Acta Pediatr Méx 2003;24(6):347-50

Articulo original

Monitorizacion indirecta de aminofilina en niinos con
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Resumen

Estudio de 100 pacientes de ambos sexos con edades entre 1y
15 afios en la sala de servicio respiratorio "Mariana Grajales A" del
Hospital Pediatrico Provincial "Eduardo Agramonte Pifia", provin-
cia de Camagiey, Cuba. Padecian crisis aguda de asma broquial
(CAAB). Recibieron aminofilina intravenosa (iv), en infusién corta,
a fin de monitorizar indirectamente los niveles séricos del farmaco
y reajustar dosis en caso necesario. No fue necesario el ajuste
de dosis, lo que significa que se obtuvieron tasas satisfactorias
de aminofilina en sangre en niveles terapéuticos adecuados. La
aparicion de RAM se produjo en un 4% de la poblacién estudiada;
predominando las reacciones cardiovasculares. En el estudio se
detectd la prescripcion de estos farmacos que no afectan la vida
media plasmatica de la aminofilina. Hubo enfermedades concomi-
tantes en 15% de los pacientes; las mas comunes fueron las infec-
ciones respiratorias.

Palabras clave: Monitorizacion, aminofilina, asma bronquial,
creatinina.

Introduccién

La aminofilina es ampliamente utilizada en el tratamiento
del asma bronquial, sobre todo en la crisis aguda. Sin
embargo, puede causar numerosos efectos adversos y su
accion terapéutica tiene un estrecho margen. Ademas hay
marcadas variaciones individuales en los niveles en sangre
obtenidos con una misma dosis. Esto propicia que facilmente
se presenten intoxicaciones y que se haga necesario
individualizar la dosis asi como monitorizar sus niveles
sanguineos. Por otra parte el producto de su metabolismo
hepatico, es un farmaco susceptible de interacciones con
farmacos inductores o inhibidores enzimaticos. Todo lo
anterior puede alterar la respuesta terapéutica. !
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Abstract

The study was carried out in 100 patients of both sexes with ages
ranging from 1 to 15 years in the unit of respiratory diseases "Mari-
ana Grajales TO" of the Provincial Pediatric Hospital "Eduardo Agra-
monte Pifia", Camaguey, Cuba. They presented with acute episodes
of bronchial asthma (AEBA). They were treated with short infussions
of intravenous aminophylline in order to monitor the serum levels of
the medication indirectly and to adjust the dose when necessary.
The fact that in all patients, it was not necessary to adjust the dose
indicated that blood levels of aminophylline was within therapeutic
range and that the dosage was satisfactory. MAR occured in 4% of
the studied population mostly cardiovascular reactions. The pres-
ence of other medications was detected, which did not modify the
half life of aminophylline. There were concomitant ilinesses in 15%
of the patients; the most common were respiratory infections.

Key words: Monitoring, aminophyliine, creatinine, bronchial
asthma.

La monitorizacion es una de las herramientas fundamen-
tales de la farmacocinética en la practica clinica y permite
determinar si los niveles sanguineos de los farmacos en un
paciente son adecuados o no. Existen varios métodos de
monitorizacion, que se basan en la medicién de las concen-
traciones séricas de los farmacos, que requieren técnicas
bioanaliticas exactas, precisas, especificas. La falta del
equipo necesario en nuestros hospitales para implementarlas
ha requerido utilizar métodos alternos para cuantificar los
niveles séricos de fArmacos; la determinacion del aclara-
miento de creatinina sérica es uno de ellos.

La monitorizacion indirecta de los niveles séricos de
aminofilina, a fin de evaluar el régimen de dosificacién
motivd la realizacion de este trabajo, garantizando que cada
paciente recibiera la dosis necesaria seglin sus caracteris-
ticas fisiopatologicas.

Material y método
Se tomé una muestra al azar de 100 pacientes de ambos
sexos con edades comprendidas entre 1y 15 afios ingresados
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en la sala de servicio respiratorio “Mariana Grajales A” del
Hospital Pediatrico Provincial “Eduardo Agramonte Pifia”
en la provincia de Camagiiey. Padecian crisis aguda de asma
bronquial leve, para lo cual se les administré aminofilina
endovenosa en infusion corta. El diagndstico se basé en la
funcién respiratoria. Ninguin paciente recibié otro fArmaco
antes del tratamiento antiasmatico. Todos tenian buen estado
nutricional.

