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INTRODUCCION

Los estudios efectuados en los Gltimos afos han demostrado
que existe una gran variabilidad en los niveles séricos de teofilina, con
dosis similares de ésta administrada a diferentes individuos. Por lo que
se ha recomendado efectuar mediciones del nivel sérico de teofilina
en forma regular para un manejo mas adecuado de los pacientes asma-

ticos (2,3,7,8,15,19,21),

Por los altos costos que €sto implica, en nuestro medio no es
posible efectuar una medicion ocasional y mucho menos regular de los
niveles séricos de teofilina en pacientes asmaticos.

Con el proposito de encontrar un método sencillo y de bajo
costo para la evaluacion de los pacientes asmaticos tratados con teofili-
na y no tener que recurrir a la medicién de los niveles séricos de este
medicamento, se decidié efectuar esta investigacion. Teniendo como
principal objetivo o] encontrar la relacién entre los niveles séricos de
teofilina y una medida de la funcién pulmonar conocida como flujo
espiratorio méximo, el cual se midié utilizando un aparato porta'.til, de
f4cil manejo y bajo costo, que ¢e conoce cCOmo “Mini-Wright peak
flow meter”.

Se trabajo con una muestra de 25 pacientes de ambos sexos,
comprendidos entre las edades de 6 a 13 afios, asistentes a la Clinica
de asma del Departamento de Pediatria del Hospital General San Juan
de Dios. Pacientes que recibfan tratamiento continuo con teofilin:
de liberacién lenta por un perfodo no menor de una semana. A cads
paciente se le midi6 el flujo espiratorio miximo (FEM) y los nivele:
cricos de teofilina. A aquellos pacientes que les encontrdé con ut
FEM menor del 850/0 del esperado para su talla (13 se les auments
la dosis oral de teofilina en un 500/0; quedando como grupo contre
los pacientes con FEM mayor del 850/0 del esperado para su talla,
sin incremento de la dosis oral de teofilina. Cuatro dfas después s
efectud una nueva medicién tanto del FEM como de niveles séricc
1. +anfiling a cada paciente.
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DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

En la actualidad el tratamiento de los pacientes asmaticos con
teofilina implica la medicion de los niveles séricos de este medicamento,
pues el uso 6ptimo del mismo requiere la individualizacion de las dosis,
de manera que la concentracién sérica se mantenga en un rango terapéu-
tico de 10 a 20 ug/ml. (15,24),

Actualmente se sabe que la actividad broncodilatadora de la
teofilina es directamente proporcional a sus concentraciones séricas, y
que asi mismo se podria relacionar paralelamente con las mediciones de
la funcién pulmonar. (1,3.7.9) Existen varias formas de medir la
funcién pulmonar, pero la mayor parte de estas mediciones solo se
realizan en laboratorios especializados, equipados con aparatos de alto
costo. (20) Sin embargo se ha desarrollado el “Mini-Wright peak flow
meter” un aparato de bajo costo y facil utilizacién, que ademads se
puede utilizar a nivel ambulatorio, de consulta externa o clinica priva-
da; el cual mide el flujo espiratorio maximo de los pacientes. Esta
medida estd relacionada en forma directa con el grado de obstruccion
bronquial. (11,16,20,22)

En vista de lo anterior, este trabajo tratd de establecer la exis-
tencia de alguna relacion entre la medicién de la funcién pulmonar
a través de la determinacién del flujo espiratorio maximo (utilizando
el Mini-Wright peak flow meter) con los niveles séricos de teofilina en
nifios asmaticos.

El estudio se efectud en la Clinica de asma del Departamento
de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios, en 25 pacientes
de ambos sexos con diagnéstico establecido de asma, comprendidos
entre las edades de 6 a 13 afios; no pudiendo extenderse el estudio a
nifios menores pues ellos colaboran poco con la medicién del flujo
espiratorio maximo. Se estudiaron tnicamente pacientes que estaban
recibiendo tratamiento con preparados de teofilina de liberacién
lenta, dosificada cada 12 horas. Para fines de estandarizacién de la
muestra se llenaron los siguientes requisitos: Ingestion continua del



medicamento durante un periodo no menor de una semana, los niveles
séricos de teofilina se midieron 6 a 8 horas después de la ’toma de |

ﬁl_tima dosis del medicamento, no se permiti6 la ingestién de bebidas 2
alimentos con contenido de xantinas (café, té, chocolate y bebidas

con ‘cf)la} 24 horas antes de las pruebas, para no interferir con las
mediciones de los niveles de teofilina. (19,23,24)

" La n}edlcmn de los niveles séricos de teofilina se efectud utili-
zando u i i
an nlmet?df) relativamente nuevo, conocido como Fluoroinmuno-
ensayo, el cual tiene una alta correlacién con los métodos ya existentes
para medicion de los niveles de este medicamento. Puesto que las
rdnuestras no se procesaron inmediatamente, el suero fue congelado
urante un periodo dfe 6 a 7 dias, lo que segtin la literatura y la técnica
propuesta por los fabricantes no altera los resultados. (12}

OBJETIVOS

Establecer la relacién existente entre la medicion del Flujo
espiratorio maximo, utilizando el Mini-Wright peak flow meter,
y los niveles séricos de teofilina en nifios asméticos de la Clinica
de Asma del Departamento de Pediatria del Hospital General

San Juan de Dios.

