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INTROOUCCION

Ac{ualmeﬁte, la patolngia'-de las vias respiratlorias
superiores o inferiores. es mﬁy  extensa, siendo el asma
bronquial una de las Princibales dentro de este tipo,
incrementandosas 21 numero do pacientegs con este  problema en
la cCiudad de Mexicn, debilds a que coms ya conooemos, existean
una sayie de factores gue pueden coadyuvar a que esta 52
prasentsa, 2comd sarian 21 ta2n2r una suseceptibilidad individual
therencia)y, asi como el estar expuestos a una sarie de
antigenos  talergenos), que se encueptran zn forma importants
an la contaminacion vy que  son jmposihles de evitar, laos
wusles  al sensibilizar al  pacient2 wvan a provocar que al
ponerse npuevamnente en  contacto cons el individuo van a
desencadienar duna  hiperreactividad d2l érbdl bronquial y
consacusntemente la ¢risis asmatica. Sin embargo, na debemos
de alwvidar un numers  importante de casos  ouya  causa

desencadenada es la del tipo psicogeno, emocional y otros.
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Unﬁ de los pacientes ma: afectado5{§in'lugar-é'dhdaéf'es 
21l  pacientz Pediatrico,"cufa.ﬁfrgcuencia. m&s'_'impoftante
fluctua ehtre los das vy ldsldie;‘anns dé édad, én.los cﬁaies
la signologia mas ffra&uénte Eé 1a Qngustia acnﬁbanada de
datos de dificultad respiratoria y eciancsis (c;ntr&l' o
pariferical. | |

Sin embarQD.  en la actualidad contamos con una gran
vaisdad de. medicameﬁtms ﬁua actuan a nivel. del arbol
respiratorio con afecto heta-adrenergice o broncodilatador en
forma impmrtahte,_siendm la aminofilina de los mas empleados
actualmente”y cuyo mecanismo de accion es a nivel de la
inhibicion de la fosfodieterasa y cambions #n 21 metabolismo
d2]l calcio c¢on 1o cual se obtiene relajacion del muscule liso
bronguial y oese de los datos de dificultad respiratoria.

A pesar de gue sz conoce la accion farmacologica de la
aminofilina, ewiste wuna gran ingquistud =2n. cuanto a 1la
avolusion olinica mas rapida pava que disminuyvan o cedan los
datos d2 dificultad raspiratoria, depandiende de la forma de
administracion de la aminafilina, siesndo estas: en “"bholo"
(dosis total 2n 20 minutos) o a4 goteo continus (dosis totasl
an acho heras), administrandmse ambas treé veces al  dia,

apayands lo anterior con los siguientes argumentos:



b
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Mz al administrarse la aminofilina 2n bola, s2 aleanzan
niveles terapeuticas, los c¢uales duran de 4 a & haoras,
parmangeisnds el pacient2 oon 2sta forma de administracion de

dos A tres horas sin niveles terapedticos en sangre.

El otra argumanio 2 basa =2n gue al administrar la
aminofilina a goteo continuo, G2 Alcanzan niwveles
terapeutioss laos ecualas s2 mantisnen durante todo &1 tiempa

qua cdure la administracion del medicamento.

En base a todo lo anterior, el objstive del preassante
protocolo es daterminar la major respussta en bése al tiempo
y tomando en cusnta los datos ¢linicos del ceQe.de.la crisis
asmatica con la administracion de la aminofﬁlina en "bolo"l y

a goteo continus,
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"HISBSTORIA

£l termino asma (dificultad para respirar), se remonta
4 la cultura grizga,. Hipoorates (440-270 a.C.d, s2 crupo del
asma con bastante precision clinica. 2in embargo, 52
acredita la primera descripecion del padesimicznte a Arsteo de
Capadocia en 21 segundo ziglo de la eras oristiana, aquien hizo
incapie 2n 2l estado de ansiedad, la rapidez de2 las
respiracicnes . Galens (siglo IT), resalta leos aspectas
psicologicos del  pacisnte asmatico, sanalando que los
gutvemos animicos de felicidad y depresion pueden por  igual
frovenar atagues de asma. En 2l venacimiento, Cardano
identifico 21 papel de ciertos inhalables y prohibic las
almohadas de plumas.

Fron s parte Van Helmont define 21 asma coms epilepsia
pulmonar.  El primer libro dedicade al asma 1o publico Flaoyer
an 1la?d vy define el problema como estiramienta, comprension
y constriccion de los musoulos Bronquiales.

En 171 Moaragagni, establece aue 21 asma 26 un sindrome
causads pooys nunerosss facteoerse2s ambientalss inhalados  por
individuos susceptibles, La propension  individuaal, fue

senalada por prima2va vez a factores hereditarios por Lasnnec
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quian define =1 asma ~omo disnea paroxistica acompanada de
estertores sibilantes, ocasionada por contracecion espasmodica
de la parsd muscular de Los bronguios, Corvisart describe la
hiperresonancia toracica del asma. En 1850 Gerhart perfila
2l  copcepts moderno d2 o que 21 asma es  resultade de la
interaccion de una predispesicion heraditaria vy factores
miltiples ambiwntales clinicos o fisiecos.,

Eeau senala que =1 asma posee un componente inflamatorio
brionguial  importante, 1o cual 28 refutado pow Gairdner, para
quien la estimulacion vagal =5 la que provoca el asma.

