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ABSI'RACT . A pharmacokinctic stu�y on 40 hospitalize� chil�ren
affecte� by acute asthma crisis is carrie� out. The treatment
evaluate� consiste� of continuous intravenous minophyllinc infusion
at 0,5 mg/kg . h for more than 24 h . The serum concentration
after 24 h of continuous infusion is measure� by an IIPLC metho� in
every patient an� the total clearance value is calculate� . It is con-
clu�e� that in the 40 chil�ren sample the therapeutic level is not
achieve� with this therapeutic scheme .

INTRODUCCION
En of tratamiento �o ataques agu�os �o asma bronquial Is

teofilina (o su formulac16n mss conoci�a, Ia aminofilina) continua
sien�o junto a los agonistas beta 2 y los esteroi�es un me�icamen-
to �e primers lines por su gran efectivi�a� siempre quo so aicancen
niveles terap6uticos an sangre y se eviten niveles t6xioos .

La gran canti�a� �e lnformac16n acumula�a en ahos recientes
acerca �o Is Farmacologla Clinica l " t0 y Farmacocin6tica t1 " 14 �o Is
teoflina, ass oomo el �esanollo �o mbto�os �o anli�isis ripi�os,
especffloos y sensibles par& au cuantifcaci6n sbrica fun�amental-
mente me�iante t6cnicas �o cromatografa liqui�s �o alto presi6n
(HPLC)t5.t8 a lnmunoensayos17,t8 han hecho renacer of intorbs por
este valioso antiasm6tioo no asteroi�al con fines terapbuticos y
profil6cticos. EI use mo�ern �o Is teofilina as base en at es-
tablecimiento �o concentraclones s6ricas estables �entro �o su
rango terapeutioo, esto lleva lmplielto el monitoreo quimico �o sus
concentrations on sangre .

En Cuba, con one aita inci�encla �o asma, constituye uns preo-
cupac16n y nocesi�a� Ia optimizacl6n �o esquemas �o tratamiento
y �osifcacibn, sobre to�o on pacientesque Ilegan a cuerpo �o guar-
�ia con staque agu�o. La-prictlca m6�ica oomOn en casos �o ata-
quo agu�o �o alms on n1Aos consists en h1�ratacibn con �extrose,
aerosoles �o salbutamol o salbutamol oral, teofilina en tabietas o
por via intravenosa y por Oltimo esteroi�es come hi�rocortisona o
pre�nisona .
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RESUMEN. En este trabajo se realiza un estu�io farmacocin�tico
�e 40 nifos ingresa�os por ataque agu�o �e asma trata�os con per-
fusi6n continua �e aminofilina a raz6n �e 0,5 mg/kg . h �urante mss
�e 24 h . Se �ctermin6 en ca�a paciente la coneentraci6n s6riea �e
teof line a las 24 h �e inicia�a la perfusion, se �an a conocer los valores
�e aclaramiento en ca�a caso . Se concluye que en la muestra estu�ia�a
nose alcanzaron niveles terap6uticos 6ptimos �e concentraci6n serica �e
teofilina a6n al cabo �e 24 h �e tratamiento. Se recomien�a optimizer
los esquemas �o �osifcaci6n y trabajar en la intro�ucci6n �e mfto�os
rspi�os �e concentraci6n s6rica �e teofilina con vistas a mejorar
e in�ivi�ualizar la terapia evitan�o efectos t6xicos .

En un ant lisis realiza�o por los autores acerca �o to �escrito en
Is literature me�ics mgs reclentt par& Is Farmacocinetica, Farma-
cologia Clinics y los esquemas �o tratamiento con teofilina en otros
poises, asf comp Is experioncia en cuanto a la evoluci6n clinics �o
niftos con ataque agu�o �o asma en el Hospital Pe�ir;trico �o Centro
Habana con�ujo al planteamiento �e Is siguiente hip6tesis �e tra-
bajo: con Is perfusi6n �o aminofilina a 0,5 mg/kg . h alcanzan niveles
s6ricos �o teoflina �entro �el rango terap6utico quo Kagan efectivo
esto mo�icamento an of ataque agu�o �o asma .