Conocer los principios de funcionamiento y manejo del Mini-
Wright peak flow meter.

Conocer los principios de funcionamiento y manejo de el
Fluoroinmunoensayo para la medicién de niveles séricos de

teofilina.




REVISION BIBLIOGRAFICA
A. TEOFILINA:

Durante muchos afios la teofilina ha sido el Ginico medicamento
eficaz en el tratamiento de la crisis asmatica, y en el tratamiento de
fondo del asma bronquial. La aparicibn de nuevos agentes broncodila-
tadores, parecia relegar a la teofilina a un segundo plano, debido a
los efectos toxicos y a su corta vida media, que obligaba a la adminis-
tracién del medicamento cada seis horas, lo que ocasionaba una
frecuente falta de colaboracién del enfermo para respetar las pautas
posologicas. (15) La terapia crénica con teofilina oral es uno de los
puntos principales en la profilaxis del asma en nifios. Algunos reportes
han demostrado que la teofilina es la f{inica droga requerida para
eliminar los sintomas en casi el 700/0 de los nifios asmaticos.

1)  QUIMICA:

La teofilina es un alcaloide perteneciente al grupo de los com-
puestos conocidos como xantinas, siendo un derivado metilado (1,3
dimetilxantina) de este grupo.

2) PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

El grupo de las metilxantinas tiene varias acciones farmacolé-
gicas de interés terapéutico estimulan el sistema nervioso central, actilan
sobre el rifion para producit diuresis, estimulan el miisculo cardiaco y
relajan el musculo liso especialmente el bronquial. La teofilina es la
mis efectiva en la relajacion del mésculo liso bronquial.

3) MECANISMO DE ACCION:

Tres acciones celulares bisicas de las metilxantinas han sido
objeto de gran atencion en los estudios destinados a explicar sus diver-
sos efectos. Enumerados en orden de sensibilidad creciente a las
metilxantinas son a) las asociadas con translocacién del calcio intrace-




lular, b) las mediadas por acumulacién creciente de nucleétidos cicli-
cos, especialmente adenosinmonofosfato ciclico (3°, 5° AMPc) y c) las
mediadas por el bloqueo de los receptores para la adenosina. Hay varios
tipos més de acciones poco conocidas que quiza sean muy importantes
para algunos efectos de las metilxantinas y que son su potenciacién
de los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.

La utilidad de la teofilina en el tratamiento del asma, provocan-
do broncodilatacién se basa en dos de estas acciones celulares, la
primera de ellas es la inhibicién de la fosfodiesterasa, enzima que
cataliza la conversion del nucledtido ciclico 3’, 5 AMPc a 5° AMP:
inhibicion que proveca un aumento del AMPc el cual es un potente
broncodilatador. La segunda accién se basa en la capacidad de mejorar
la contractilidad del diafragma, debido probablemente a la sensibiliza-

ciébn del mecanismo para la liberacién del calcio desde las cisternas
terminales del reticulo sarcoplasmitico. (5)

4) FARMACOCINETICA:

ABSORCION: Las metilxantinas se absorben ficilmente des-
pués de su administracién oral, rectal o parenteral. Se sabe que las
tabletas no revestidas de teofilina anhidra se absorben totalmente, lo
mismo que algunas, pero no todas las formulaciones de liberacién
prolongada. Las presentaciones no revestidas de teofilina producen
concentraciones plasmdticas maximas en 2 horas.(®>) Mientras que las
presentaciones de liberacién prolongada producen concentraciones
plasméticas maximas en 6 horas (1:2:3:8) manteniendo niveles tera-
péuticos por 10 - 12 horas, (1,8,15.18)

DESTINO: Las metilxantinas se distribuyen en todos los
compartimientos corporales y atraviesan la placenta. La teofilina estd
ligada aproximadamente en un 50ofo a las proteinas plasmaticas.

EXCRECION: Las metilxantinas se eliminan principalmente
por su metabolismo hepético. 10o/o de la teofilina administrada se
fecupera en orina sin cambios, acompafiada de sus metabolitos, siendo

o ocinal el dcido 1,3 dimetildrico y pequeilas cantidades dcf :;.1(:1(1':(;
3 Prlzillﬁfico y 3 metilxantina; este altimo compu.esto se acurlnu; aii :
_:]'meentraciones aproximadas de 250/0 de teofilina. Flomo 13. nf1§1 i
ﬁonc'na tiene aproximadamente la mitad de la potencia que la teo

en cierto grado a los efectos terapéuticos de la teofilina.

