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ABSIRACT. A pharmacokinetic study on 40 hospitalized children
affected by acute asthme crisis is carried out. The ircatment
cvaluated consisted of continuous intravenous minophylline infusion
at 65 mg/kg .h for morc than 24 h . The serum concentration
alter 24 h of continuous infusion i measured by an HPLC method in
cvery patient  and the toial clearance value is calculated. It is con-
cluded 1thst in the 40 children sampic the therapeutic leve] 1s not
achicved with this therapeutic scheme.

RESUMEN. En este trabajo s¢ realiza un estudio farmacocinético
de 40 nifhos ingresados por ataque agudo de asma tratados con per-
fusion continva de aminofilina a razén de 0,5 mg/kg . hdurante mis
de 24 bk . Se determiné en cada paciente la concentracién sénica de
teofiling a las 24 h de iniciada [a perfusiGn, se dan a conocer los valores
de aclaramiento en cada caso. Se concluye que en la muestra estudiada
nose alcanzaron niveles terapéuticos dptimaos de concentracién sérica de
teofilina adGn al cabo de 24 h de tratamiento. Sc recomienda optimizar
los csqucti:as de dosificacién y trabajar ¢n la introduccién d¢ métodus
rpidos de concentracion sénca deteofilina con vistas a mejorar
¢ indmvidualizar la terapia evitando efectos tdxicos.

INTRODUCCION

En al tratamiento de ataques agudos de asma bronquial [a
teotilina {0 su formutacidn mis conocida, ia aminofilina) continda
siando junto a joa agonistas beta 2 y los esteroides un medicamen-
to de primera linea por su gran sfectividad siempre que se aicancen
niveles terapduticos an sangre y se eviten niveles 1dxicos.

La gran canticiad de informacién acumulada en afios recientes
acerca de ia Farmacologia Clinica''® y Farmacocinética’''* de 1a
teofliina, asi como sf desarrolio de métodos de andlisis rhpidos,
especificos y sensibles para su cuantificacion sérica fundamentsl-
mente mediame técnicas de cromatografia liquida de alta prasion
{HPLC)'™'* & inmuncensayos’”*® han hecho renacer el interés por
este valloso antissmitico no estercidal con fines terapbuticos y
profildcticos. El uso moderno de ia teofiling s¢ basa en el es-
tablecimisnto de concentracionss sbricas estables dentro de su
rango terapduticn, asto [feva implicito af monitoreo quimico de sus
SONCANIraciones en sANgre.

En Cuba, con una alta incidencia de asma, constituye una preo-
cupacién y necesidad s optimizacidn de esquemas de tratamianto
y dosificacién, sobre todo an pacientesque llegan a cusrpo de guar-
dia con ataque agudo. Le-prictica médica comin en casos de ata-
que agudo de asma en nifios consiste en hidratacidn con dextrosa,
aeroscies de salbutamol o salbutamol oral, teofilina an tabletas o
por via intravenosa y por Gitimo estercides como hidrocortisona o
prednisona.
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En un andlisis realizado por los autores acerca de lo descritc en
la literatura médica més reciente para la Farmacocinética, Farma-
cologia Clinice y ios ssquemas de tratarmiento con teofilina en ctros
paisas, asi como la sxpariencia en cuanto a Ja evelucidn clinica de
nifios con ataque agudo de asma errel Hospital Peditrico de Centro
Habana condujo sl planteamiento de ja siguiente hipStesis de tra-
bajo: con ia parusién de amincfilina a 0,5 mgfkg . h alcanzan niveles
shricoa de teofilina dentro del rango terapéutico que hagan efective
sste medicamenta en of ataque agudo de asma.

En ol presente trabajo se determinan los niveles séricos de
tecfiling al cabo de 24 h de infusién continua a 0,5 mg/kg . hen 40
niflos con ataque agudo de asma, con af empleo de la cromatografla
liquida de alia presién como método analitico. Se cafculan ademas
los valores de aclaramiento para cada paciente y g presentan los
datos en forma tabulada.

Sa discuten los resultados y ofrecen algunas recormnendaciones.

MATERIALES Y METODOS

Sa estudié un grupo de 40 paciernites asméiticos conocidos que
fueron Ingresados en el Hospital Pedifitricn de Centro Habana con
un cuadro de broncoespasmao savero debido a su enfermedad, En
la muestra se incluyen soiamente asmaticos con lax caracterfsticas
siguientes:

Pactentes antre 3 meses y 14 afios; asméticos conocidos por
historia clinica; pacientes recién ingresados; rayos X de térax con



signos de enfiserna, no atelectasia ni neumonia; pacientes sin al-
teraciones gasoméiricas iniciales y pacientes eutrdficos.

