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Palabras clave:

Teofi[ina — administracion y dosis
en nifios.

Asma — terapia en nifios.

Teofilina de liberacion
lenta en el_tratamue_nto del
asma cronico del nino. ,

Evaluacion clinica y monitoreo
terapéutico

Dr. Juan Carlos Baluga — Dra. Q. F. Luciana
Nanni

Se realizé un ensayo clinico con teofilina de liberacidn lenta, en 40 nifos
de 1,5 a 16 afos, durante un periodo de 60 dias, a fin de evaluar su
eficacia clinica, la importancia de su monitoreo terapéutico, y los
requerimientos medios de dosis en las distintas edades pediatricas
estudiadas. Se aplicaron pautas de dosificacién que permitieran alcanzar
niveles séricos efectivos con minimos riesgos de toxicidad y con el menor
numero de teofilinemias.

Se comprueba la eficacia clinica de la teofilina en el 80% de los pacientes
estudiados en los diferentes grupos etarios.

Se confirma la gran variabilidad de fos requerimientos de dosis, que
oscilan entre 14 y 25,9 mg/kg/dia, con dosis medias de 20,89 mg/kg/dia
(DE = 3,90) y para el grupo menor de 9 afios y de 17,49 mg/kg/dia (DE =
3,20).

Dpto. Alergia Infantil.
Hospital Pereira Rossell.
Cétedra "A" de Pediatria.

A través del estudio se jerarquiza la importancia del monitoreo terapéutico
de la teofilina como método auxiliar de la clinica, y la conveniencia de la

utilizacién de las pautas de dosificacion empleadas. .
Correspondencia

Dr. Juan C. Baluga

Obligado 995

Montevideo — Uruguay

Se presentaron efectos secundarios transitorios (cafeinosimiles) en el
30% de los nifios.

INTRODUCCION tuaciones séricas entre dosis, permite el espacia-

miento entre las tomas, y aumenta asi el
"cumplimiento” de la dosificacién. Su mayor du-
racion de accidn la hacen Util en la cobertura del
asma nocturna.

Lateofilinaes unfarmaco que se utiliza en eltratamien-
to del asma bronquiar desde hace méas de 50 afios. En
los ultimos afnos ha habido un resurgimiento de esta
vieja droga, motivado por;

Las acciones farmacolégicas de teofilina en asma (1)

— un mejor conocimiento de su farmacocinéticay far- sedeben no sélo a su efecto broncodilatador, sinotam-

macodinamia; bién a que se ha comprobado que mejora el poder de
-~ el perfeccionamiento de técnicas para su dosifica- contractilidad diafragmética disminuyendo la fatiga
cién sérica; respiratoria durante las crisis, mejora el clearence mu-

— el desarrcllo de pautas de dosificacion para lograr
concentraciones séricas efectivas y no téxicas;

— por la actual disponibilidad de teofilinas de libera-
cion lenta de 8, 12y 24 horas de duracion. Estas
formas de teofilina han suplido en gran parte a las
tabletas y formas liquidas, en base a una serie de
ventajas que la hacen mas eficaz para el trata-
miento del asma crénico, sobre todo a nivel pe-
diatrico. Su absorcién mas lenta reduce las fluc-

La evaluacion estadistica de este trabajo fue realizada por el
Dr. Gerardo Martinez.
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co—ciliar (2), tiene accién vaso-dilatadora a nivel pul-
monar, e inhibe |a liberacién de mediadores quimicos
a nivel mastocitario (3).

La efectividad de su accién terpéutica esta en relacion
con la concentracion sérica y la estabilizacién de nive-
les en un rango estrecho situado entre 10y 20 ug/ml.
Su eficaciadisminuye con teofilinemias menores de 10
ug/ml, y es potencialmente téxica por encima de 20
ug/ml (4).

Las dosis necesarias para alcanzar niveles séricos te-
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rapéuticos con variables para cada paciente (16 a 40
mg/kg/dia) (5), debido a las grandes diferencias exis-
tentes en su velocidad de absorcién y metabo-
lizacién.El clearence de esta droga es influido por va-
riados factores, entre los cuales se destacan: la edad,
alteraciones hepaticas o cardiacas, infecciones vira-
les, habito de fumar, y la administracién simultanea de
otras dorgas que interfieran en el metabolismo hepéti-
co de la teofilina (6-8). Las dosis requeridas para el
nific son mayores que para el adulto, y a su vez el nifio
pequefio requisre de dosis mayores que el escolar y
adolescente (9).