5) USOS TERAPEUTICOS:

Ogi i inas han
Las diversas acciones farmacologicas de las metllxantiones "
encontrado muchas aplicaciones terapéuticas. Las p’repalracllls s
. i i o liso =
teofilina se emplean principalmente para rfelajardeldmulscu i Nt
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ili i inofili-
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miento de los ataques prolongados y del estado asmatico.

Ati 0s
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1 jacion
Los estudios con teofilina han revelado una z.t.mpha variaci
de eliminacién del medicamento. Estas

entre individuos, en la tasa \ : o
observaciones aunadas al hecho de que la teofilina tiene su
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N amiento. (15:24) Por otra parte, s han observado '
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entre los nifios en las concentraciones séricas
reciben dosis orales iguales _ et ke
eliminacion de teofilina cambia con la edac, por L
medir niveles séricos cada 6 meses en aquellos nmosilc e
continuo. (3:24) Ademas de los factores de desarrollo y g

entes
eliminacién de la teofilina parece acelerarse al fumar y por otros ag




que aumentan la capacidad de los si _
del higado. (5) P e los sistemas metabolizantes de drogas

Se necesita menos de una semana de tratamiento con teofilina
para alcanzar niveles séricos estables. (1,5) E] tratamiento con tabletas
de te:?fﬂma df(:1 hF)erac(:;c')n lenta, pl}gc}e mantener niveles terapéuticos
en nifios con dosis cada 12 horas » recomendand i

s ose una dosis de
20 - 25 mgs/kg/d{a. (5:7:9)

6) MEDICION DE NIVELES SERICOS DE TEOFILINA:

. Para la medicidon de los niveles séricos de teofilina existe una
serie dfe pruebas tales como Radioinmunoensayo (RIA), Inmunoensayo
enzimdtico (EIA), Cromatografia de gas (GC) y Cromatografia liqui}crla
de a'lta_. presion (HPLC). Un método atin mds nuevo, desarrollado en
los Gltimos 5 afios, es el que se conoce como Fluoroinmunoensayo, el
cual estd basado en el principio de una unién competitiva entre la drc,) a
en el suero del paciente y un reactivo fluorogénico, que al reaccionir
con una enzima genera un producto fluorescenic. Lsia fluorescencia es
medida en un fluorometro, y es proporcional al nivel de droga en el
suero del paciente. El método para niveles séricos de teofilina ti%ne una
sensibilidad de 2 ug/ml. Tiene una correlacién entre 0.95 2 0.99 1
métodos anteriormente mencionados. (12) . ST

Al .medir niveles séricos de teofilina, potencialmente puede
haber reaccién cruzada con otros compuestos que tengan simili’tud con
la teofilina, entre ellos los principales son otras xantinas como |
f:aftaina, por lo que se recomienda que 24 horas antes del ensayo no sz
ingieran productos que los pueden contener, tales como café, té
bfabldas de cola y chocolate. (19:22:24) Aunque esto no es de im o;'t n’
cia practica, debido a los niveles séricos bajos que estas subsliancai’as;

mantienen en condiciones normales. {12)

7) TOXICIDAD:

La rapida administracién intravenosa de dosis terapéuticas de
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aminofilina lleva a veces a una muerte subita probablemente de origen
cardfaco. Se cree que esto puede ser una consecuencia de la precipita-
cibn de teofilina libre, al PH sanguineo, con la consiguiente produccion
de altas concentraciones locales. Casi toda la toxicidad es el resultado
de la administracién repetida de la droga por via oral y parenteral. Los
sintomas téxicos incluyen cefalea, palpitaciones, mareos, nduseas,
hipotensién, dolor precordial, taquicardia, gran inquietud, agitacién y
emesis; estos efectos se asocian a concentraciones plasmaticas de mas
de 20 ug/ml. También son posibles crisis focales y genera]izadas, a veces
sin signos previos de toxicidad, se producen generalmente cuando las
concentraciones plasmaticas exeden de 40 ug/ml. (3)

B. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR:

Se ha reconocido desde hace largo tiempo lo inadecuado del
examen fisico para determinar la existencia o no del broncoespasmo.
Los pacientes asmaticos tienden a tener broncoespasmo residual, que
varia desde leve a moderado, durante los intervalos asintomaticos entre
las crisis asméticas. Estos signos subclinicos de obstruccion de las vias
aéreas pueden ser detectados y medidos por aparatos que evaltan
distintos aspectos de la funcién pulmonar. {20) Entre las mediciones
que se alteran con la presencia de broncoespasmo estin la capacidad
vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzade en un segundo
(FEVy), el flujo espiratorio méximo a 50ofo de la capacidad vital
espirada (Vmax500/0) y el flujo espiratorio maximo (Peak Expiratory
Flow Rate, PEFR). (%)