En e( presents trabajo se �eterminan los niveles s6ricos �e
teoflina al cabo �o 24 h �o infusion continua a 0,5 mg/kg . h an 40
niAoscon ataque agu�o �o asma, con el empleo �e Is cromatografla
l(qui�a �e alts presi6n coma m6to�o analftico . So caiculan a�emt;s
los valores �o aclaramiento pare ca�a paciente y se prosentan los
�atos en forma tabula�a.

Se �iscuten too resulta�os y ofrecen algunas recomen�aciones .

MATERIALES Y METODOS
So estu�16 un grupo �o 40 pacientes asrnIticos conoci�os quo

fueron Ingresa�os en of Hospital Pe�iltrioo �o Centro Habana con
un cua�ro �o broncoespasmo severo �ebi�o a su onferme�a� . En
la muestra so Incluyen solamente asm6ticos con las caracteristicas
sigulentes :

Paclentes entre 3 mesas y 14 afios ; asmlktioos conoci�os por
historia clinics ; pacientes reci6n ingresa�os ; rayos X �o t6rax con



signos �e enfisema, no atelectasia ni neumonia ; pacientes sin al-
teraciones gasombtricas iniciales y pacientes eutr6ficos .

La �ificulta� respiratoria en to�os los casos fue cataloga�a �e
intense, se aplic6 me�icaci6n �e apoyo la que conslsti6 en c8mara
�e oxigeno hume�a, aerosoles �e salbutamol o salbutamol oral y
en 32 �e ellos hi�rocortisona en�ovenosa entre 10 y 20 mg/kg . � .
Se sigui6 su evoluci6n clinics �urante 48 h .

Laperfusi6n �e aminofilina (USP XXI) as realiz6 a goteo lento, en
�extrosa al 5 % a veloci�a�-�osis �e 0,5 mg/kg . h .

El volumen �o soluci6n a�ministra�a fue �e 2 000 mUm 2 . Se
tomaron muestras �e sangre (1 mL por punci6n venosa) al cabo �o
24 h �e tratamiento . Se cont6 en to�os los casos con el consen-
timiento �e las ma�ras para la experiencia .

Para efectuar Is cuantificaci6n �e teofilina se emple6 la cromato-
grafia liqui�a �e alta presi6n, me�iante una tbcnica �esarrolia�a en
el Laboratorio �e Farmac ocinbtica �el Centro Nacional �e Inves-
tigaciones Cientificas .' s Este mbto�o analitico cuantitativo y cuali-
lativo usa�o por primera vez on Cuba con esta finali�a� so
caracteriza por una a�ecua�a sensibili�a� en of rango �o con-
centraciones �e interns, por su gran exactitu�, precision, asi como
especifici�a� para Is toofilina .

Se utiliz6 un cromat6grafo Pye-Unicam 4001 con programa�or
�e flujo y solvents, �etector ultravioleta variable y registra�or . So
empie6 un inyector Rheo�yne con Loop �e 20 ;,L . Las muestras �e
sangre toma�as segOn of protocolo se procesaron para obtener
entre 200 y 500 ƒL �e suero quo fue conserva�o en congelaci6n a
-20 „ C hasta su anblisis. En el momento �e analisis las muestras
fueron �escongela�as, �esproteiniza�as y centrifuga�as . So inyec-
taron 20 ƒL �el sobrena�ante con jeringuilia Hamilton . So utiliz6
una columna �e tase reversa RP-18 �e Ia firms Merck, �etecci6n a
273 nm, sensibili�a� X 0,02, flujo a 1 mUmin, sistema �e solvents
metanol 30: agua 70, veloci�a� �e papel 0,5 cm/min . Fueron
usa�os controles �e suero libre �e �roga al que se a�icionaron can-
ti�a�es conoci�as �e teofilina y se procesaron �o igual forma .

En la Table I se reflejan los resulta�os obteni�os .

