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Resumen

La aminofilina se utiliza en el tratamiento de las crisis agudas de
asma bronquial; posee un estrecho indice terapéutico, ademas de
marcadas variaciones interindividuales en los niveles en sangre
obtenidos con una misma dosis. Se estudié a 100 pacientes
pediatricos, 50 menores de un ano (grupo 1) y 50 mayores de
cinco anos (grupo ll). Se encontraban hospitalizados en el Hospi-
tal Pediatrico “Eduardo Agramonte Pifia” de la ciudad de Camagley
con crisis aguda de asma bronquial leve (C.A.A.B.). Recibieron
tratamiento con aminofilina intravenosa (i.v.), para evaluar la rela-
cién beneficio/riesgo. Las variables analizadas fueron: evolucién
clinica, tiempo de recuperacion, saturacion de oxigeno en sangre,
posibles reacciones adversas a los medicamentos (R.A.M.), me-
dicacion concomitante y enfermedades concomitantes. El hecho
de que todos los pacientes evolucionaron favorablemente a la
aminofilina, indica que hubo un cociente beneficio/riesgo elevado
en el 66% del grupo | y en el 80% del grupo WI; igualdad en la
relacion en el 8 y 6% respectivamente y disminucion del cociente
en el 26 y 14%. Las variables que mas contribuyeron a la disminu-
cion del cociente fueron las posibles R.A.M, en 76% de pacientes
menores de un afio y en 72% de pacientes mayores de cinco
anos. Predominaron las reacciones cardiovasculares y las enfer-
medades concomitantes; las mas comunes fueron las infeccio-
nes respiratorias en un 80%.

Palabras clave: Aminofilina, asma bronquial, reacciones adver-
sas, enfermedades concomitantes.

Introduccion
El inicio de la alergia puede presentarse a cualquier edad,
aunque esto ocurre mis frecuentemente en nifios, sobre
todo en el asma. Prevalece en preescolares y en adultos
jovenes.'

Elasma es un importante problema de salud piblica mun-
dial por las siguientes razones: es causa importante de
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Abstract

Aminophyliine is often used in the treatment of acute bronchial
asthma crises. It has a narrow therapeutic range and there are
marked variations among patients in whom blood samples have
been taken after having received the same dose. We studied 100
pediatric patients at the «Eduardo Agramonte Pifa» Hospital in
Camagliey; fifty were under one year of age (group 1); the other
fifty, over five years of age (group Il). Children from both groups
were hospitalized,due to light acute bronchial asthma crisis, and
were treated with intravenous aminophylline in order to evaluate
the benefit/risk relationship of the treatment. The foliowing varia-
bles were analyzed: clinical course, time for recovery, blood
oxygen saturation, side effects, concomitant medication and
concomitant diseases. The fact that all the patients had a favora-
ble response to the intravenous aminophylline administration
indicates a high risk/benefit quotient i.e., 66% in group | and 80%
in group It which equals the relationship at 8 and 6 respectively
and decreases the risk/benefit quotient to 26% and 14%. Side
effects were responsible for the reduction of the quotient: 76 %
for patients in group | and 72 % in group Il. Cardiovascular reactions
were the most frequent side effects. The most common
concomitant diseases were respiratory infections in 80% of the
patients.

Key words: Aminophylline, bronchial asthma, side effects,
concomitant diseases.

ausentismo escolar y laboral, tiene un costo sanitario muy
elevado y es responsable de un millén de muertes cada
década.?

La aminofilina se utiliza en el tratamiento de las crisis
agudas de asma bronquial; posee un estrecho ndice tera-
péutico, y hay marcadas variaciones interindividuales en
los niveles en sangre obtenidos de pacientes que han reci-
bido una misma dosis. Esto conduce con facilidad a
intoxicaciones, por lo que es necesario individualizar las
dosis. Por otro lado debido a su metabolismo hepitico, la
aminofilina puede tener interacciones con firmacos
inductores o inhibidores enzimdticos. Todo lo anterior pue-
de alterar la respuesta terapéutica esperada, y en alguna
medida, su eficacia. *
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Se ha demostrado que en nifios menores de un afio y en
los mayores de cinco afios se detectan los mayores riesgos
al tratamiento con aminofilina *. Por tal raz6n se realizé este
trabajo.

Materiales y métodos

Este estudio se realiz6 en el servicio respiratorio “Mariana
Ay B” del Hospital Pediatrico “Eduardo Agramonte Pifia”,
en la provincia de Camagiiey. Se tomé una muestra al azar
de 100 pacientes con crisis aguda de asma bronquial leve, a
quienes se administré aminofilina por via endovenosa. El
diagnéstico del asma bronquial se establecié en base a la
funcién respiratoria. Los datos se recopilaron de manera
prolectiva, de las historias clinicas y entrevistas a los pa-
cientes y sus acomparnantes o ambos.