Entre las caracteristicas farmacolégicas de la teofilina una de
las mas importantes es que sus efectos broncodilatadores se relacionan
directamente con la concentracién sérica de la misma, (3.7} y que
ademsas existe una asociacién entre la estabilidad de la concentracién
sérica de teofilina y las mediciones de funcién pulmonar, especialmente
el FEV (volumen espiratorio forzado en 1 segundo). {19

Todas estas mediciones de la funcién pulmonar deben llevarse
a cabo en laboratorios especializados, equipados con aparatos sofistica-

11




dos y costosos, lo que no permite su utilizacion en la evaluacién médica
rutinaria de pacientes con problemas pulmonares. (20) En vista de esto
en los Gltimos 20 afios se han desarrollado una serie de aparatos simples
y de bajo costo que permiten tomar ciertas mediciones de la funcién
pulmonar que se correlacionan con las tomadas en aparatos sofisticados.
(22,23)

El medidor de flujo espiratorio méximo (peak flow meter)
desarrollado por Wright y McKerrow en 1959, es un instrumento simple,
que mide un aspecto de la funcién pulmonar similar a aquel estimado
por el FEV,. (17) Este aparato mide lo que es la tasa de flujo espirato-
rio maximo, conocido en inglés como Peak Expiratory Flow Rate
(PEFR), que se define como la tasa maxima de flujo espiratorio sosteni-
da por un sujeto durante 10 milisegundos, expresada en litros por

minuto. (9+11) Esta medicion se correlaciona en forma directa con
la estatura y edad del individuo. (6:13:26,17)

La medicién del flujo espiratorio méximo (FEM) es un indice
indirecto de obstruccién de las vias aéreas. 616/ El espirémetro de
Wright determina la presencia y severidad del asma midiendo el flujo
espiratorio mdaximo, esta medida aumenta o disminuye, dependiendo
del grado de obstrucciébn bronquial. La medicién del FEM se correla-
ciona con medidas espirométricas del FEV{, determinando la severidad

del asma, esta medida se aproxima a las de los mas elaborados instru-
eritos s 1 1l 4520,22)

Durante los filtimos afios para efectuar la mediciéon del FEM
se ha utilizado un aparato, que es una version modificada del primer
espirometro de Wright, el cual se conoce como Mini-Wright Peak
Flow Meter, el que ha resultado ser tan exacto y preciso en la medicion
del flujo espiratorio maximo como el espirbmetro standard de Wright.
(23)

La técnica requerida para operar el mini-Wright peak flow
meter es tan simple que el aparato esta siendo usado por nifios que son
incapaces de manejar otro test (20} ha probado ser de utilidad en la

12

i i iratorio
evaluaciéon de nifios mayores de cinco afios con probler.na resFEa st
obstructivo. (17) Ademas tiene la ventaja de no {Lece.S}tar(g%; rac
subsecuente posterior a la efectuada durante su fabricacion.

El Mini-Wright peak flow meter (Fig. 1) esun ap?r’at? de fgrma
cilindrica en el cual el aire exhalado durante una esPlraCIf)ndorzab.a ntca)l
puede escapar, sino hasta que se mueve un piston que.dejadesicu ier

arcialmente una ranura lateral. Cuando el area dgs?ubierta ebalranura
es tal que la presion por detras del pistén es suficiente para ba ,a.ncea‘ra
la fuerza del resorte, el piston entonces descansa en una PO:11C1OH qu
depende del flujo espiratorio. Dicha posicion queda 1marc0.% Fi fjl;n 11:11
fiel sobre una escala graduada que va de los 60 hasta los 8 its :

(23)

Se sabe que el flujo espiratorio méaximo de un individuo es

i i i itricas de éste
directamente proporcional a ciertas medidas antropometricas

(talla, pesoy supetficie corporal), encontrandose la mas zLIta (fzrre]jcgzr;
ot 1o palla, (11413 116,17.20) por o que los reS}lltados obteni os debe
ser interpretados en tablas o graficas que relwacionan el flujo Tsplratlorz
méximo con la talla del individuo; dependiendo f&:ntonces1 os ;a '(;r
normales del flujo espiratorio maximo de la talla del individuo

evaluado, (11,13 17)

i izacid ' es
Para fines de nuestra investigacion s¢ tomalo:; como valorse
; 3 ; e
normales del flujo espiratorio maximo aquellas nie ﬂtc.mnes q e
encontraban en un valor por encima del 850/o del flujo espira