La historia alergica del asma 2 ramonta al siglo  XVI
con las obgervaciones de Cardano vy las de Botallo, quien
describio la fisbre deol hz2no. Un concepta mas  praciso a2s
introducido por Eliotson y Phoebus, a principios del siglo
XVWIII; 2llos astablasen 21 papel irritante que pueds tenzr el
palen, <1 pasto y la caspa de.animales 2n pearsonas se2nsibles.

A principios del siglo XX, Muller establace la intima
relacrion entre asma vy fiebre de Heno. Los trabajos de Koeh,
Fortisr y Richst, establecen gque la respusstia  inmunologica
hasla e=ntonces considerada, axclusivamante benefica al
individua tamhien puesde s2v danina, naciesnde asi 21 concepto

de hipersensibilidad.



En 1910 Melzar, éugigre que el,mécahismm esencial en el
asma humana es la-anafila%ia.

En 1?19 Walker intfbduce los terminos de asma extrinseca
y asma intrinseca. _

En 191t Noan iniroduce la  inoculacion ﬁrofilactica en
contra dez la fisbre de heno, asUmiends quz  con las
inyecciones creaba resistencias inmunes en contra del polan
del pasto,creando asi 2] nacimianto de la hiposesibilizacion

o desensibilizacion, terminos sustituidos actualmente poe el

de inmunoterapia. , SR ' : -

Haenry Dale, prapone'el.protat{po‘dé‘loé'mediadores de la
Histamina; la caracterizaeimn'de.ia reﬁéina en_lag IgE debida
a los swasposos  Ishizakay la ‘deseripociaon molesular de la
reaccion  de  hipersensibilidad tipo I (apafilactical), y =1
concepta germinal de la teoria del balance besta-adrenergico
de Srzentivanyi, ampliada hoay en dia 2on 21 principio de los

mediadores secundariocs (AMP y GMP ciclicos).
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CLASIFICACIORN
CONCERTO X o
Es una enfermadad cronica caracterizada pﬁr
hipsr-reactividad traqu2al bronquial y vagotonismo; con bass
genatica, que ée manifiesta por accesos recurrentes de  tos,
disnea y sibilansias, sacundarias a esbstruocion parcial v

totalmente reversible, debida a edema, noCo Yy o e@spasnn

muscular o
CLASIFICACION

1. EXTRIMNSELZA: 3Be presenta frzcusntemente en la ninez. En
134 mayoria de los pacientes se asoszia con rinitis y/o

2N

]

sa y antecedentes familiares de padecimientos
similares.  Se2 2ncueptran puebas-cutaneas positivas - a
diversos antigenos =2n el 20-90% de los casos de IgE
2specifica positiva (RAST), 2n 21 AO-70%.
Fuede ser:
a) Atopica; madiada pov IgE

Alevrgica tipo I

Infecciosa

Emocional

Fisica



IlL.

b)Y No atopica. Mediada por IgiG
Alergica tipo III

Por aspirina

INTRINSECA: La mayor incidencia es en la edad madia da
la wvida. N2 sz atribuyz a factor sextevne, ni sse
detectan reacciones inmunologicas definidas tausencia de
atopia o hipereensibilidad a alergeﬁms ambizntales) ¢
genzralmente. hay respuesta poco  satisfactoria a broncodi

latadorses y tardia a s2steroides.

IIT. MIXTA: Se encuentran caracteristicas de ambos grupos.
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FISIUPATQAQLOGI A

La wobstruccion bDronguial  y bropnquiaclar, pracipita una

serie de alteraciones:

[
.
i

Sobredistension toracopulmonar por encarcelamiente asreo

2.~ Disminucion del oxigenn alveglar

Z.~= Aumento de gasto de energia necesaria para la'respirabion.
4.~ Alteracicones 2n la ventilacion y ﬁerfusinn

S.— Acidosis mistta secundaria a hipoxamia

.= HipsrrcapPnza

7.- Formpacion de wicrm y macro atelectasias

2.~ Altaracion de la elasticidad pulmonar

Simultaneamente hay signos de vagotonismo con manifesta-
siones respivatorias y extrarraspivatorias,
Manifestaciones respiratorias:
a;ﬂ Hiperfuncion de glandulas mucwsas
b.- Reflejo constrictor aumentade a factores fﬁsicos
(friw, isal.
D.~ Buimicog (olores fuertes, metacolina inhalada, etc.)

d.- Emozionales



Manifrstacionegs Extrarrespiratorias:
a,- Hipeglisemia, eosinopenia y disminucion de la

r2spuzsta a2 1a adrenalina.



FISIDPATOGENIA:

FACTDRES ESPECIFICOS E INESPECIFICOS
!
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FATOGENTIA.