Esta gran variabilidad a nivel pediatrico, junto con las
razones antedichas justifican la necesidad de determi-
nar las concentraciones para guiar los posibles ajus-
tes de dosis durante el tratamiento.

El motivo del presente trabaja ha sido:

1) Comprobar la eficacia de una teofilina de liberacién
lenta en el tratamiento del asma crénico de la infan-
cia, con especial atencion al nifio pequefio.

2) Valorar la importancia que tiene el monitorieo te-
rapéutico de la teofilina en el adecuado control de
la enfermedad, y estudiar los requerimientos me-
dios de dosis necesarios para lograr concentracio-
nes séricas adecuadas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo y controlado de 40
nifios asmaéticos, provenientes de! Departamento de
Alergia Infantil de la Catedra "A" de Pediatria Prof. Ir-
ma Gentile Ramos, del Hospital Pereira Rossell de
Montevideo, cuyas edades estaban comprendidas en-
tre 1,5 afios y 16 afos (x = 6,5 afios). Finalizaron el en-
sayo 36 nifios, dado que 4 de ellos debieroin abando-
nar el mismo por intolerancia al farmaco como veramos
mas adelante. 23 de los pacientes correspondieron al
sexo masculino, y 13 al femenino, con un peso corpo-
ral minimo de 10 kg y maximo de 50 kg (x = 23,6 kg)
(cuadro I

Todos los nifios tenfan historia clinica de asma, con
sintomatologia crénica, y con diverso grado de severi-
dad, o cual justificaba la necesidad de tratamiento per-
manente con medicacion antiasmatica.

Siguiendo los criterios de Bierman y Pearlman se cla-
sificé la poblacidn estudiada de la siguiente manera: 6
casos con asma grado leve, 29 moderado y 5 severo.

La frecuencia media de las crisis fue de 11,6 dias. El
67% de los pacientes presentaban alguna sintomato-
logia de hiperreactividad bronquial entre las crisis (cua-
dro 1)

No se incluyeron en el estudio a nifios con: enferme-
dad hepética, cardfaca, enfermedades infecciosa, o a
pacientes que astuvieran recibiendo tratamiento con
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CUADRO|
Caracteristicas de la poblacién estudiada

Edad Peso (kg) Talla (cm)
18 meses 105 85
20 meses 10 87
21 meses 115 78
22 meses 9.7 78
23 meses 145 84
23 meses 115 83

2 afios 13 85

2 afos 12 84
2 afios 125 90
2 afios 135 95
3 anos 17 95
3 anos 17 102
3 afios 145 100
4 anos 18 102
4 afnos 22 115
5 ahos 20 110
5 afos 19 107
6 afos 18 115
6 afios 23 118
8 afos 23 120
7 afios 20 i23
7 anos 25 124
8 afos 265 125
8 afios 36.5 128
8 afnos 27 126
9 afios 355 134
9 anos 43 142
9 arios 275 130
9 afios 375 137
9 afios 31 137
10 afios 32 138
10 afics 23 135
15 afios 43 160
15 afios 45 155
16 afios 50 166

(x=6.52) (x=23.6 kg) n=36
CUADROI
Caracteristicas del asma en la poblacién
estudiada

Grado de asma No. de casos
Leve 8

Moderado 29
Severo 5

Frecuencia de crisis 1 cada 11.6 dias

Sintomas intercriticos 67% casos

medicacién que se sabe interfieren en lafarmacocinéti-
ca de la tecfilina.

Para el ensayo se utilizé un preparado de teofilina de
liberacién lenta de 50 mg en forma de microgrénulos
dispersables en los alimentos para nifios de hasta 3
anos de edad y de 100 y 200 mg con microgranulos
encapsulados para el nifio mayor ().

(*)"Meridian" Lab. Roemmers
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El seguimiento se mantuvo por un periodo de 60 dias,
comprendiendo un minimo de 5 controles a intervalos
cada 15 dfas.