; 4.20)
méximo esperado para la talla del paciente. {

En cuanto a la relacién del FEM y los broncodilatadores, se ha

i i hasta
encontrado que estos Giltimos al ser efectivos pueden aumentar

en un 200/o el FEM. (20) Por otra parte no s¢ han encontrado diferen-

e
16 3 cion

cias en la medicién de la funcion pulmonar, a traves de la {Elﬁterm1naﬁn

del FEM, en pacientes que reciben tratamiento con teofilina comun y

teofilina de liberacién lenta. (18)
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D.If\GEFAMA DEL MINI-WRIGHT PEAK FLOW METER: 1) Cuerpo
c1’11r.1dr1co, 2) Ranura (escala graduada) 3-4) Extremo con cavidad
conica, 5) Boquilla, 6) Agujero central, 7) Resorte a tension, 8) Tuerca

estriada, 9) Varilla central, 10-11) Extremos h -
O : exagonale
12) Vilvula de disco, 13) Piston, 14) Fiel. (23) g s agujereados,

ESPECIFICACIONES:
Diametro: 5 Cms.
Longitud: 15 Cms.
Peso: 75 Grs.

Forma correcta de utilizar el Mini-Wright peak flow meter. £23)

FIGURA 1
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR:
Clinica de asma, consulta externa del Departamento de Pedia-
tria del Hospital General San Juan de Dios.

TIEMPO: :
El trabajo de campo se efectud durante los meses de agosto y
septiembre de 1984.

MUESTRA:
Debido al costo per-cipita que implicaba la investigacion se
escogi6 una muestra de 25 individuos, los cuales debfan llenar
los siguientes requisitos:

a2 Ser pacientes de la “Clinica de asma” del Departamento de
Pediatria del Hospital General San Jjuan de Dios con diagnos-
tico ya establecido de Asma.

Edad comprendida entre 6 y 13 anos.

Sexo femenino o masculino.

Ninguna otra patologia asocialla, aguda o cronica,

Tratamiento continuo, por un periodo no menor de 1 semana,
{micamente con teofilina de liberacién lenta, dosificada cada
12 horas.

Sintomiticos © asintomaticos al momento de la prueba.
Consentimiento de los padres o encargados para que el nifio
participara en el estudio.

h. Se prohibié la ingestion de alimentos o bebidas que contengan
xantinas (café, té, chocolate y bebidas de cola) veinticuatro
horas antes de efectuar las pruebas.

oo o

m ™

9
VARIABLES:
a. FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO (FEM):

Definicién:* Tasa maxima de ﬂu(io espiratorio sostenida por un
sujeto durante 10 milisegundos. ®-11 '

15




Escala: Litros por minuto (Lit/min.)

El FEM esperado para cada paci .
’ iente 115
tormulas publicadas por Liu (13) en 1g 83. se caleulé utilizando las

NINOS: —441.4702 + 5.6574(X) = Y
NINAS: =311.2457 4 4.6105(X) =¥
DONDE: g = Volumen espiratorio maximo (Lit/min.)

Talla (Cms.)

O e (6] e (0] ] FE €

bt - FEMo
FEM - 100

€

DONDE:

FEMo = FEM obtenido durante las mediciones de cada pacien-
te de la muestra.

FEM{;: = FEM esgerado calculado por las férmulas de Liu (137
ofob = Porcentaje de FEM obtenido con respecto al esperado.

b. NIVELES SERICOS DE TEOFILINA: (NST)

De 1micion: C

Escala: Microgramos por mililitro (ug/ml).
INSTRUMENTOS DE MEDICION;

1. _ : x
Instrumento de mediciébn para el Flujo espiratorio méximo

(FEM):
Se utilizé el Mini-Wright peak flow meter (F ig. 1).
Forma de aplicacién:

El instrumento debe ser sostenido con cualquiera de las manos
3
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teniendo cuidado de que la escala graduada de medicién quede en el
lado opuesto a la palma de la mano que lo sostiene. No es necesario
que esté en posicion horizontal. Debe tomarse una inspiracién profun-
da y luego espirar ripidamente a través de la boquilla, la cual debe estar
bien colocada y ajustada herméticamente dentro de la boca, para evitar
escapes de aire. La lectura se tomaen la escala graduada donde indique

el marcador. {16:17.23)

2. Instrumento para medicién de niveles séricos de teofilina (NST):

Fluoroinmunoensayo para teofilina sérica. (AMES TDA ANTI-
ASTHMATIC ASSAY No. 3775).

Forma de aplicacion:

a. Se utilizan 50 uL de suero o plasma, fresco o congelado. Los
que se colocanenun tubo de dilucién con 2.5 mlL de solucion
buffer.

b. En un tubo de reaccién se colocan 50 uL de reactivo anti-
cuerpo-enzima.

ol 50 ul de la solucién del tubo de dilucién, més 500 uL de buffer
se colocan en cada tubo de reaccion.

d. A intervalos constantes se agregan 50 uL de reactivo fluorogéni-
co a la droga, y 500 uL de buffer en cada tubo de reaccioén.

e. Se incuba durante 20 minutos a temperatura ambiente.