Hasta la fesha s2 han  encontrads varios . mecanismos
susceptibles d2 intervenir, en forma simultanea o sucesiva
wn 21 desarrollo del asma vy la_discusiﬁn s ceﬁtra sobre  si
es0s Mecanismos son independientes  entre si sen salo

distintas formas d=2 manifestacion de;ﬂh _mecanismo primario,
MECANIESMD ALERGICO

La rcopstitucion de una ale}gia respiratoria depende de
la intervencion de vayrios factorés. La predisposicion
atopica ¢35 21 primeva de ellos y sz caracteriza por la
hipegrsecracion dz Ig9E, Los  anticueypos  "r2aginas"  van  a
sensibilizar las <elulas diana que son mastocitas a nivel
pulmonar ¥ participar 2n 21 fanomenos de deseoranulacion  de

slas  oelulas tras nuevas  contactos oo el antigeno

]

responsable,
El segundo factor es la penetracion de los antigenos
hasta los lugares eelulares responsables de la fabricacion de

astos anticuerpos.
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Diras re2acciones na ﬁedidés_pqr IgE.pueden igualmente
conducir a una desgranulaciﬁﬁ.-méstocitafia_ y estas sarian
debidas a la accion d;réﬁta- de proteinas complementarias
sobve la maembrana del masfocito, taié§ coma C y C . .

2 o

Sz puede ssquamatizar actualﬁenfe ila féaccinn alargira
de la siguiente manera: se dasencadena sl momento del
ancuzntro del alergens con dos mola0ulas IgE especificas
fiJadas sobre la membrana del mastocito por su fragmento FC,
g2 inicia la metilacion de los fosfolipidos de mambrana vy una
salida o una penatracion de ‘caleio en el interior de la
nzlula. El calzio 2s un astivadenr =2se2ncial de la desgranula-
cion de los mastoecitoas y de la liberacion de histahina.

Artiva igualmentz a la fosfolipasa A 1a cual por si misma

r
o

va a activar la formacion d2 acido araquideoenico. El acido
Aaraguidanica 25 21 osuslerato comun para la sintesis de prosta-—
glandinas y lsucotriene por los mastocitlos, macsrofagos alveo—
Laraes y leucositos,.

Lag amcicnes secundarias a la desgranulacion de mastoci-
tms son de das tiposs #n  wuna primera etapa se2  liberan

sustancias preformadas como la histamina, sercotonina y la
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heparina, subétancié qﬁihiqtaética‘frente a laos eosinefilos
(FRE A):y lné neﬂtrnfiibs (FRMY; msta liberacion condicionara
fenomanos de broncoconstriceion, vasodilatacion, edema e
hipergsserecion, =25 la réaéciéﬁ inmediata que sz produtsz a los
treinta minutos,

En una segunda etapa sg liberan sustancias neoformadas
prastaglandinas, tromberanos, leucotriesnes ¥y 21 factor de
activacion plaquetaria ({(FAP), .chas acciones se wvan a
manifestar alradaedor de las ss2is horas. Est&s'sustanéias scin
tambien broncoconstictoras pero, bnmd qné'fééﬂcion retardada
tambien proviocan agregacion piaquetaria yrefeetcs bitétnxicos
responsables e la inflamacion. Las 'susﬁancias
quimiotacticas libaradas con motive de ia raaccimn_inmadiafa
atracn oelulas ecsinoefilas y  polinucleares neulrofilos a
niveel de la pared bronquial y de los tejidos peribronguiales,
l.as primeras liberan wna proteina basica y laos segundos
protzasas lisosonales capacas de lesionar tejidos adyacentas.

Esta seoruencia de reacciones debe estar constantemente
presente: para comprepdser los  sindromes  asmaticos y sus
riesgos evolutivios. Al principico todo pusde ser  rapida ¥y

totalment2 regresiveos, En la fase2 de las orisis disneicas
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2on intefvalms libr2s  totalmente asintomaticos olinica ¥
funtionalménte. Si 1la afeccion no sé toma en copsideracion
» 28 subestimada las lesionzs tisularses son cada ves henos
raversibles y conducen a una byroncaneunopatia cronica

obstrustiva en la infancia, adolscencia y/o edad adulta.

MEZANISHMO REFLEJDI COMPLETO

Se forma un arco reflejo cuvyo brazo aferente se origina
2n los neurarreczptorss distribuidos an la mLzosa
respiratoria, llevando la informacion a hipatalamo v corteza
merabral, originandos2  ahi 21 brazo efersnte qu2 termina =n

musculos, glandulas, vasos bronguiales vy  bronquiocalveolares.

MECANISMI REFLEND INCOMPLETO

Es siwmilar al anterior pera solo con brazo eferente,

sriginandose2 1a acecion a4 nivel de corteza carshral,



MECANITEMO INFECCIOED

Influye esencialmente la obstruccion mecanica causads
directamznte por la inflamacion aunque tambisn hay evidencias
experimentales de  que -las bacterias, “los virus y toxinas

Antuan por otros mecanismo. ya mencionados.

ACTIVACION ALTERNA DEL. COMPLEMENTO .~ ..