En el contro inicial se realizd una evaluacién clinica,
puntuéndose los sintomas y signos en una escala de
0 a3,y enfuncién de ello se establecieron los diferen-
tes grados de severidad del sindrome bronquial obs-
tructivo (sibilancias bronguiales, tos, disnea), toleran-

cia a lz actividad ho:r\a hahiiiale franitannia dAa Ariaia
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En los controles quincenales sucesivos se evalud y
puntud la evolucién de dichos parametros para cada
paciente.

Se instruyd adecuadamente a los padres para la co-
rrecta dosificacién de la tecfilina, administrandola a in-
tervalos cada 8 horas (7, 15, 23 h), y para lienar la
planilla de control clinica diario.

Se calcularon las dosis de la droga para cada nifio
segln edad y peso, empleando para ello las pautas de
dosificacién inicial propuestas por Hendeles y col. (10),
y aprobadas por la Food and Drug Administration de
los Estados Unidos (11). Las mismas proponen alcan-
zar dosis medias de hasta:

— 24 mg/kg/dia para el nifio de 1 a 9 afios.
— 20 mg/kg/dia para el nific de 9 a 12 afios.
— 18 mg/kg/dia para el nifio de 12 a 16 afios.

Teniendo en cuenta la frecuencia de efectos secunda-
rios que suelen aparecer al administrar las dosis refe-
ridas, se comenzd con dosis menores, ya pautadas
{12), de hasta 16 mg/kg/dia, no excediendo de 400
mg/dia

Estas dosis se fueron incrementando en 25% segin
tolerancia, aintervalos cada 3 dias hastallegar alado-
sis calculada, momento en el cual se procedio a reali-
zar la primera determinacién de teofilinemia.

Las muestras para dicho examen fueron extraidas en
estado estacionario y en pre—dosis. Si bien existen au-
tores (13) que prefieren realizar la teofilinemia en el
momento en que se alcanza la concentracién sérica
maxima, otros (14), utilizan niveles minimos pre—dosis.
Hemos elegido esta ultima opcién dado-que no co-
nociamos las caracteristicas de absorcién de los pre-
parados de teofilina utilizados en el ensayo, descono-
ciéndose asf el momento de obtencién del nivel sérico
méaximo.

De acuerdo conlos valores hallados, se procedié al
ajuste de las dosis individuales de teofilina segin los
siguientes criterios:

— Alcanzar un nivel sérico minimo en pre—dosis de 10

pg/mil.
— Con teofilinemias menores de 10 pg/ml aumentar la

dosificacion, a los efectos de elevar los niveles
séricos a 10 ug/ml, no excedlendo de 15 pg/ml.

130

Una vez alcanzado ese nivel se mantuvo la dosis
segUn tolerancia clinica.

— Con teofmnemlas mayores de 15 pg/m!  disminuir
la dosis a fin de mantener niveles pre—dosis entre

10-15 pg/ml.

A lo largo del estudio se realizaron 1 o 2 teofilinemias
para cada paciente. La primera de ellas se realizé lue-
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el paciente se hallaba en las siguientes situaciones
clinicas:

1) Dosis cercanas a las teéricamente propuestas.

2) Aparicién de efectos secundarios de grado diver-
so.

3) Cuando por el hecho de disponer de formas de
presentacién de teofilina no fraccionables, un
nuevo incremente durante el ajuste final de la do-
sis pudiera implicar niveles séricos por encima
del rango terapéutico esperado.

La segunda teofilinemia se realizé en aquellos pacien-
tes que no habiendo alcanzado rango terapéutico en
la primera, requirieron- un ajuste de dosis. Al finalizar
el ensayo se realizd una evaluacién de eficacia global,
de aceptabilidad y tolerancia de la teofilina, asi como
de medicacién antiasmaticas asociada.

RESULTADOS

1. Evaluacion del monitoreo terapéutico de la
teofilina

En el cuadro Il se detallan los valores de la teofiline-
mias realizadas antes y después del ajuste de dosifi-
cacion y su relacién con las dosis de teofilina utiliza-
das en base a la edad y el peso para cada pacients.

Basandonos en el conocimiento de fa diferente veloci-
dad de matabolizacién de ia teofilina durante la infan-
cia, dividimos y analizamos por separado los requeri-
mientos de tecfilina en 2 grupos etarios:

— Grupo 1: Nifios menores de 9 afios (n = 25)
— Grupo 2: Nifios mayores de 9 afios (n = 11)

A su vez el grupo 1 se valoré en 2 subgrupos por se-
parado: 1A de 1 a 3 afios inclusive (n = 13), y 1B de
4 a9afios (n=12).