£ Se colocan los tubos de reaccién en un fluorémetro y se toman
las lecturas las cuales se deben comparar con una curva de
calibracién, (12)

PROCEDIMIENTO:

A. Se cit6 a los pacientes una semana antes para explicarles las

caracteristicas del estudio y obtener el consentimiento de los

padres o encargados.
B. Los pacientes fueron pesados y medidos antes de las pruebas.
. Se procedié a medir el FEM de la signiente manera:

17
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D.
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Se explict al nifio como utilizar el aparato.

Se le permitié ensayar con el aparato, bajo supervision, hasta
que se observd que lo utilizaba adecuadamente.

Se efecuaron 5 mediciones sucesivas, permitiendo un descanso
de 15 segs. entre cada una de ellas. Las mediciones se efectuaron
con los pacientes de pie.

Se tomd para el estudio la lectura maxima obtenida de las 5

mediciones.

Inmediatamente después se tomd una muestra de sangre venosa

(2 mL). La sangre coagulada se centrifugd inmediatamente

extrayéndose el suero el cual fué congelado para posteriormente

someterlo al fluoroinmunoensayo.

Como grupo control se utiliz6 el mismo grupo de estudio de

la siguiente forma:

L, Los pacientes se dividieron en dos grupos:

GRUPO A:  Pacientes con FEM inicial mayor del 850/0 del

esperado para su talla.

GRUPO B: Pacientes con FEM inicial menor del 850/0 del

esperado para su talla.

2. Los pacientes del grupo A continuaron con el trata-
miento ya establecido, y se citaron 4 dias mas tarde
para repetir los pasos indicados de B a D.

3 Los pacientes del grupo B se les aumentd la dosis total
diaria de teofilina en un 500/o con respecto a la dosis
inicial, sin exceder los 25 mgs/kg/dia. Advirtiéndose
a los padres sobre los sintomas de intoxicacion, y en caso
de presentarlos debfan reducir la dosis y comunicarse
con el investigador. Los pacientes se citaron 4 dias
después repitiéndose los pasos de BaD.

Todos los datos de los pacientes fueron registrados en una

boleta disefiada especificamente para la investigacion.

PRESENTACION DE RESULTADOS
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PACIENTES ASMATICOS ESTUDIADOS C
Hospital General San Juan de Dios. Agosto —

CUADRO 1

LASIFICADOS POR EDAD Y SEXO

Octubre 1984

EDAD SEXL TOTAL
(afios)
No olo No ofo No ofo

6 — 7 2 8 1 4 3 12
7 — 8 3 12 3 1.2 6 24
8 — ¥ 28 1 3 32
9 — 10 1 1 2

10 — 11 1 - — 1

11 — 12 1 - — 1 4
12..=13 3 12 1 4 4 16
TOTAL 18 72 7 28 25 100

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.
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CUADRO 2
VALORES DE FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO Y NIVELES SERICOS DE TEOFILINA
EN GRUPO DE PACIENTES CON FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO INICIAL > 850/0
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984.

PRIMERA MEDICION SEGUNDA MEDICION
No | FEM |NST | No | FEM |NST|No | FEM | NST |No | FEM | NST
o/ob lug/ml o/ob |ug/ml ofob ug/ml o/ob ug/ml
1 100 20 9 90 10 | 1 120 17 |9 95 il
2 88 25 | 10 100 19 | 2 88 16510 90 16
3 130 26 | 11 110 10 | 3 100 16 |11 95 13
4 116 18 | 12 100 24 | 4 116 15 |12 103 14
5 106 17 | 13 88 14 | 5 100 25 |13 88 12
6 100 14 | 14 100 20 | 6 85 18 |14 100 14
7 100 15.5| 15 102 23 | 7 0 20 |15 100 15
8 91 17 | 16 100 15 | 8 Lol 20 |H6— 112 15

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.

Primera medicién; , Lo X =101.31 Sx = 10.4 Segunda medici6n:

FEM: X =100.12Sx=9.9

NST: ¥ = 17.97 Sy = 4.7 NST: ¥ = 16.46 Sy =3.1

e

CUADRO 3

RELACION ENTRE VALORES DE FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO Y NIVELES SERICOS
DE TEOFILINA EN GRUPO DE PACIENTES CON FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO
INICIAL > 850/0
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984.