‘La dificultad respiratoria en todos fos casos fue catajiogada de
iensa, s¢ aplicé medicacién de apoyo I8 que consistié en comara
de oxigeno hameda, aerosoles de salbutamol o salbutamol oral y
en 32 de allos hidrocortiscna endovenosa entre 10y 20mg/kg . d.
Se siguit su avolucion ciinica durante 48 h |

i a perfusién de aminofilina {LISP XX} se realizé a gotec [onto, en
dextrosa al 5 % a velocidad-dosis de 0,5 mg/kg . h .

Et volumen de solucién administrada fue de 2 000 mL/m?. Se

“tomaron muestras de sangre {1 mb por puncion venosa} al cabo de

24 h de tratamiento.  Se contd en todos los casos con el consen-
timiento de las madres para la experiencia.

Paraefectuar la cuantificacion de teofilina se empled la cromato-
grafia liguida de alta presidén, mediante una tenica desarrollada an
ol Laboratorio de Farmacocinética del Centro Nacional de Inves-
tigaciones Clentificas.'® Este método analitico cusntitativo y cuali-
tativo usado por primera vezr en Cubg con esta finaiidad se
caacteriza por una adecuada sensibilidad en el rango de con-
centraciones de interés, por su gran exactitud, precisién, asi come
especificidad para ja teofilina.

Se utilizé un cromatografo Pye-Linicam 4001 con programador
ge fluic y solvente, detector uliravicleta variable y registrador. Se
empied un inyector Rhacdyne con Loop de 20 .. Las muestras de
sangre tomadas segdn el protocolo se procesaron para optener
erire 200 y 500 pL de suero que fue conservado en congelacion a
-20 °C hasta su anflisis. En e momento de ansiisis Jas muestras
fueron descongejadas, desproteinizadas y cantritugadas. Se inyec-
taren 20 pl del sobrenadante con jeringuilia Hamilton. Se utilizd
uzna columna de fase reversa RP-18 de la firma Merck, deteccidn a
273 nm. sensibilidad X 0,02, flujo & 1 mU/min, sistema de solvente
meatane! 30: agua 70, velocidad de papel G5 em/min . Fueron
usados controles de suero libre de droga al que se adicionaron can-
tidades conocidas de teofilina y s& procesaron de igual forma.

En la Tabla | se reftejan los resuitados obtenidos.

RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla | resume ios dalos correspondientes a edad, peso,
sexo, concentracidn sérica de teofilina al cabo de 24 h y valores de
aclaramisnto para cada paciente estudiado.

Algunos aspectos mas importantes relacionados directaments
con ios objetivos de este trabajo merecen destacarse:

El fratamiento o ssquema terapéutico consistente en infusién
continua de aminofilina a razén de 0,5 mg/kg . h durante mas de
24 h no fue efective en ninguno de los pacientes de Ja muestra para
lograr que 10s niveles séricos de teofilina cayeran dentro dei ran%:
terapéutico mas aceptado que es de 10 a 20 mg/L [ 14/88.11-13.2¢

En la Tablia se pusade apreciar o] valor medio de Jas concen-
traciones géricas de teofifina que fue de 4,72 mg/L, con un maximo
de 7,8 mg/L y un minimo de 2.4 mg/l y desviacidén esthndar de 1,11
Hay diferencia estadisticarnente significativa antre la media de las
concentraciones en la rmuestra y el veior minimo del rango tera-
péutico {aplicande t de Student p < §,01).

Enel 80 % de los casos fue necesario el yso de esteroides debido
a ja poca respuesta clinica inicial. Por la literatura se conoce que
después de alcanzado el nivel sérico terapéutico de teofilina la
respuesta clinica® demara aproximadaments 1 h, en cambic en la
muestia estudiada los pacisntes se mantuvieron més de 24 h bajo
tratamiento. Se piensa que esta mejoria tardia se debid al uso de
estercides y agonistas beta 2, y no a la aminofilina ya que ésta no
alcanzd niveles séricos adecuados.,

El esquema de dosificacién empleado y que 38 somstid a
anflisis, consistié en [a perfuslén endovenosa continua & velocidad
constanie de aminofiling 2 0.5 mg/kg . h . Se considera importante
sefialar que la forrna tarmacéutica inyeciable conocida como ami-
nofilina contiene un 80 % del principio activo teofilina v un 20 % de
efilendiamina cuya funcién es solubilizar la teofilina en agua.''#*
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Esto se debe tener en cusnta ya que [a sustancia que se cuantifica
y tione efectos farmacolbgicos no constituye un 100 % de 1a amino-
filine sino el 80 %,