Esta divisién se realizé también para evaluar posible
diferencias en la cinética de la teofilina en los nifios de
menor edad.

Los valores hallados se representan enel dispersogra-
ma de la figura 1.

Las dosis de teofilina requeridas para lograr concen-
traciones séricas en rango terapéutico para toda la po-
blacién estudiada oscilaron enter 14 y 25,9 mg/kg/dfa.
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La dosis media para el grupo grupo 1 (1 - 9 afios) fué
de 20,89 mg/kg/dia (DE = 3,90).

Dentro de este grupo, el subgrupo 1A (18 meses -3
anos inclusive) requiri6 de dosis medias de 20,25
mg/kg/dia (DE = 4,98), y el subgrupo 1B (4 - 9 afios)
valores medios de 21,58 mg/kg/dia (DE = 2,30), no
existiendo diferencias significativas entre ambos sub-
grupos. Testde "t" = 0,86 (P> 0.005). NO SIGNIFI-
CATIVO.

Elgrupo 2 (918 2fios) requirid de una dosis media de

17,49 mg/kg/dia (DE=3,20). La comparacién de reque-
rimientos medios de teofilina entre el grupo 1y el gru-
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CUADRO I}
Tablas de edad, peso, dosis mg/kg/dia, y niveles de teofilinemia discriminado por paciente
DOSIS DOSIS FINAL
Pac.No. Edad Peso mg/dia mg/kg 1. Det. mg/dia mg/kg 2. det
GRUPO 1A

1 18 m 105 250 238 124
2 20m 10 200 20 78 250 25 133
3 21im 115 200 17.3 6.8 250 21.7 10.7
4 22m 9.7 100 10.3 6.2 150 15.5 12.9
5 23m 145 250 172 10.4
6 23m 115 200 17.4 104
7 20m 13 250 19.2 88 300 23 q.8
8 28m 125 200 16 59 300 24 11.0
9 28m 135 300 22.2 84 350 25.9 10.0
10 35m 1286 200 159 79 300 238 98
11 36m 17 400 235 13.6
12 36m 17 200 118 9.5 300 17.6 11.8
13 36m 145 300 20.7 i25

GRUPO 1B
14 4a 18 300 16.7 7.9 400 225 10
15 4a 22 400 18.2
16 5a 20 400 20 6.2 500 25 12.3
17 5a 19 300 15.8 9.7 400 21 13.2
18 6a 18 300 16.6 8.1 400 22.2 11.8
19 6a 23 400 17.4 7.0 500 21.7 94
20 6a 23 400 174 76 500 217 10.0
21 7a 20 400 20 95 500 25 11.7
22 7a 25 500 20 13
23 8a 26.4 500 189 108
24 8a 36 800 16.8 149
25 8a 275 600 218 115
GRUPO 2

26 9a 35 600 171 10.1
27 Qa 43 800 14 126
28 9a 27 600 222 11.7
29 9a 375 600 16 117
30 9a 31 600 19.4 109
31 ga 24 400 16.6 7.0 500 208 10.0
32 10a 32 600 185 13.2
33 i0a 23 500 21.7 106
34 15a 43 600 14 9.2 600 14 10.8
35 i5a 58 600 109 8.8 800 145 10.2
36 i6a 50 600 12 8.8 700 14 106

po 2 resulté ser significativa: Test de "t"= 2,75
(P < 0.005). SIGNIFICATIVO.

2. Evaluacioén de los pardmetros clinicos

El criterio que se utilizd para evaluar los pardmetros
clinicos (cuadro V) fue el siguiente:

Se consideré paciente en mejoria clinica o con evolu-
cién positiva en cado uno de los parametros estudia-
dos, a quienes su puntaje o rango mostrara una ten-
dencia declinante regresiva en relacién al valor iniciai,
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GRUPO 1 GRUPO 1A
30
- + *
25 e *
_ e *hE
- T+ -
- R *
- ++
20 + *
- +
- +H+ i
15 + *
10
X 20.89 20.25
DE 3.20 4.98
EE 0.78 1.38
N 25 13

Test de "t" para muestras independientes.

