de deglusién.

Debe estar hemodindmicamente es-
table, y sin desequilibrios hi--

droelectoliticos ni &cido base.

ard del ventilador a los pacien--~
tengan:

Fi02 menor del 30%.

Presién inspiratoria menor de -~
15 mmHg.

Ciclado menor de 10 x' (IMV) & -~
esponténeo (CPAP).

la extubacibn se aplicar§ CPAP -
hrs, con fisioterapia y aspira--
ectiva al momento de la extuba- -

s de Falla.
entes que ameriten reintubacibn/
ia ventilatoria por presentar - -

nea (mds de 55 mmHg), hipoxemia ~
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(menor -de 50 mmHg con Fi02 50%), acidosis

{pH menor de 7.20), apnea recurrente, 6 -

que requieran CPAP por mids de 5 dias des~

pués de extubados.

Escalas de medicidén y Evaluacidn Estadis-

tica.

5.6.1

5.6.2

Se medir& nominalmente (si - no) -
la necesidad de reintubacién de --
los grupos problema y control y se
evaluari por la prueba de Fisher;-
se aceptard una diferencia estadis
ticamente significativa con una --
probabilidad de error menor del 5%
Se tomarédn controles séricos de -~
teofilina en las primeras 48 horas
a partir de la primera dosis, y --
las muestras se procesardn en el -
analizador TDx, con reactivos TDx

Theophylline II, con un mé&todo de-
inmunofluorescencia por polariza--
cién, el cudl requiere 0.1 cc de -
suero (se tomard 1 cc de sangre --
por puncidn venosa directa).

Se llevard para cada paciente una

N
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hoja de recoleccidén de datos que -
incluya: nombre, cé&dula, sexo, - -
edad gestacional y cronoldgica, pe
so, fecha y motivo de intubacidn,-
fecha y condiciones de extubacidn,
variables extraﬁas; dosificacién -
sérica de teofilina, y si ameritd
o no reintubacién y por qué
Duracién del estudio,
Est8 planeado para tres meses, dos meses
y medio para aplicacidén y medicién de ni-.
veles del medicamento, y quince dfas pa-
ra andlisis de datos.
Consideraciones Eticas.
Se solicitarda autorizacidn por escrito --
del familiar explicando las ventajas y --
desventajas del empleo de teofilina.
Se efectuard revisidn de expedientes en -
el Archivo Clinico del HG CMR en un nlme-
ro semejante al grupo de estudio, a fin -
de contar con un Control Histdrico, ya ~-
que existen trabajos previos que implican
la eficacia de las metilxantinas en la ex

tubacibén de pacientes pedidtricos, y las



~'20 -
consideraciones éticaé que el privar de -
este_medicémehto.significafia a los pa- -

clentes.
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Resultados.

Todos los pacientes del grupo A fueron intubados an-
tes del segundo dia de vida extrauterina (1.2 1‘0.42
dfas) con duracidn de intubacidn de 9.2 o4 dfas,-.
y la primer dosis de teofilina se administrd a los ~
5.4 ¥ 4.9 agas. cuadro 2 y 3.

Del grupo que recibld teofilina, 8 pacientes (80%) ~
se extubaron &xitosamente (fig. 1): un paciente en -
las primeras 24 hrs. de recibir el medicamento, 2 en
48 hrs. y 5 que requirieron mds de 72 hrs. (6.8 t

3.6 dfas) (fig. 2)}. 2 Requirieron reintubarse den---
tro de las primeras 48 hrs. (fig. 3), por dificultad
respiratoria progresiva y apnea, comprobdndose atelec
tasis en el paciente. En este grupo se presentaron -
extubaciones no programadas en un promedio de 1.8 oca
siones, por paciente, inclufdos los 2 que fallecieron.
Los 2 prematuros que inicialmente se manejaron sin teo
filina y presentaron falla respiratoria postextuba- -
cifén pudieron retirarse del ventilador y decanularse
exitosamente en las primeras 48 hrs. de manejo con -~
teofilina, 2 Pacientes murieron por sepsis, sin ha--
berse logrado extubar.

Los niveles séricos de teofilina se conservaron den--

tro del rango terap8utico de 9.8 T4 meg/ml, sin --
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presentar manifestaciones de toxicidad ningtin pacien

te.v(fig.,@); .
Del g;upo500ntrol, solamente 1 paciente (16.6%) se ex
fﬁbd.élec%ivamente en las primeras 48 hrs. de asigteﬂ
cia ventilatoria, y 5 requirieron reintubacidén (83.3%),
de los cuales presentaron apnea y dificultad respirato
ria progresiva por atelectasia 2 pacientes, y 3 murie-
ron sin haberse podido extubar. (fig. 1) Presentaron
un promedio de extubaciones no planeadas de 2.6 ocasio
nes por paciente.

Hubo 3 defunciones: 2 con patologia respiratoria infec
ciosa y posteriormente sépsis, y un paciente con des--
compensacién hemodindmica por reapertura del ducto ar-
terioso.