Criterios de inclusién: Nifos menores de un afio (gru-
po 1) y mayores de cinco afios (grupo IT) con crisis aguda de
asma bronquial moderada, teniendo en cuenta las
especificidades farmacocinéticas del empleo de este medi-
camento. * La relacién beneficio/riesgo de la aminofilina*
para estos dos grupos se determiné en la siguiente forma
matematica

Relacién Beneficio/Riesgo =

donde: B i=variables asociadas al beneficio; R i = varia-
bles asociadas al riesgo, seleccionadas mediante criterios
médicos y farmacéuticos.

* via intravenosa con administracién lenta

Variables asociadas al beneficio:
B1: Evolucién clinica (desenlace)  B2: Tiempo de

recuperacién (dfas)

Niveles Escala Niveles Escala
Favorable 5 48-72h 5
Estable 2 3-7d 3
Desfavorable 0 mads de 7d 1

B3: Saturacién de Oxigeno en sangre (Gasometria)
Niveles Escala
Normal 5

Disminuida 2
Muy disminuida 0

Variables asociadas al riesgo:
R1: Posibles Reacciones Adversas Medicamentosas
Niveles Escala
Cardiovasculares 5
Del SNC 3
Gastrointestinales 2

0

Ninguna

R2: Medicacién Concomitante
Niveles

Farmacos que incrementan la vida
media de la aminofilina 5
Firmacos que disminuyen la vida media

de la aminofilina 3
Farmacos que no afectan la vida media

de la aminofilina 0

Escala

R3: Enfermedades Concomitantes
Niveles

Asociaciones de enfermedades
Infecciones respiratorias

Otras enfermedades alérgicas
Cardiopatias

Alteraciones psiquicas

Ninguna

Escala

O W R B

No se tuvo en cuenta la dosificacién por tratarse de un
Hospital Pedidtrico en el cual este parametro es estricta-
mente controlado.

Todos los pacientes presentaron buen estado nutricional
y ninguno consumié farmaco alguno antes del tratamiento
antiasmadtico.

El andlisis estadistico de los resultados se realizé mediante
el paquete de programas estadistico SPSS para Windows
(versién 6.0); se utilizaron la prueba t para grupos indepen-
dientes, la prueba exacta de Fisher y el andlisis factorial.

Resultados

Las crisis agudas de asma bronquial son tratadas en el hos-
pital con aminofilina por via intravenosa. Para valorar la
eficacia de este firmaco se dividié la poblacién teniendo en
cuenta el crecimiento y desarrollo del nifio en las diferentes
etapas de la vida (Cuadros 1y 2).
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Laprednisonay el salbutamol como parte del tratamien-
to antiasmadtico, se administraron al 50% de los pacientes
del grupo1 y al 30% de los del grupo I1.

Enfermedades concomitantes.
Las enfermedades concomitantes influyeron en la disminu-
cidn del cociente beneficio/riesgo; las habiaen el 56% de la
poblacién menor de un afio y en el 24% de la mayor de cinco
afios. El mayor porcentaje de incidencias ocurrié en ambos
casos con infecciones respiratorias (virales y bacterianas)
en un 52 y un 20% respectivamente, que pueden precipitar
o agravar un ataque de asma. Las bronconeumonias segui-
das de catarro comin, neumonias y bronquiolitis, en ese
orden, fueron las mas comunes en los lactantes. En nifios
mayores de cinco afios la mas frecuente fue el catarro co-
miin, seguido de bronconeumonia.

Hubo otras enfermedades concomitantes en menor pro-
porcién, como las cardiopatias con 2% para ambos grupos.

No se detectaron alteraciones psiquicas; en 44% y 76%
respectivamente de la poblacién no hubo enfermedades
concomitantes. No se presenté mas de una enfermedad con-
juntamente con el asma bronquial.

Relacion beneficio/riesgo.

Al analizar el cociente beneficio/riesgo, se obtuvo un valor
promedio de 1.91 para los menores de un afio lo cual significa
una incidencia de casi el doble de los beneficios contra los
riesgos; los valores estuvieron comprendidos entre 0.38 y 12.

Enel 26% de esta poblacidn, la relacién estuvo por deba-
Jodela unidad, incidiendo en ello las infecciones respirato-
rias y la presencia de posibles reacciones cardiovasculares
adversas; el 8% fue igual a | y el porcentaje restante fue
superior.