— Entre grupos 1y 2 = 2.75 (p<0.05)S
— Entre grupos 1A y 1B = 0.86 (p>0.05)NS

0 estabilizada pero sostenida con respecto a aquel
puntaje.

En las gréficas de las figuras 1, 2, 3 y 4 se muestran
los porcentajes de mejoria en los diferentes parame-
tros clinicos que componen el sindrome bronquial obs-
tructivo estudiado.

Las sibilancias mejoraron en el 88,6% de todos los
casos, siendo para el grupo menor de 9 afios (grupo
1) del 88,1%, y para el grupo mayor de 9 (grupo 2) de
90%.

La tos mejoré en el 82,9% de toda la poblacién (gru-
po 1 = 80% y grupo 2 = 80%).

Ladisnea mostré una mejdria global de 88,6% (grupo
1 = 88% y grupo 2 = 90%).

Tolerancia de la actividad figica habitual (figura 5).
En este parametro se observo una mejoria global de
78,6%, siendo para el grupo 1 = 80% y para el grupo
2 = 75%.

Fracuencia de crisis: En el 79,4% de todos los nifios
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FIGURA 1

Dispersograma de dosis (mg/kg/dia) para niveles séricos en rango terapéutico, por paciente y por grupo.

se espaciaron las crisis, siendo paraelgrupo 1=79,1%
y para el grupo 2 = 80% (figura 6).

La proporcion de efectos positivos o mejoria clinica en-
tre los grupos 1y 2 (y dentro del primero entre el gru-
po 1Ay 1B), no ha mostrado diferencias significativas.

De ellos se infiere que la edad, al menos en la pobla-
cién estudiada no modifica el efecto esperado de la
teofilina.

Para la comparacién se utilizé la prueba de Chi cua-
drado para 1 grado ds libertad.

Cuando alguna de las frecuencias esperadas se en-
contré por debajo del 5% del total de la poblacién es-
tudiada se ralizé automaticamente la comparacion no
paramétrica mediante la prueba de Fisher, utilizando
¢! mismao nivel critico que para la prueba de Chi cua-
drado. (P=0.05)

3. Ahorro de medicacién antlasmética durante el
ensayo

Al inicio del estudio 32 nifios (88,8%) recibian medica-
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CUADRO IV

Evalaucion de los parametros clinicos

GRUPO 1. 1A 9 ANOS
DOSIFICACION
Dosis Real mg/kg/dia Sibil.
400 235 +
300 17.6 +
300 20.6 +
300 24.0 +
300 230 +
150 15.0 +
250 17.4 +
250 25.0 +
300 23.0 +
350 26.0 -
250 240 -
250 21.7 -
250 218 +
Total 13 13
600 26.3 +
600 222 +
600 16.6 +
500 189 +
500 20.0 +
500 250 +
500 21.7 +
500 25.0 +
400 222 +
500 21.7 +
400 21.1 +
400 222 +
Total 12 12
GRUPC 2 MAS DE 9 ANOS
DOSIFICACION
Dosis Real mg/kg/dia Sibil.

500 21.7
700 16.2 +
600 19.3 +
600 17.1 +
600 14.0 +
600 222 +
600 16.0 -
800 17.2 +
500 208 +
700 20.0 +
600 18.77

Total 11 10 10

{*) Actividad fisica habitual

GRUPO 1 A
PARAMENTROS O
Tos Disnea
+ +
+ +
+ +
+ +
- +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
13 13
GRUPO 1B
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
- +
+ +
+ +
+ +
+ ++
+ +
+ +
12 12

PARAMETROS CLINICOS

Tos

o+ o+ o+ o+

-
o

Disnea

o+ o+ o+ o+

+ o+

HINICOS
Tol.(")A.F.H. N crisis
+ +
+ +
+ +
+ -
+ +
+
+ +
+ +
+
10 13
+ +
+
+ +
+
+ +
- +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
10 1"
Tol.(")A.F.H. N crisis
+
+ +
+ +
+ +
+ +
+
+
+
10
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cién antiasmatica asociada a la tecfilina. Al finalizar el
mismo solamente 9 nifios requerian otra medicacion;
8 pacientes lograron disminuir la caantidad de medica-
cién y 15 nifios suspendieron totalmente la misma, ter-
minando el ensayo con tecfilina en forma exclusiva
{cuadro V)

Individualizado por farmaco, el nimero de suspensic-
nes o disminucién de la medicacién recibida fué la si-
guiente (cuadro VI).