RESULTADOS Y DISCUSION

La Tabla I resume los �atos correspon�ientes a e�a�, peso,
sexo, concentraci6n sbrica �e teofilina al cabo �e 24 h y valores �o
aclaramiento para ca�a paciente estu�ia�o .

Aigunos aspectos mss importantes relaciona�os �irectamente
con los objetivos �o este trabajo merecen �estacarse :

El tratamiento o esquema terapbutico consistente en infusion
continua �e aminofilina a raz6n �e 0,5 mg/kg . h �urante mss �o
24 h no fue efectivo en ninguno �o los pacientes �e la muestra para
lograr que los niveles sbricos �e teofilina cayeran �entro �el rango
terapbutico mss acepta�o que as �o 10 a 20 mg/L . ',4,e,a,1 t-13,20

En Is Tabla se pue�e apreciar el valor me�io �o las concen-
traciones sbricas �e teofilina qua fue �o 4,72 mg/L, con un maximo
�e 7,8 mg/L y un minimo �e 2,4 mg/L y �osviacibn estan�ar �o 1,11 .
Hay �iferencia osta�isticamente significativa entre la me�ia �o las
concentraciones en la muestra y el valor minimo �el rango tera-
pbutico (aplican�o t �o Stu�ent p < 0,01) .

En eI 80 % �e los casos fue necesario el use �o esteroi�es �ebi�o
a is poca respuesta clinics initial. Por la literatura so conooe que
�espubs �e alcanza�o all nivel sbrico terapbutico �o teofilina Is
respuesta clinica23�emora aproxima�amente 1 h, en cambio en Is
muestra estu�ia�a los pacientes so mantuvieron mats �o 24 h bajo
tratamiento . Se piensa quo esta mejoria tar�ia so �ebi6 al use �e
esteroi�es y agonistas beta 2, y no a Is aminofilina ya quo bsta no
alcanz6 niveles sbricos a�ecua�os .

EI esquema �e �osificaci6n emplea�o y quo so someti6 a
analisis, consisti6 en Ia perfus16n en�ovenosa continua a veloci�a�
constants �e aminofilina a 0,5 mg/kg . h . So consi�ers important.
sefialar que Ia forma farmacbutica inyectable conoci�a como ami-
nofilina contiens un 80 % �el principio activo teofilina y un 20 % �o
etilen�iamina cuya funci6n es solubilizar Is teofilina en agua . 11,24
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Esto so �ebs toner en cuenta ya quo la sustancia quo se cuantifica
y tiene etectos farmaool6gioos no constituye un 100 % �o la amino-
filina sino of 80 % .

TABLA I
Concentraciones sbricas en esta�o estacionario y valores �o

aclaramiento

patients e�a� peso concentraci6n aclaramiento
kg

	

mg/L

	

L/kg . h

1 3 a 16,0 3,3 0,121
2 8 m 7,5 4,3 0,093
3 1 a 11,5 4,8 0,083
4 2 a 10 .5 4,4 0,090
5 3 a 16,0 3,9 0,102
6 2 a 13,0 7,4 0,054
7 7 a 25,0 5,3 0,075
8 5 a 21,0 3,2 0,125
9 5 a 17,0 4,1 0,097

10 5 a 20,0 3,7 0,108

11 6 a 23,0 4,1 0,097

12 3 a 13,0 4,1 0,097

13 4 a 18,5 5,1 0,078
14 2 a 11,0 7,8 0,051
15 10 m 115 5,6 0,071
16 2 a 16,0 4,8, 0,083
17 7 m 7,0 3,8 0,105
18 5 a 18,0 5,2 0,076
19 6 a 25,0 4,4 0,090
20 3 m 5,7 5,8 0,068
21 3 a 15,0 4,7 0,085