Es un procass pa inmunalngiéﬁ;tHD:EQ.ﬁeéésaria la union
ag—-ac activandose el complemento gﬁlforma'Qirecta a nivel de
s fraccion 2 produlianda inflamacipq_?:lisis crlular  igual
que la wvia wolasica. Es adfi?adé-”asta‘ via por virus,

bhactayrias, toxinas, smto.
TENRIA LBETA ADRENERGICA

E! econcepte central o es” un desequilibric entre el

2.5 adenosi monofosfato siclico vy 2l Q.S'Guanoein monofosfato

[

iclioe,
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Dichos compuestos g2 producen al ser activadas  las
enzimas, adenilciclasa y guanileielasa, componantes normales
de 1a mambrana celular qu= se identifican la primera (adenil-
ciclasal), con los Betaadrenorreceptores y la segunda guanil-
ciclasa con 1os acatiloalinorreseptoras.

El individuo asmaticoe y en general 21 individusn atopico,
s2 comnporta como si estuviera blogueado a sus raceptores Beta
adrenergicos  asotiado a uwna hiperreactividad de los colino

raceptines ¥y de los alfa adeenergicos.

MECANISMO ALERGICO TIFD ITIL

Obedoce a la formacion de conmplejos ag-ae ooh activasion
del complements Memalitico vy oes wedido poe T9lG vy ITgHM. S
caracteriza por reguariv la oxposicien intensa y masiva de ag
patent2s ¥y por la aussnoia de historia familiar o personal de
atopia, sincu? o 5= descarta la alergia tipo I tIgE),

intervenga woms "mordente®,

EMZIMATICN
No bien econocido, Es =1 aue se invoca 2n €1 asma por

aspivina.



HERENCIA

Se heredan tanto la- hiperactiv1dad bronqu1a1 comd— 2l

vagotonismes vy 'la _ﬁapawidad de.fmrmar grandws cantidades de

IgEk ante d;versos alergenus gEsta herencia ‘es - autosomica

recesiva, multifawtarial yocla ppnmtranﬂxa var;ablm.
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ETIDLOGIA

i

Los agentes etioclogicos se clasifican en dos grupost

Especificos:

Alergicos o inmunalogicos.

individuos previaments expusstos al mismo alergena vy ocaon -

una susceptibi%idad
wantidades de IgE.
a.— MISCELANEDS
Palve domestico
Lana
Borra

Caspas animales

b. - POLENES
Fresno
FPasti
"Fata de Sallo®
Pualite
Altamisa

Firul

heredada

Plumas
Faluzhe
Pochote

(eezryro, gato,

(Fraxinus}

(Lalium)
(Capryla)
{Amaranthus)
(Ambrosia)
(Shinus)

(Robinia)

Actuan saolo en  aguellos

para formar grandes

Insectaos
Dicarachas
" Acaros

gte,)



v
.
l

Estafiate
Chamiza
Mirasol
Epazaote
Amargosilla
Trueno

"lLengua de2 Vaca®

tArtemisa)l
(Atriplex)
(Cosmos)
(Chenopodium)
(Franseria)
(lLiqusteum)

(Halieus)

HONGODS SAFROFITOS AMRBIENTALES

Altzrnaria
Aspergilus n

Rhizopus

ALIMENTOS
Leche
Fra2ca

Citriros

Harmodandram
Aspergilus f

Halminthosporium

Hue va
Trige

Mariscos

Panicilium
Candida

Fusarium

Chmculaie

Maizx

Arroz



2.~ FACTORES INESFECIFICOS

e

-

INFECCION

Es @1 mas comun, origipada tanto por  virds, como
bacterias. Astua fundamentalmante por la obstruccion
mesanica inherente a la inflamacion, potepcializando
tambiezn 21 blogueo bata-adrenergico, incremetandose
2l odema, la produccion de moco espeso ¥ al espasiic

bronguial ¥y bronguialar,

FACTORES EMOCIONALES Y P3ICDGENOS

Es indudable su participacion y 21 mecanismo involu-
cradas  para su accion en 21 mecanismo refljo "incom—
pleto”, Condiciones como angustia, hostilidad, ve-
chaza, sobyeproteccion vy otras que deberan‘tnmarse

an cuenta.

FAZTORES FISICO Y/0 TOXICOS
Actuan = por macanismo reflejo "completa" por

irritacion directa y an @casiones probablemante por



activacion alterna del cump;emento. Lios mas 2omuanes

sOn?

Risa . Ejercicio fisico

Hiziniz ' ' Frio

Cemanto o ) : Farfumas

Taleco . Palusion asvrea

Hollin .~ Polvo ambiental

Cambios barometvicos Sequédad aer2a ambisntal
Respiracion bucal Folvos indJstrialeg

Dlores de "“ococina®



AMINOFILINSA

El amﬁlen mas ‘antiguo. de las bebicdas de compuestos
xantinicos g2 pisrdes 2n la oscuridad del pasada,

Desde remotos tiempos, 21 hombre ha hecho birebajes de
los estractos acuosos de =stas plantas, =21 cafe sémilla de
Eftea arabica y especies afinas contieﬁen cafeina y wantinas
E1  te de hojas del thea Simensis, 2t mate, bebidas de cola vy
chocolate contienan teofilina.

l.-as wantinas de importancia farmacologica resultan de la
introdivccion g2l grups metilo a nivel d2 los  atomos  de
nitrogsamn heterociclico, siando 1la taatilina una
dimetilzantina. Es la aminofiliné uno d2 los compuzstos  mas
sadas por 1% farilidad para libayvar la teofilina,
sonteniends 21 8%% de teofilina, La amina con 1la  cual s=sta
combinada  es la =estilenodiamina siendo  inevie su accion
terapeutica, pero 50 presegncia 25 inportante porguez aumenta

20 veoes la cantidad de aminofilina en solucion.