4, Tolerancia - Reacciones adversas

De los 40 nifios que comenzaron el estudio, 4 debie-
ron abandonar el mismo en su inicio, debido a trastor-
nos seguramente vinculados con la teofilina. Tres de
ellos debidos a la aparicién de sintomas secundarios;
y uno por intolerancia al sabor de la droga.

Todos los abandonos se produjeron en el grupc de
nifios de menor edad (cuadro Vil)

De los 36 nifios qus finalizaron el estudio, en 11 casos
(30%) se comprobaron efectos secundarios transito-
rios que no impidieron seguir con el tratamiento pauta-
do. En 8 casos, la intolerancia fue de grado leve (sélo

CUADRO YV
Ahorro en el consumo de medicacion an-
tiasmatica
No. %
Pacientes que recibian medicacién
previa: 32 838.8
Disminuyeron la medicacién: 8 25
72%
Suspendieron la medicacién: 15 47
No lograron suspender ni disminuir: 9 28

detectado bajo pregunta), y en 3 casos de grado
moderado (informados espontaneamente)(Cuadro
villy.

En 2 casos existieron efectos secundarios de dudosa
relacién con la tecfilina (epigastralgia en un paciente
con antecedentes de duodenitis); y epigastralgias en
otro paciente en coincidencia con la ingestion de cor-
ticoides.

5. Aceptacion del farmaco

La aceptacion de esta forma de presentacién de lateo-
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CUADRO VI
Individualizacién del ahorro de los diferentes farmacos durante el tratamiento.

Férmaco al inicio al final del ensayo

- Beta agonistas 28 Supendieron 12 - 43%
disminuyeron 5 - 18%
noredujeron 11 - 39%

- Corticoides 17 suspendieron 8 - 47%
disminuyeron 3 - 18%
noredujeron & - 35%

- Ketotifeno 9 suspendieron 4 - - 44.4%
disminuyeron 4 - 44.4%
noredujeron 1 - 112%

CUADRO Vil
Abandonos (en 40 pacientes)
1} EFECTOS SECUNDARIOS
No. Paciente Edad Sintomas Dosis
teofilina
Epigastralgia, llanto

7 14 meses permanente 8  mg/kg/dia

12 20 meses Nauseas, vémitos, diarrea 9.7 mgkg/dia

22 38 meses Epigastralgias, cefaleas 150 mg/kg/dia

2) NO ACEPTABILIDAD DEL FARMACO

3 25 meses Intolerancia del sabor
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24
28

8 afios
9 afios

A) RELACION SEGURA CON LA DROGA

Pac.Nro Edad T.mg/kg/d
4 22 meses 150
5 23 mases 217
6 23 meses 10.3
11 3 afios 235
14 4 afios 16.6
11 5 afos 200
16 g afios 217
19 9 afos 14.0
21 6 afios 174
20 7 afos 20.0
30 9 anos 19.3

B) RELACION CUESTIONABLE CON LA DROGA
{Por patologia asociada (duodenitis), e ingestion asociada de corticoides)

16.6
16.0

CUADRO Vil
Efectos secundarios transitorios durante el tratamiento

filina resulté ser excelente o buena en el 97,5% de los
casos, existiendo sélo un caso ya comentado de no to-
lerancia al sabor.

6. Evaluacion de eficacia giobal

La evaluacién de eficacia se realizd en base a la me-
joria en los parametros clinicos a lo largo del estudio,
ya descritos, y auna evaluacion final, realizada por los
familiares y médico. Ambas se correlacionan, siendo
los resultados obtenidos los siguientes:

— Muy efectivo: sintomas y signos completamente
suprimidos; 17 caos (48,6%).

— Efectivo: mejoria superior al 50%; 11 casos
(31,4%).

— Poco efectivo: sélo leve mejoria: 5 casos
(14,2%).

— Inefectivo: sin mejoria: 2 casos (5,8%).

Sijuntamos los casos efectivos y muy efectivos dichos
resultados llegan al 80% en relacion al 20% de casos
inefectivos o poco efectivos.