Se hizo andlisis estadistico con la prueba de Fisher,-
comparando la administraci6n de teofilina contra la ne
cesidad de reintubacién, encontrando la diferencia es=-

tadisticamente significativa.
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Discusién. !

Se ha comprobado que la inmadurez neuroldgica y la —-
fatiga de la musculatura respiratoria ocasionan el -
fracaso en la extubacifn del prematuro con una fre--
cuencia del 70-80% (8, 10, 17). La teofilina ha de-
mostrado mejorar el trabajo respirdtorio por estimu-
lacibn central, asi como por ejercer accibn directa
sobre la contractilidad diafragm&tica y musculatura
respiratoria accesoria, disminuyendo asi la apari- -
cibn de apnea y atelectasia, que frecuentemente ori-
ginan la necesidad de reintubacidn en estos pacien-=
tes (4, 5, 8, 9, 10, 17).

En nuestro trabajo, corroboramos la accién de la teo
filina para disminuir la frecuencia de la falla res-
piratoria postextubacidn, obteniendo éxito en el 80%
de los casos, con significancia estadistica; estos re
sultados, son semejantes a los descritos por Harris
y Viscardi que recfieren 64-80% de efectividad respec
tivamente.

No encontramos diferencias significativas entre los
grupos de estudio y control en cuanto al peso y edad
gestacional, sexo, ni edad o peso al intubarse. En-
contramos que sin importar que la duracidén de intu--

bacifn sea mayor de dfez dfas (como es el caso de la
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mayof;a,déligrupo A), cuando se administra teofili-
né se reéuce ié necesidad dc, reintubacién en forma
muy‘apafente; &sto es, independientemente del trauma
tismo o glotis que supone la intubacién prolongdda.
El mejor ejemplo de esto en el paciente nlimero 9, -
que se extubd inicialmente sin el medicamento, duré
15 dfas intubado, y tuvo 2 extubaciones no planeadas:
a las 48 hrs. de haberse iniciado la teofilina se -<=
extubS satisfactoriamente.

Respecto a las 2 defunciones que ocurrieron en el --
grupo de estudio, &stas fueron atribuidas a septice-
mia, y por lo tanto ajenas al protocelo.

Obtuvimos niveles séricos de teofilina Gtiles y den-
tro de rangos de seguridad con las dosis empleadas,-
sin encontrar datos de toxicidad en ningflin paciente.
Wo legramos disminuir el tiempo de intubacidn (9.2

+ 4.0 dfas) ni el requerido para extubacidn (50% se
axtubaron en mds de 72 hrs., con X t Ds 6.8 t 3.6
dias) a diferencia de los reportes de la literatura,
por si conseguimos abatir la frecuencia de reintuba-
cifn con una diferencia estadisticamente significati-
va a favor de la teofilina {p de Fisher 0.023), por -
lo que rechazamos la HipStesis Nula, y aceptamos que

la teofilina a dosis Gtiles disminuye la frecuencia

i}
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de reintubacibn en el prematuro.
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Conclusién,

a. La teofilina a dosis terap8uticas es =
fitil para disminuir la frecuencida de -

reintubacidn en el preﬁaturo.

b. No obtuvimos niveles sé&ricos ni mani-~
festaciones clinicas he toxicidad a las
d6sis empleadas.

c. El trabajo demostrd ser efectivo con ==
una probabilidad estadistica de error =~

menor de 0.05
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CUADRO |

EDAD |PESO AL

SE X0
6PO.| n GESTAC. | NACIM.

M F
{SEMANAY] ( KG.)
A Jlo| 614 [31.3%16!1.42%028
Ble | 2|4 {308*tL8|1.202
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CUADRO 2
GRUPO A
EDAD A LA|PESO A LA | DURACION | ta. DOSIS |NIVELES DE|
n | INTUBAC. | INTUBAC. | INTUBAC. [TEOFILINA|TEOFILINA
{ D1AS) (xa) (DIAS) | (D1AS) [{mcg/mi)
| | 1.420 9 3 10
2 2 0.840 13 1 8
3 : 1.630 | pefune) ! 5.2
4 ! |.220 (DE,[-SNC_) 10 1.6
5 | 1.620 i 3 0.4
6 [ !.420 10 5 7.5
7 2 1. 160 3 3 8
8 | |.630 I 8 8.8
9 1 1,170 5 14
10 l 1.475 4 4




CUADRC 3

GRUPO B
EDAD A LA|PESO A LA | DURACION
n INTUBAC. INTUBAC. INTUBAC.
(DI AS) (KG) (DIAS)
M 7 |.380 2
12 2 1.135 3
{ DEFUNC.)
13 ] 1.0 2
14 I |, 260 15
15 | 0.875 6
{ DEFUNC.)
16 | I.200 4
{ DEFUNC.)
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FIGURA 2
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FIGURA 3

FALLA RESPIRATORIA POSTEXTUBACION.
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