GHIIMICA
l.as w®antimas son una dioxipurina y tiene relacien
wstructural con 2l acido uricom. La teafilina 25 una xHantina

metilada siendo entonces la 1,3 dimetilrantina,

ACCTON FARMACDILOGICA

Es un estimalante no muy potente del SNC. Se usa como
eetimilante 2spacificao del ecentro respiratoric aunentando la
frecuencia vy profundidad de las respivaciones aun an
individuns normales. A nivel cardiovascular dilata los vasas
sangudingos coronarios vy oen general, Y na  asi las  wvasos
cerabralss. Estimula 21 miocardio aumsntandes la fuzrza d2
montracoion, frecuencia y gasto cardiaco. Estimula 1la
libezravion de catecolaminas por la corte2za suprarrenal,

A nivel del puscule liss, su accion mas importante la
r2aliza a nivel bronguial, wvaence Ltambien =21 esspasmo  de las

vias Bbiliares usandose como tratamiento en el gcolico biliar,
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produce adeinas disminucion transitoria de la motilidad de
intestine dzloads vy grusso.

A nivel del muscule esqualetico las xantinas aumentan la
intensidad de la contraccion de los musculos estriados. Las
xantinas tienen acocion diuretica siendo la teofilina el

diuretico xantiniow mas poderoso p2ro su aceion dura poico.

BASE CELULAR DE LA ACZION DE LAS XANTINAS
Dos  2lases de efactos han recibido 1la mayor atsncidn
sobre su mzcanismo de acecions:
a.~- Mzdidas pov nuslestidos ciclicos
Se ha comgrobado que la aminofilina provoca la inhibieion
d2 la fosfodizstarasa, con el consiguiente yvetraro de

cdesintegracicon del AMP ciclico intracelular.

b.- Traslocaciones intracszlulares de caleio
Cruando el musculs sartorio ss expong a concentracionas
crecientes de cafeina, 32 inscriben una sarie de esfectos
electricas vy mecanicos que pueden  relacionarse  con
cambios 2n la distvibusion de caleio 2n 105 diversos

sitios intrarcelulares., El sitia principal da. accion



probablemante abarque la etapa de acoplamiento entre 1la
propagacion del potanpcial de accion mascular vy la libsra-
cion de calcio al mioplasma que s2 produce de esta manaera
La Contracecion 2s comanzada por combinaciaon de Cad+ mio-
plasmics libvre con la troponina, proteina de los filamen-—
tos delgadios, won la miosina de los filamzptos gruuesos,
1l cual inicia la centraccion. La teofilina probablamen-
e sansibilice 21 mecanismo de liberacion de caleio da
las cisternas terminal del raticule sarcoplasmics, ¢quw en
2stado pormal termina 21 fernomens econtractil  por capia-
cion y secuestro astive de Cas++, al igual gue las mambra-
nas de los sitios mitocondriales de almacenamints de cal-

cio v la fibva muscualar.,
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RELLACION ENTRE EL "BENEFICIO Y LA CONCENTRACION SERICA DE

TEOFILINA

Se ha comprobads que el efecto brancodilatador de la
aminofilina 25 aproximadaments proporciconal al logaritmo de
las emncentracione2s s2ricas dentro de los limites de 85 a 20
g por ml. Tamhien s2 ha qemmstrado relacion sntre la
coencentracion serica de la aminofilina vy 1a rasgpussta
Lerapiezutica para 21 broncogspasma causada por gjarcicio,
l.Las  rconcentraciocnes  sericas mayores de 10 ug por ml inhiben
zficazmente 2l broncoespasing 2n respussta a la alarma causada
po ejercicio, Fara {tratamientas del asma tiene maxima
importansia la freocoencia vy la gravedad de los sintcunas, que
disminuyen al mawxims cuando las concentraciones so21icas  se
cons2rvan continuaments durantz las 24 hrs. antre 10 vy 20 ug

por o ml.



RELACYONES DE TOXICINAD CON  CONCENTRACIONES SERICAS DE

AMINOFILINA

La aminofilina tiene efectwos secundarios que parecen
guardar poca relacion son la conceptracion serica y  se
acompanan de tolerancia rapidamente adquirida si se prolonga
2l tratamisento. Sin 2mbargn  las 2fa2ctos advaersos gug 52
preszntan con  conceptraciopnes sericas de 20 ug  poy nl
ganaralmsznte persisten 2 incluyen nausezas, vomiteo, oce=faleas,
dearrea, irritabilidad, . insomnio vy con valores sericos muy
2 levados corisis convulsivas vy  arritmias cardiacas. Lios
atectos gastrointastinales paraecen dependientes de accion
centiral mas que topica.