Los datos se recopilaron de manera prolectiva a través
de las historias clinicas y con entrevistas a pacientes, a los
acompafiantes o ambos y las enfermeras. Se determinaron
los valores de creatinina sérica y se midio el tiempo de
infusién para estimar los niveles de aminofilina y evaluar
el régimen de dosificacion. Se valoraron ademads las posi-
bles reacciones adversas, interacciones medicamentosas y
enfermedades concomitantes en la evolucion clinica del
paciente.

En la prediccion de los niveles séricos de aminofilina se
utilizé la técnica de la creatinina sérica por el método de
Jafté Punto Final,? a saber: se tomaron muestras de sangre
momentos antes de la administracion del farmaco. A partir
de los valores de creatinina sérica obtenidos se calcularon
los parametros farmacocinéticos necesarios para el estudio
como son:

1. Aclaramiento de creatinina.®

CL,_. kxL
C (mg/dL)

donde: k=0.45 en nifios hasta lafio
k=0.55 en nifios de 2 a 18 afios
L= Talla en cm
C = Valor de creatinina en sangre determinada
para cada paciente.
2. Constante de eliminacion.*

k =k h—l CL estimado
s eTeo’n‘co( ) 120— S -
donde: k__ .. : constante de eliminacién tabulada para
la aminofilina (0.173 h).
CL o aclaramiento estimado segin Schwartz.
F : fraccién que se elimina por via renal (0.1).
S: constante asociada al sexo. S=0 (hombres) y S=12

(mujeres). Para los nifios (<12 afios) se asume un valor de

ljxﬁ; +1

(S=0) dado que las diferencias en cuanto al sexo no tienen
gran significacion en este grupo.

3. Volumen de distribucion.’

Vd =Vd(L/kg) xPeso(kg)

donde: Vd. (L/kg.): volumen aparente de distribucion
tabulado para la aminofilina (0.45 L/kg.)
4. Aclaramiento total.®

CL=k (b xVd(L)

5. Concentracion que se alcanza al finalizar la infusion.”
Cméx :ﬁ (l-e -Kex T)
CL

donde: k: velocidad de infusion.
T : tiempo de infusidn.

El analisis estadistico de los resultados se realizé median-
te los programas SYSTAT (version 7.0) y EXCEL (1997). Se
utilizaron la prueba t para grupos independientes, la prueba
exacta de Fischer y el analisis factorial.

Resultados

Para determinar los niveles séricos de aminofilinay evaluar
el régimen de dosificacion se estableci6 una division de la
poblacién infantil de acuerdo al crecimiento y desarrollo del
nifio en las diferentes etapas de la vida (Cuadro 1).

La frecuencia de la enfermedad fue mucho mayor en los
pacientes del grupo 1. Sin embargo, el asma afecto en igual
medida a los pequefios con edades comprendidas entre 5-8
afios y entre 9-12 afios y solo al 5% de los mayores de 12
afios. También hubo diferencias en la frecuencia por sexos;
el 56% fue masculino.

El cuadro?2 muestra los parametros farmacocinéticos y caracter-
isticas antropométricas de los pacientes segun grupo de edades.

Los valores medios de creatinina sérica y aclaramiento
de creatinina para ambos sexos no mostraron diferencias
significativas (p>0.05). Se hallaron dentro de los criterios
establecidos por la literatura como normales.”™°

Los parametros farmacocinéticos (Vd. y Clp) utilizados
en la estimacion de los niveles séricos de aminofilina arro-
jaron diferencias significativas (p<0.01) en los cuatro grupos
de edad. Sin embargo, las cifras estimadas de concentracion
maxima de aminofilina y k_ no fueron significativamente
diferentes (p>0.05).
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Talla
Cm
M
86 88
+3 %
132 12
* *
155 158

12
26
35

Peso
Kg
12
24
35

Daosis
mg
M
56 61
+1 ot
120 130
1 S
141 162

M
10.5
+0.2
11.6
+03
10.8

Cmax
ug/mi
9.5
8.8

22
23

+0.9
21

min
22
23

M
2.83

0
5.59
+0.5
6.96

2.5
4.7
+07
6.2

Ko mg/min
2.0
0.1
21

M
0.9
+0.0

1.6

Clp L/h
F
0.7
+0.2
+0.6
2.5

vdL
12
16 18

11

0.2
0.2

Ke h?
F
0.1
+0.0
0.1
+00 =00
0.2 0.2

Cr Cler
umol/L mi/min

M F M
38.4 98.5 105.1
+65 +252 208
476 154.2 1364
+9.1 +3
62.0 1325 12938

39.8
+52
43.4
8
59.7

afios

Grupo de
edades

1-5 afios

6-10 afios
11-15

Cuadro 2. Parametros farmacocinéticos y caracteristicas antropométricas de a poblacién infantil
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