DISCUSION

E!l monitoreo terapéutico busca medir niveles séricos
de drogas e interpretarlos a la luz de la farmacocinéti-
ca clinica, a fin de ser aplicados para la individualiza-
cién de la terapéutica. Con ello se intenta reducir la to-
xicidad, mejorar la eficacia y permitir una evaluacion
mas objetiva (15, 16).

Elmonitoreo terapéutico se aplica paraaquellos farma-

€os con rango terapéutico estrecho y definido, que no
tengan parametros clinicos confiables para evaluar efi-
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Teofilinemia Sintomas Grado
129 Insomnio Moderade
1322 Irritab | cofalea diarrea Leve

Cefalea, diarrea Leve
13.6 Irritabilidad Leve
10.0 Cefaleas Leve
6.2 Epigastralgia, Nervios Moderado
9.4 Irrit. Epigastralgia Leve
126 Epigastralgia Leve
76 Episgastralgia, Cefalea Maoderada
9.5 Epigastralgia Leve
10.9 Mareos Leve
14.9 Epigastralgia Leve
1.7 Epigastralgia Leve

cacia y/o toxicidad,y que presenten una gran variabili-
dad intra e interpersonal en su farmacocinética.

Lateofilina, farmaco ampliamente utilizado para el con-
trol de los sintomas del asma, es una de las drogas en
laque el monitoreo terapéutico facilita obtener lamayor
eficacia con un minimo de toxicidad. Como ya se
sefald, su rango terapéutico es de 10 a 20 pg/ml, ex-
istiendo una buena correlaciéon entre niveles séricos y
eficacia.

La vida media y el clearence de éste fdrmaco es muy
variable en relacién a la edad. Los valores de vida me-
dia en el nifio se sitdan entre 1,42 y 7,85 horas. Esto
condiciona que las dosis a utilizar en el nifio sean tam-
bién muy variables con la consiguiente dificultad para
la estandarizacién del tratamiento.

Esta variabilidad se vié reflejada en nuestro estudio,
donde los requerimientos de dosis oscilaron entre 14
y 25,9 mg/kg/dia, siendo mayores las dosis en el gru-
po etario menor de 9 afios que en el de mayores de
ésta edad. Estos resultados sgn coincidentes con los
de otros autores que han trabajado en el tema, y con-
firman el diferente comportamiento farmacocinético de
la teofilina en ambos grupos etarios.

Las pautas de dosificacién utilizadas han demostrado
efectividad para alcanzar niveles séricos adecuados,
dado que en 44% de nuestros pacientes se alcanzé el
rango esperado con solo una determinacion de teofili-
nemia, siendo necesario recurrir a una segunda dosi-
ficacién en los restantes casos.

Dado que no se puede conocer de antemano las do-
sis a requerir por cada paciente, y la gran dispersién
de los requerimientos hallados (14 a25,9% mg/kg/dia),
creemos recomendable aplicar sistematicaments las
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pautas de dosificacién a fin de no liegar a sobremedi-
car a pacientes metabolizadores lentos, o subdosificar
a los nifios metabolizadores rapidos.

La aplicacién de estas pautas evité alcanzar teofiline-
mias elevadas, potencialmente téxicas.

Los efectos secundarios menores de la teofilina, simi-
lares a los de la cafeina y debidos a su estructura
quimica semejante, no guardan relacién con la con-
centracion sérica, y suelen presentarse adn a niveles
subterapéuticos.

Estos efectos secundarios, habitualmente transitorios,
y para los cuales se suele desarrollar tolerancia (17),
han aparecido en el 30% de los nifios de nuestro es-
tudio, sin que ellos nos impidiera continuar con el tra-
tamiento, a excepcion de los tres pacientes que debie-
ron abandonarlo por una mayor severidad de dichas
reacciones. Dado que estos (tlimos pertenecian al gru-
po de menor edad {menores de 3 afios), se nos plan-
tea la interrogante no resuelta en nuestro estudio, de
si ellas pueden ser debidas a una mayor intolerancia
de la tecfilina en esta edad, o a problemas relaciena-
dos con la forma farmacéutica empleada.

La supresi6n de la teofilina en estos pacientes hizo de-
saparecer rapidamente dichos efectos adversos.