PRIMERA MEDICION SEGUNDA MEDICION
NST NST NST NST
> 10 ug/ml | <10 ug/ml >10 ug/ml | <10 ug/ml
| EBN 16 0 16 N 16 0 16
>850/0 >8 5o/l
FEM 0 0 0 FEM 0 0 0
<B50/0 <8 50/d
16 0 16 0
FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.
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VALORES DE FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO Y NIVELES SERICOS DE TEOFILINA
ANTES Y DESPUES DEL AUMENTO DE LA DOSIS DIARIA TOTAL DE TEOFILINA ORAL

CUADRO 4

EN PACIENTES CON FEM INICIAL < 850/0
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984.

ANTES DE AUMENTAR DESPUES DE AUMENTAR
DQS IS ORAL DOSIS ORAL
Pte. FEM NST Pte. FEM NST
No o/ob ug/ml~ No o/ob ug/ml
1 77 i il 96 12
2 83 i 2 96 13
3 84 3 3 100 10 |
4 83 8 4 100 13
5 78 7 5 100 13
6 78 10 i 78 9
8 71 8 8 82 7
9 43 2 9 32 2
FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacién.
CUADRO 5

RELACION ENTRE VALORES DE FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO Y NIVELES SERICOS
DE TEOFILINA ANTES Y DESPUES DEL AUMENTO DE LA DOSIS DIARIA TOTAL DE

G¢

TEOFILINA ORAL EN PACIENTES CON FEM INICIAL < 850/0
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984.

ANTES DE AUMENTAR DOSIS

DESPUES DE AUMENTAR DOSIS

NST NST NST NST
> 10 ug/ml | <10 ug/ml > 10 ug/ml < 10 ug/ml
FEM FEM
0 0 0 5 0
~850fo >850/0
FEM FEM
‘ i 8 9 0 4
< 850/0 < 850/0
1 8 5 4

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.



CUADRO 6
VYKLCH{ES])E.FIJJJC)ESPIRJ&TT)RIC)BJAJ(HWC)PK?RIJPEU)CK;SEK3EHQ]R£UQ(H3
TERAPEUTICO O SUBTER APEUTICO DE NIVELES SERICOS DE TEOFILINA

Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984,

9T

—— NIVELES TERAPEUTICOS NIVELES SUBTER APEUTICOS
(>10 ug/ml) (<10 ug/ml)
FEM FEM

No of/cb No ofob L No ofob | No ofob No ofob | No o/ ob
1 100 | 11 100 {21 110 | 31 100

2 120 12 85 22 95 az 112 1 78 7 83
3 88 13 100 23 100 33 100 5 78 8 43
4 88 14 110 | 24 103 | 34 100 3 74 9 32
5 130 15 91 25 38 35 100 4 51 10 84
6 100 16 99 26 88 36 95 5 7 11 83
i 116 7 901" 27 100 | 37 96 6 89 12 77
8 116 18 95 28 100 38 78

9 106 19 100 29 102

10 100 20 90 30 . 100

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.

CUADRO 7
RELACION ENTRE VALORES DE FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO
Y NIVELES SERICOS DE TEOFILINA
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984.

NST NST
> 10 ug/ml <10 ug/ml
FEM 37 0 37
> 85¢0/0
FEM . 12 13
< 850/0

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.
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A . URANIVA 1 rere.
RELACION ENTRE MEDICIONES DE FLUJO ESPIR ATORIO MAXIMO

Y NIVELES SERICOS DE TEOFI N
- LINA EN NINOS AS
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — ch:ul:urh:ai ?;1";(4105

A s a

L} 1 L 1 v
10 20 : . , y 2
30 40 50 60 70 80 90 100 1{0 120 T.;O
FEM (o/ob) 850/0

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacién.

CUADRO 8 “
RELACION ENTRE DOSIS DIARIA TOTAL DE TEOFILINA
ORAL Y NIVELES SERICOS DE TEOFILINA
Hospital General San Juan de Dios. Agosto — Octubre 1984.

No | DOSIS |NST | No |[DOSIS| NST | No DOSIS|NST | No DOSIS | NST | No rDOSIS NST
mg/kg |ug/ml mg/kg |ug/ml mg/kg |ug/ml mg/kg |ug/ml mg/kg | ug/ml

1 131 20 | 11 89 14 | 21 137 10 | 31 117 15 | 41 98 8

2 131 17 | 12 89 18 | 22 137 13 | 32 1.7 15 | 42 147 13

3 10 25 | 13 92 155 23 92 24 | 33 98 95 | 43 71 2

4 10 165| 14 92 20 | 24 92 14 | 34 98 10 | 44 214 2

5 131 165| 15 85 17 | 25 119 145 35 98 7 | 45 20 3

6 131 26 | 16 85 20 | 26 119 125| 36 15 13 | 46 25 10

7 g9 18 | 17 11 10 | 27 102 20 | 37 92 2 | 47 11 7

8 89 15 | 18 11 17 | 28 102 14 | 38 137 2 | 48 165 13

9 89 17 | 19 95 19 | 29 87 23 | 39 87 8 | 49 89 7

10 89 25 | 20 95 16 | 30 87 15 | 40 125 7 | 50 134 12

FUENTE: Boletas elaboradas para la investigacion.
DOSIS: X= 11.38 Sx= 3.45 NST: Y = 1376 Sy = 6.14
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ANALISIS DE RESULTADOS