Las muertes por toxicidard de teofilina se han senalaro
sobire todn  en ninos pequenas g2 ra2cibieron dosis mualtiplas
que la del adulto. £l curso colinico sudele caracterizarse poy
irritabilidad, vomita vy 2risis convulsivas despuss de las.
cuAales algunos pacientes no recuperan =21 conocimignto. Entyve

lus  suparviviantes son frecuzntes las le2siones csvebralos.



Desafortunadamente, la toxicidad grave, incluyendo las
arisis convulsivas y muerte no va precadida de efectos
adversos meEnes  graves que  pongan 2n guardia al  medicc
tratante . Se recomienda la hewmoperfusion coon carbon vegetal
para valoras mayorszs de &0 ug por ml, de preferancia antes de

iniciarse la convulsion.



METABOLISMD

ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACIGN

La aminofilina e2s absovrbida rapidamente por conpleto
cutande s2 administra como liguido bucal, tabletas simples no
ravestidas o solucion por via rectal. Llna vez absorbida se
distribuye rapidamznts por teda 21 aguya extraceluylar vy  en
m2nor  grade por la intracelular del cuerpo. El volumen de
distribuzsion varia antre 0.3 a 0.7 1t por Kg ¥ 2n promedio as
de 0.45 1t por Kg, enltre adultos y ninos, de 0.4 1t por Kg en
nm2onatos. LLa fijacion de 1a tegofilina a la prots2ina as
apraxdimadamentie 21 &H0%, aucepto en neopatos en gquianes s
aproximadangnte 21 A0%.  La aminafilina sruza  liberemente  1a
placenta, tambivn pasa a 1a lecha del pecha. Laos valores an
sAaliva son apyoximacdamente 2] A0% de la concentracian  s2rica
Mo se han  senalads consscuencias graves como resiltado det
paso trasplacentario de eoncentraczionegs tevapeuticas, o ds2
ingestion  de cantidades como las que oxisten 2n la leche del

pecho.
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lLa aminafilina es eliminada con ritmos wvariables P ot
diversas vias paralelas, algunas de las mualies son saturables
o de capacidad limitacda, Aproximadamente @@ 10¥ se elimina
por 21 rinon sin cambin, 81 resto 235 meatabolicade, al parsoer
2n el higacdn, hasta acido s E-dimetiluric, acids
l-—metilurioo ¥ Z-matilxantina. La proparcion de e liminacion,
I-metiluwantina 2s  variabley la wvariabilicad de las dosis
neoesarias en los individuos depende de 1os ritnes variables
tde eliminacion. Sin  embargo los  aclaramiznlos .y las
necesidades individuaales e conservan relativameznte 2stables
tedo 21 tienmpo.

Los pacientes con mirrosis hepatica suelen presgntar un
ritma de aclaraaiznle plasmatice de aminafilina wacho  mas
lento v las dosis necesarias son manores que en pacientes =on
funcion  hepatica normal. La 2liminacion tambien s2 prolonga
en pacienles con descompensacion cardiaca, ¥ en enfermos que

tizcibizn antibioticas macralidos,
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ERONCODILATACICON AGLIDA

Euands la aminafilina se utiliza para broncocdilatacion
aguda, debsz dars:2 2n forma que assaoure una absorecion rapida
¥ S29Ura3 {solucian intravenosa, bucal o soluciqn rectal),
Dada la rapida distribucicon en los  liguidos  corporales, la
cancentracion  despues  de la absorcion rapida se asarca a un
valor igual a la dosis administrada, dividida po- 21 voluamen
de distribucicn. As i purs una dosis de carga de 7.5 mag/kg
wriginara un amments magims G2 la concentracion serica de 15
ua/int. Puedaen  lograrse camsbios menorves de la concentracion
szrica administrandn una dosis proporcionalmente menor, l.a
arlministracion intravenasa excesivamnente rapida originara una
conceniracion sarica pasajera mas alta gque la prevista y oen
consecuencia mayor peligre de cardictosicidad, durante 21l
tizmpe neoesaria para gque la droga difunda desde 21 sistemna
intravascular hacia todo =21 espacio corporal de aminofilina.
For atira partse 21l vaciamiznto gastrico retardado que tiense
lugar cuaqdm la madicacion se da por hoca, con alimento en ol

25 tomagn, podria produacic coneentracion serica maxima algo



mas baja y.tardia a conseoizncia de una absorcion nas lenta
taunque igualmnte completa), durante 21 tiempo en 21 cual
tien2 lugar cierta eliminasicon. . Las variaciones individuales
entre 21 voloamen de distribucion (limites de 0.2-0.7 1t/Kg),
tambien la haoe variar algod la concentracian  serica maxima.,
For tal motivo la  concentracion sarica  "blanca" no debe
(15ug/ml Y utilizarse sistematicamente al caleular la dosis de2
sarga, es mas segurs epplear 10 ug/ml aungque pueda sar menos
afican.