Por dltimo, el tratamiento permanente con esta teofili-
na ha permitido objetivar una mejoria global del 80%,
lo cual confirma un importante grado de efectividad, si-
milar a los hallados por otros autores (18).

La efectividad del tratamiento prolongado con tedfilina
se vi6 avalada también en el aito porcentaje de ahor-
ro de medicacién antiasmatica asociada, incluyendo
corticoides.

CONCLUSIONES

A través del estudio realizado y de los resultados an-
teriormente expuestos hemos podida comprobar la uti-
lidad de la tedfilina de liberacidn lenta en el tratamien-
to del asma crénico del nifio.

— Se confirma la gran variabilidad interpersonal en las
dosis de teofilina requeridas para lograr concentra-
ciones séricas en rango terapéutico. Dichos reque-
rimientos oscilaron entre 14 y 25,9 mg/kg/dia, con
dosis medias de 20,89 mg/kg/dia (DE=3,90) para el
grupo menor de 9 anos, y de 17,49 mg/kg/dia
(DE=3,20) para nifios entre 9y 16 afios. Diferencia
significativa p < .005.

— Se jerarquiza la importancia que para ello adquiere
el monitoreo terapéutico de la teofilina como méto-
do auxiliar de la clinica, y la conveniencia de la uti-
lizacion de las pautas de dosificacién empleadas.

— La oficacia de esta teofilina de liberacién lenta se

confirmé a través de la mejoria de los parametros
clinicos en el 80% de los casos estudiados, y en el
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ahorro de medicacidn asociada en el 72% de los
mismos.

— Esta eficacia terapéutica fué similar en los diferen-
tes grupos etarios comparados, por lo cual la edad
no ha demostrado ser una variable que moditique el
efecto terapéutico de la teofilina.

— Sepresentaron efectos secundarios transitorios (ca-
feinosimiles) en el 30% de los nifios, y de mayor se-
verdidad en 3 casos (7,5%), éstos Utlimos en el gru-
po etario menor de 3 afios.

— La aceptacion de esta forma de presentacién de teo-
filina ha sido excelente en el 97,5% de los nifos.

Résumé

On fit un essai clinique avec la théophyliine & libération
lente, chez 40 enfants de 1.5 a 16 ans pendant 60
jours. Le but était d’évaluer son efficacité, Iimportance
de son monitorage thérapeutique et les doses selon les
différents 4ges etudiés. On établit un dosage qui per-
mit d’atteindre des niveaux sériques effectifs avec tres
peu de risques de toxicité et trés peu ds théophy-
llinémies.

Chez 80% des patients étudiés aux différents groupes
d'4ge, on voit I'efficacité clinique de la théophylline. On
remarque la grande variabilité des doses qui oscillent
entre 14 et 25.9 mg/kg/jour, des doses moyennes de
20.89 mg/kg/jour (DE= 3.90} pour le groupe de moins
de 9 ans et de 17.49 mg/kg/jour (DE= 3.20).

On signale limportance du monitorage thérapeutique
de la théophylline en tant que méthode auxiliaire de la
clinique, et les avantages des consignes de dosage
employées. Les effets secondaires apparus furent
transitoires (caféinosimiles) en 30% des enfants.

Summary

A clinical test with slow—releasing theophylline was ca-
rried out in 40 children aged 1.5 to 16 years over a 60
day period in order to evaluata its clinical sffectiveness,
the importance of its therapeutic monitoring and the
mean dosage requirement at the various pediatric ages
considered. There were applied dosage patterns ena-
bling the attainment of serum levels with minimal toxi-
cily risks and the smaller number of theophyllinemias.

The clinical effectiveness of theophylline in 80% of pa-
tients of the different age groups, was verified.

Also confirmed was the great variability of dosage re-
quirements, ranging from 14 to 25.9 mg/kg/day, with
mean doses of 20.89 mg/kg/day (DE = 3.90) for the
group under 9 years, and of 17.49 mg/kg/day (DE =
3.20) for older children.

The study stresses the importance of therapeutic mo-
nitoring of theophylline as an auxilliary clinical proce-

137



Dres. J. C. Baluga, L.Nanni

dure and on the convenience of utilizing the dosage
ar nce of ut
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patterns employed.

Transient side—effects (cafeinosimiles) were reported
in 30% of children.
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