TABLA |

Concentraciones séricas en sstado estacionario y valores de
aclaramiento '

pacienic cdad peso concentracidn  aclaramicnto

kg mg/L Likg. h

1 3a 16,0 33 0,121
2 Em 75 43 0,093
3 1a 115 458 0,083
4 I iS5 44 0,00)
5 3a 16.9 39 0,102
[ 25 130 74 0,054
7 T a 250 53 0078
8 5a 210 32 0125
9 S5a 170 4.1 0,097
190 5a 20,0 37 0,108
11 6 a 230 4.1 0097
12 Ja 13,0 4,1 0,097
13 4a 18.% 5,1 iRy
14 2a 110 78 0051
15 Dm 115 56 0,071
16 2a 16,0 1B 0.083
17 Tm 740 RE.3 0,105
18 Sa 1890 5.2 0076
19 6t a 250 4.4 0,090
20 Im 5.7 58 0,068
21 }a 150 47 0,085
20 la 16,0 4,1 0,097
23 la 16,1 2.4 0,166
24 Ia 12,5 33 0,121
25 I11m 9.0 59 0,067
26 9m 100 44 0,090
27 14 a2 460 46 0,086
28 Ta 210 4,i 0.097
29 3a 130 48 G083
30 Em 15 52 0,076
an 2a 10,0 44 0,090
2 10m 100 47 0,085
33 G a 280 38 0,105
k) B3m 95 57 0,070
5 2a 150 4,3 0,093
k3 la 15,2 6,3 0,063
37 6a 230 71 0,056
k1 432 19,0 42 0098
» la 12,0 51 0,078
40 2s 180 47 0,085
Media - - 47 0,088
Desviacién estandar 1,11 0,021




La tecfilina es un medicamento de rapida distribucién en los
tajidos ¥ fluidos dei cuerpo y su eliminacién se realiza siguiendo una
cinética de primer crden & las dosis habitusles. Aplicando modelo
del compartimisnto tras perfusibn intravenosa, la scuacidon que rige
la variacion de [& conceniracion del medicamento en plasma o suero
en tuncién dei tiempo as:

Kt

C = (1-C ) (1)

VK

donde: C es la concentracién sérics pars ol tiempo t, KO s Ia
velocidad de perfusion Intravenosa en mgt. V es ol volumen de dis-
tribucion y K ea ia conatante de siiminacion.™

Cuando tranacurre st tiempo Ia concantracién tiends a un vaior
constants llamado concentracidn en ol estado de aquilibrio Cyy o de
meseta cuyo valor se calcula hacisndo tender a infinito el tismpo t
an la acuacién (1) y se obtiene:

c = . Ko

e ve (2)

Estudios previos de la Farmacocinética de tecfilina en nidos
han descrito tempos de vida media promedio de 3.5h y valores
de aclaramianto al cabo de 24 h de perfusidn de airededor de
70 mng h In-l.‘.l23.?9

Al cabo deo 24 h de perfusién continua se acepta como al-
canizado o valor para el esiado estacionario o l& concentracion
Cou 7472 5q conoos ademis que el valor de aclaramiento {Cl) en

ss5los casos asth dago?40 pot 1a sxpenidn:

Ko (3)
¢

1

(1)

Aclaramlento

Con e#sta scuacidn sa realizaron log chlculos del aclaramiento
que se reflejan en la Tabia i para cada pacnts. Si s tiene an cuen-
1a adernés que sn ¢l esquema terapdutics que w4 analiza, KO o9
0,5 mg/kg . h y que la amincfiling contiens un 30 % ds tecliiing,
asymiende un aclarsmients medic descritc en |a literatura de
0,070 Likg . h al despe;ar an (8 ecuacitn {3}

C - Ko 80 .

ik Cl 100

c - M.5mg/kg_. h_ . _80_
88 0,70 L/kg . h 100
ng = 5,7 mg/L

Es decir que ia concentracion sn ¢ sstade de equilibrio que ss
aicanzard tedricaments con este ssquema con o emplec para el
chlcuto de valores medios acaplados serd 5.7 mgiL, valor signifi-
cativarnents diferante al minimo del rango terapéutico a alcanzar
que »s 10 mg/L .

Comp se aprecia los resultados sxperimentales corroboran sf
andlisis tedrico en cuanto a is ineficacia del tratarmiento dado para
sicanzar un minimeo de 10 mg/L de concentracién sérica de teofilina.

CONCLUSIONES

£En la mussira de pacientes estudindos no s sicanzacon niveles
teraphuticos Sptimos por parfusion intravenosa continua de amino-
tilina 8 0,5 mg/kg . b al cabo de 24 h de iniclada. El valor medio al-
canzado fue de 472 mg/L .

RECOMENDACIONES

Se recomienda réalizar estudios posteriores de esquemas de
dosificacion que garanticen niveies tarapéuticos de tecfilina y mejo-
ria ciinlca basados en la experiencia internacional y la de (o3 autoras.

Se recomisnda que s& trabaje en |& introduccién de métodos de
andlisis rapido de niveies séricos de tecfilina en aquelics centros
hospitalarios con gran scceso de pacientes asméticos para colocar
ia terapéutica y Ja profilaxis de! asma por tecfilina sn Cuba sabre
bases mas objetivas.
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