Ilna wver lograda la concentracion serica adecuada de
aminafilina con o2l 2mples de una dosis de carga =210 wmejor
me2tods  para consayrvarla dentro de limites narmales
terapeuticos 25 2]l empleo de ona inyeecion ocontinua. Lu=go
pusde wvigilarse repetidamente la aminofilina serica vy ajustar
las dosis para conservar las conceptraciones que assgurean un
afectn apting sin peligro. Determinada la dosis necesaria
prara TN v ar la concentracion s@rica an limitas
torapeuticos, pusden darse la misma dosis total diaria por la

boica si resulta olinicamsznte adscuada,
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MATERTIAL oy METODDN

El presente 2studioco se llevo a ecabe ean el periodo
comprandido del 1o, de Septismbre de 1937 al 31 de Ensro de
1984, en el Hospital Dr. Davio Fernandez (ISSSTE), con los
pacizntes de dos a disz anos de e2dad, que presentaban datos
clinicos de crisis asmatica,siendo indispensable para esto 21
prasezntar signos de dificultad rvaspiratoria  moderada, los
cuales fuervon calificados a  traves de la valoracion de
Silverman - ApndetrseEn {4-35), incluy2ndo  la ‘press2neia ds

cianasis distal y central.

Mtyro aspecto que se valoro, fae la presencia clea
braoncozspasms (Sibilancias)., Con 1os datos obta2nidos 512

2labovro una  forma  espeeial para llevar un mejor control de
cadad paciente (Fovma MNaoo 1),

Cn estos pacientes se evitaba la administracién de algun
olro tipo de bronpcodilatador o beta—adrenezrgico, por ninguna
via de adminisiracion.

e haspilalicaba 51 paciente en el servicio de urgencias

iz andose 2R Ay, y se administraban salunicnaes

parenterales a reguerimizntos de acuerds a edad, y  peso  del
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paciente, cubriendo ligquidos y =2lactrolitos,

Ze tomaban en forma simultanea las siguientes 2xamenes:
EH con diferencial, Muimica sanguineza, Electrolitos  gerioons
y examen general de orina. S2 ftomz en forma obligatoria un
tele de torax para  tener 21 diagnostiso radiclogico de
patolaogia asmatica y  tener asi misme 21 medio de descartar
otra patologia pulmonar agrs2gada. Al s2r instalada 1la
venoclisis al paciznte se iniecio la administracion clez
aminafilinag a daosis de 5 meg/Kg/dosis cada & horas a pasar  2n
20 minutos, la dosis total de aminafilina se administraba en

S0 e de soluwscion glucosada al 5%, y s2 pasaba en un tismpn

o

de horas, 3 veces al dia (goteo continua). La designaciaon
de la feousa o2 administracion del medicaments para  cada
paciente  fue al azar y determinado por =1 medico rasidente
guz se encontraba an 21 serviecio de wurasnsias.

e vigile vy valoroe al paciente en forma continaa durante
las 24 horas del dia, recepilanda los cambios de2 la
dificultad respiratoria y el broncowspasmo, ent <2aso  de
aneontrars:z datos eliniens o de laboratorio, gue . apoyaran  la

presesneia de un cuadra infecciosd en wvias respiratorias

supRrioras, 52 inicialba la administracion de antibiotice, 2n
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todoas los  casos s2 administys penicilina sodica eoristalina,

a razon de 100 000 UI/Kgr/dosis.

En cags  de e dismingir loas datos de difiecultad
raspiratoria o broncosspasme o obsarvar  que eatog 5
imorementaban, fusron trasladadeos al servicio respirato-io

en  donde  se administro otro tipo de medicamento con efecto
byroncodilatador, gue resolvian 2] problema del bropcoespasmo,
Justificandose con esto que 21 paciente seas dado de baja del
protocala 2n ferma inmediata, sin e2mbargs se continuaba =21

manejo medico hasta su total recuperacicon.
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En el lapso de tiempo .coﬁpfendldo del prinero de
septiembre de 1987 al 31 de enero de 1988, an 21 Hospital
Dario Fernandez (ISSSTE), fueron captados 23.pacientes de 2
a 10 anos de edad que presentaron datns de dificultad
respiratoria Y broncogspasmo con un rasgo de
Silverman—Andersen de 4 a 6.

PDe los 23 pacientes captados para el estudio, se dieron
de baja a tres de ellos, ya que fue necesario aplicar otro
medicamento broncaodilatador (Salbutamol), por lo tanto, solo
52 praesentan datos de 20 pacientes de los cuales e1 7O4
corresponden al sexo masculinoe y el 30% al sexo fem=2rnino
(grafica No. 1).

Con respecto a la edad de los pacientes, el rango que se
Programo para aceptar pacientes para =21 prassnte protogolo
fue de dos a diez anos de edad, sin embarge, no se tuvieron
pacientes con edades de nueve y diez anos, por asta razon el

rango de edad que se trabalo fue de dos a ocho anos.



En el sexa maﬁculino
captados corresponden afff;” 
respectivamente en' eontraste_ '“” p
femenino la mayor frecuencia se presento a 1a edad de 7. énéé‘
tgrafica No. 2). S '

Del total de pacientes captados para el pfofocolo; al
35% fue necesario aplicarle antibieotico durante su -estapcia
en el Hospital y el mas comun fue la penicilina sodica
cristalina {grafica No. 5); al &5% restante no fue necesario
aplicarle ningun antibiotice.

La designacion del metodo de la administracion de la
aminofilina, fue al azar de acuerdo al medico residente que
s2 eancontraba de guardia en =21 servicio de urgencias, por lo
tanto 12 de los pacientes se les aplico el medicamento por
goten y 8 por bolo que corresponds al &O%L ¥ 4Q%
respectivamente, del total de pacientes tirratados por ambos
metodos .