Para el segundo grupo el valor promedio fue de 2.40, y
vari entre 0.50 y 12, lo que sugiere que los beneficios supe-
ran los riesgos en mas del doble de su valor.

E180% de los resultados corresponde a valores superio-
res a la unidad; la relacion se igualé en el 6% de los casos y
estuvo disminuida en el 14%.

Analisis de los grupos de edad

El cuadro 5 muestra el valor del cociente segiin grupos de edad.
Como se ve, aun cuando para todas las edades el prome-

dio de la relacién beneficio/riesgo supera la unidad, los

menores valores se obtienen en nifios menores de seis me-

ses y en los mayores de 12 afios.

Cuadro 5: Relacién B/R segtn los grupos de edad.

Grupos de edad Numero de Relacion Beneficio/
pacientes Riesgo

Menores de 6 meses 23 1.38

de 6-12 meses 27 2.47

de 5-8 afos 20 2.44

de 9-12 afios 22 2.27

Mayores de 12 afios 8 1.44

Discusion

El nimero elevado de nifios con asma en nuestro pais se
debe a las condiciones climdticas y medioambientales, y de
forma general debido a que el asma de causa alérgica se
inicia en la infancia.'

La evolucién clinica y el tiempo de recuperacién se com-
portaron de manera favorable para ambos grupos de edad.
Asi, estas variables contribuyen en gran medida a incre-
mentar el valordel cociente beneficio/riesgo.

La eficacia del tratamiento con aminofilina se corrobor6
midiendo la saturacién de oxigeno en sangre; se demostré
que en pacientes menores de un afio predominaron los ries-
gos sobre los beneficios.

L.a aminofilina a concentraciones terapéuticas causa mi-
nimos efectos colaterales, limitados generalmente a trastor-
nos gastrointestinales, del SNC o ambos. ? En nuestro estu-
dio no fue asf, pues la mayor incidencia de posibles R.A.M.
fue en el sistema cardiovascular con un 54% y un 52% de
pacientes, expresadas por taquicardia, lo cual llama la aten-
cién ya que esta RAM es tipica de concentraciones entre 20
y 40 (g/mL) del farmaco.

Los vomitos, niuseas e irritacidn gastrica se deben a un
aumento de la secrecién estomacal; se presentaron en un
bajo porcentaje de la poblacién.

En la mayoria de los casos los posibles efectos adversos
no fueron considerados por el médico peligrosos para el
paciente. El tratamiento con aminofilina se suspendié sélo
en un caso en el que se presentdé cansancio, taquicardia,
anorexia, insomnio, intranquilidad y prurito; esto pudo de-
berse a hipersensibilidad o porque en un paciente con
cinética no lineal, el nivel del farmaco puede subir mucho
mds de lo esperado para la dosis, ya que existe una notable
variabilidad individual en la respuesta para este firmaco. *

Consideramos que en los elevados porcientos de apari-
cién de posibles R.A.M., pudo haber influido la edad de los
pacientes, pues debido a la variacién de la teofilina en el
metabolismo de los infantes este medicamento no es reco-
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mendable a pacientes menores de seis meses de edad °. En
efecto en el grupo I el 42% redne las condiciones para pre-
sentar posibles reacciones adversas y tiene menos de seis
meses de edad. Ademds, las enfermedades concomitantes
como bronconeumonias (20%), neumonias (25%) y
bronquiolitis (7%} contribuyeron a favorecer la incidencia
de posibles R.A.M.

Al analizar el cociente beneficio/riesgo por grupos de
edad destaca el hecho de que su disminucién se debe a que
en nifios pequeiios la vida media de 1a aminofilina es mayor
de 24 horas, lo que contribuye a aumentar su toxicidad, la
incidencia de posibles R.AM. y las interacciones
medicamentosas. * En los nifios mayores de cinco afios, la
farmacocinética de esta xantina se va modificando hasta
alcanzar los valores del adulto; esto puede explicar que en
este grupo el cociente sea menor, pues se hace mas dificil
establecer pautas de dosificacién. En edades intermedias el
comportamiento es menos variable. La vida media del fér-

maco es corta (3-5 horas), lo que contribuye a aumentar el
beneficio.

Por lo anterior se deben monitorizar los niveles séricos
de aminofilina en pacientes con CAAB, sobre todo en los
que haya enfermedades concomitantes que puedan alterar
la farmacocinética del farmaco, a fin de evaluar el grado de
eficacia del tratamiento.
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La Asociacion Panamericana de Cirugia Pediatrica y la
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