20 3 a 16,0 4,1 0,097

23 3 a 16,1 2,4 0,166

24 1 a 12,5 3,3 0,121

25 11 m 9,0 5,9 0,067

26 9 m 10,0 4,4 0,090

27 14 a 46.0 4,6 0,086

28 7 a 21,0 4,1 0,097

3 a 13,0 4,8 0,083

30 8 m 7,5 5,2 0,076

31 2 a 10,0 4,4 0,090

32 10 m 10,0 4,7 0,085
33 6 a 28,0 3,8 0,105

34 13 m 9,5 5,7 0,070

35 2 a 15,0 4,3 0,093

36 3 a 15,2 6,3 0,063
37 6 a 23,0 7,1 0,056
38 4 a 19,0 4,2 0,095

39 1 a 12,0 5,1 0,078

40 2 a 18,0 4,7 0,085

Me�ia - - 4,72 0,088
Desviaci6n est5n�ar 1,11 0,021



La teofilina as un me�icamento �o ripi�a �istribuci6n en los
teji�os y flui�os �el cuerpo y su eliminaci6n se realiza siguien�o una
cinetica �e primer or�en a las �osis habituales . Aplican�o mo�elo
�el compartimiento tras perfusi6n Intravenosa, Is ocuac16n que rigs
la variaci6n �e Is oonc entrac16n �el me�icamento en plasma o suero
en funci6n �el tiempo as :

C = -KK (1 - C
-Kt ,

(1)

�on�e : C as is ooncentrac16n serica pars of tempo t, KO as Is
veloci�a� �e pertusi6n intravenosa en mg/t, V as el volumen �o �is-
tribuci6n y K as Is constants �o eliminaci6n.

Cuan�o transcurre at tiempo Is ooncentraci6n tien�e a un valor
constants Ilama�o concentraci6n en el esta�o �o equilibrio C„ o �o
meseta cuyo valor as calcula hacien�o ten�er a infinito al tiompo t
en la ecuaci6n (1) y so obtiens :

Cag

	

VK

	

(2)

Estu�ios previos �o la Farmacocinetica �o teofilina en ninos
han �escrito tiompos �o vi�a me�ia prome�io �o 3,5 h y valores
�e aclaramiento al cabo �o 24 h �o perfusion �o alre�e�or �o
70 mLJkg . h . 1 ' 13,23,20

Al cabo �e 24 h �o perlusi6n continua so acepta como al-
canza�o el valor par& e1 esta�o estacionario o Is concentraci6n
",24,2e,21 Se conoce a�embs quo of valor �o aclaramiento (Cl) en
estos casos est& �o�o24 .26 . por I& expresi6n :

Aclaramlento (('I ) _

	

(3)

Con esta ecuaci6n so realizaron los c6lculos'�el aclaramiento
quo so reflejan en la Table 1 para ca�a patients. Si se tiene en cuen-
ta a�omis que on of esquema torap6utioo quo so analiza, 1(0 as
0.5 mg/kg . h y quo Is aminofilina contiene un 80 % �e teofilina,
asumien�o un aclaramiento me�ic �esc rito en la literature �o
0,070 L/kg . h of �espejar en la ecuaci6n (3) :

C = _Ko _ ,	80
Ss

	

C1
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C =ss

Csg = 5, 7 mg/L
Es �eter quo Is concentrac16n an al esta�o �o equilibrio quo se

alcanzarb tebricamente con Isle esquema con el empleo para el
cAlcuio �o valores me�ics acepta�os sere 5,7 mg/L, valor signif-
cativamente �iferente al minimo �el rango terapbutico a alcanzar
quo as 10 mg/L .

Como so aprscla lot resulta�os experimental** corroboran of
anilisis te6rioo en cuanto a is ineficacia �el tratamlento �a�a para
alcanzar un minimo �e 10 mg/L �e concentraci6n serica �o teofilina .

CONCLUSIONES

En Ia muestra �o pacientes estu�ia�os no ss aicanzaron niveles
terapeutioos 6ptimos por perfus16n intravenosa continua �o amino-
filina a 0,5 mg/kg . h al cabo �e 24 h �e inicia�a. El valor me�io al-
canza�o fue �o 4,72 mg/L .