FPara cuantificar las respuestas de los pacientes al
metodo de aplicacion de aminofilina de cada grupo, se
considero la valaracion de Silverman-Andevsen mas cianosis

cantral y periferica.
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El grupo de pacientas 'ai'fqﬁé»
medicamanto Por gateo._é1 5d2;dg?1ﬁ§ Ppac éﬁﬁé' ﬁﬁﬂ}p é}
las 48 horas de su adminisfﬁééiah; e

25% de los Pacientes:féstaﬁféstés

aminofilina en bolo, el 72ﬁrde'lqsl

24 horas, el 12.5% respondio:;iléé:ﬁi;€;§6Fps.;
rastante a las 72 horas (grafic#'Né..35.7 .
Otro aspecto considerado en el estudio fue el broncogs-—
pasmo, =21 cual fue valorado por el personal medico con ayuda
de estetoscopio,realizandmse en forma continua durante las 24
haras hasta ceder 21 broncosspasmo {(ausencia de sibilancias)g
considerando esto, el grupo de pacientes al gue se aplico el
medicamznto por goteo al 41.667% da los pacientes, respondio
a las 48 horas, el 1&.687%4 respondio a las 24 horas, el
porcentals restante correspaonde a diferentes horas de
respuesta de los paciepntes que fluctuan de 10 a 72 horas vy a
cada una de las horas corresponds 21 8.33%, para sumar el

41.68% vestante del total de pacientes.



En el grupo de pacientes corespondiente a la aplicacion._'

én bolo, =1 37.5% de pacientes respondio a. las 24 horas

el resto de los pacientes, su respuesta fluctuo de 16 a'100 fﬁ'

horas, <on un porcentale individual,de 12.5%'en cada hora de
respuesta del paciente tgrafica No. 4). |

Como se pusds aprecia} el mejor metodo utilizado fue la
administrracion en bole, en relacion con la forma de goteo
continus, considerandoe los parametros de broncosspasmo y
dificultad respivatoria, pues en ambos casos, el mayor
porcentaje de pacientes respondieron en menor tiempo (24 hrs)
esto se puede explicar en base a que las soluciones
administradas no fueron aplicadas en la forma idonea dado que
no s¢ cuanta con la bomba de infusion en el servicio de
padiatria y por 1o tanto, no se mantuvieron niveles

sanguineos terapeuticos.



Femenino

30

70 %

Mosculino

GRAFICA No. I. Porcentgje de frecuencio de acuerdo o sexo de
pocientes con dafos clinicos de crisis asmdfica.

(Fuente: Hospital. Dario Fernandez, I987-88).
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Edod en ohos

GRAFICA No. 20 Incidencio de pocientes: de¢ sexo masculino
de ocuerdo a edad. (Fuente: Hospitol —
Derfo Ferndndez, 1987-88)
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Frecuencio .
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- Edod
|
Grofico. No. 2b. Incidencio de pocientes de sexo femenino

-de acuerdo a edod. (Fuente: Hospital Dario
Ferndndez, 1987- 88).
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GRAFICA No. 30. Respuesta o la administracion de aminofilna en bolo

en pocientes con dificultod respiratorio. { Fuente: Hos -
* pital Darfo Ferndndez, 1987-88);
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GRAFICA No. 3ab. Respuesta a lo* administracion de aminofilina en goteo
0 pocientes con dificulfod respiratoria, (Fuente: Hospital
Dario Ferndndez, |1987-88). ‘ |
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GRAFlCA No.40. Respuesto a la administrocion .de ominofilina en bolo en pacientes con
broncoespasmo. (Fuente: Hospital Dorfc Ferndndez 1987-88),
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Frecuencio
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GRAFICA No. 4b. Respuesio a la administracidn de aminofilina en goteo a

pacientes con broncoesposmo. (Fuente:Hospital Dario Fer
nohdez 1987- 88), :
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con ontibiotico
359,

sin ontibictico

65 °/

GRAFICA No. 5. Porcentaje de frecuencia de pacientes
tratodos con y sin onfibictico, duran
te el estudio. (Fuente: Hospital Dario-
Ferndndez,: 1987-88), .«
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" CTONCLUSIONES

De acuevdo a las resultados. obtenidos en el presente

astudio, podemos conclulr lo siguientes

La mayor incidencia de la ecrigis asmatica corresponde de
los das a los 8 anos da edad.

El grade de dificultad vrespiratoria de acuerdo a la
valoracion de Zilverman—Andersaen fue de 4 a &.

La mayor incidencia se presento en el sexo masculine

(70/7%), dentro de estos a la edad de tres anos (35.71%).
Solo el 35% de los pacientes amsgrito la administracion
de antibioticos,.

El metodo de administracion mas efectivo de la
aminofilina con una respuesta clinica satisfactoria en
relacion al tiempo fue en forma de "bolo" (apoyandose
esto 2n base a laos datos variables tomados en cusnta,
que fuevon la dificultad respiratoria vy el broncosspasmo

y que ambos cedievon a las 24 horas).
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