-~ -5-mom/
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80
0,70 L/kg . h

	

100
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RECOMENDACIONES

So recomion�a realizar „stu�ios posteriores �o esquemas �o
�osificaci6n quo garanticen niveles torap6uticos �e teofilina y mejo …
rfa clinics basa�os on is experiencia international y la �e los autores .

So rocomien�a qua so trabaje an la intro�ucci6n �e meto�os �e
anilisis ripi�o �o niveles sericos �o teofilina en aquellos centros
hospitalarios con gran ac ceso �o pacientes asmiticos pars colocar
Is terapeutica y Is profilaxis �el asma por teofilina en Cuba sobre
bases mks objetivas .

BIBLIOGRAFIA

1 . Weimberger M . an� Hen�eles L. The Journal of Allergy an� Clini-
cal Inmunology, 76, 277, 1985 .

2 . Fairshter R .D. an� Busse W.W. The Journal of Allergy an� Cyni-
cal Inmunology, 77, 646, 1986 .

3 . Petty T.L. The American Journal of Me�icine, 79, Suppl . 6A,
38, 1985 .

4. Mac Fa�en E .R. The American Journal of Me�icine, 79, Suppi .
6A, 1985 .

5. Ber�el D. an� Heimann G . British Journal of Clinical Practice,
Suppi. 35, 38, 9, 29, 1984 .

6. Weimberger M . an� Hen�eles L . Eur . J . Resp. Diss Suppi .
109, 120, 1980 .

7. Goo�man A. an�-Gilman L The Pharmacological Basis of Thera .
peutics . 589, 1985 .

8 . Clark T . Chapter 14 Use of Theophylline in asthma . M. Wejm-
berger, L Hen�eles, 336, 1984 .

9 . Clark T . Asthma, Chapter 18, Chil�hoo� asthma. S. Go�ney,
415, 1984 .

10. Weimberger M., Hen�eles L y Ahrens R. Clinicas Pe�iAtricas �o
Norte America, 1, 47, 1981 .

11 .Oeilerich M ., Sybrocht C.W. an� Jonkman J .H.G . British Journal
of Clinical Practice, Suppl . 35, 38, 9, 3, 1984 .

12 . Szefler S . British Journal of Clinical Practice . Suppl . 35, 38,
9, 10, 1984.

13. Hen�eles L an� Weimberger M . Chest . 88, 2, 103, 1985 .
14 . Fanta C.H. an� Mc Fa�en E.R. The American Journal of Me�i-

cine, 79, Suppl . 6A, 5A, 1985.
15. Broussar� LA. Clin . Chem. 27, 1931, 1981 .
16 . Koster M .B. an� Saccar C.L Journal of Chromatography, 380, 9,

1986.
17 . Rupchock P. an� Sommer R . Clin . Chem . 31, 737, 1985 .
18 . Hin�s J .A an� Pinoombe C.F, Clin. Chem. 30,11 174, 1984 .
19. Perez Souto N . Tecnica anaiitica cuantitativa poi HPLC para

teofilina on suero, informs tEcnioo, Centro Nacional �o Inves-
tigaciones Cientificas, 1986 .

20. Milavetz G.. Weimberger M . an� Hen�eles L Pe�iatric Phar-
macology an� Therapeutics, 109, 351, 1986 .

21 . Schartz R .M. Clinicas Pe�ibtricas �o Norteamerica,1, 89, 1984 .
22. Robertson C . an� Levinson H. Chest . 87', 645, 1985.
23. Peck C.C ., Nichols Al. an� Baker J. The Journal of Allergy an�

Clinical Immunology, 76,292, 1985 .
24. Grambau G.R J. Clin . Pharmaool ., 25, 381, 1985.
25. Gibal�i M . y Perrier D. Farmacocinetica, Capitulos 1 y 2, E�itorial

Reverie, Barcelona, 1987 .
26. Kubo M. an� O�ajima Y . The Journal of Pe�iatrics, 108, 1011,

1986 .
27 . Koiski G . B . an� Levy J . Am. J . Ds. Chil�ren, 141, 282, 1987 .