Para realizar la presente investigacién se tomé un grupo de 25
nifios asmaticos, pertenecientes a la Clinica de Asma del Departamento
de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios. En el cuadro No. 1
se presenta la distribucion de este grupo clasificado por edad y sexo.
Podemos observar que el grupo estd compuesto por 18 pacientes de
sexo masculino y por 7 de sexo femenino, 720/0 ¥ 280/0 respectiva-
mente; encontrandose la mayor parte de los pacientes (680/0) com-
prendidos entre lag edades de 6 a 9 afios.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos, dependiendo
de que si su FEM en la primera medicién era mayor o menor del 850/0
esperado para la talla del paciente. (13) En el cuadro No. 2 se presenta
el grupo de pacientes con FEM inicial mayor de 850/o, se observa
que este grupo estd compuesto por 16 pacientes, que corresponde al
640/o de los pacientes estudiados. Junto con los valores de FEM se
presentan los valores de nivel sérico de teofilina (NST) tanto de la
medicién inicial como de la segunda medicibn, efectuada cuatro dias
después. Encontrando que los 16 pacientes con FEM inicial mayor
de 850/0 (1000/o) presentaban niveles séricos de teofilina en rango
terapéutico (mayor de 10 ug/ml) tanto en la primera como en la segun-
da medicién; observacién que se esquematiza en mejor forma en el
cuadro No. 3 en el que los datos de este grupo han sido colocados en
tablas de 2 x 2.

En el cuadro No. 4 se presenta el grupo de pacientes con FEM
inicial menor de 850/0, a quienes después de esta medicién inicial se
les aumentd la dosis diaria de teofilina oral en un 500/0 con respecto
a la dosis que tomaban al efectuar la primera medicion; presenténdose
los resultados obtenidos cuatro dfas después. Se observa que 8 pacientes
(880/0) presentaban incialmente un FEM menor de 850/0 acompaﬁado
de niveles séricos de teofilina en valores subterapéuticos (menos de
10 ug/ml), y un paciente (120/0) con FEM menor de 850/0 con nivel
sérico de teofilina en valor terapéutico (mayor de 10 ug/ml), pero en
el 1{mite inferior.
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. Después de aumentar la dosis de teofilina encontramos que 5
pacientes (550/0) aumentaron su FEM a un valor mayor de 850/0
practicamente 1000/o, y que estos mismos pacientes aumentaron su;
niveles séricos de teofilina a un valor mayor de 10 ug/ml. Cuatro
pacientes, (450/0) continuaron con un valor de FEM menor d'e 850/0
acompafiandose todos ellos (1000/0) de un nivel sérico de teoﬁlin;
menor de 10 ug/ml. Estas observaciones se esquematizan en mejor
form:.;. en el cuadro No. 5 donde se presentan los datos del
anterior en tablas de 2 x 2. i

. En el cuadro No. 6 se presentan las 50 mediciones de FEM
divididas en dos grupos, segin el nivel sérico de teofilina mayor o
menor de 10 ug/ml. Se observa que 38 mediciones (760/0) deyFEM
se acompafiaban de un nivel sérico de teofilina mayor de 10 ug/ml
encontrando en este grupo 37 mediciones de FEM (970/0) en un %aloli
mayor c‘l.e 850/0. Hay 12 mediciones de FEM (24 o/o) acompafiadas
de un nivel sérico de teofilina menor de 10 ug/ml, estando el 1000/0
de las mediciones de FEM en este grupo en un valor menor de 850/0
Ezllj 1f—:ldcuadro No. 7 se presentan los datos del grupo anterior en une;
lt: gr':'i ﬁ:aZNE '21..Estas observaciones se esquematizan en mejor forma en

En el cuadro No. 8 se presentan los datos de dosis oral diaria
de te.oﬂlma, expresada en mgs/kg/dfa, acompafiados del valor corres-
pogshente de nivel sérico de teofilina encontrado durante la investi-
gacion. 960’/0 de las dosis administradas estaban comprendidas entre
5 mgs/kg/dia y 20 mgs/kg/dia, con 2 dosis (40/0) en valores mayores
a 20 mgs/kg/dia. Se alcanzaron niveles séricos menores de 10 ug/ml
en 12 de las mediciones (240/0), niveles entre 10 - 20 ug/ml en 3% de

las medici i
(100/2;(:10“3 (660/0) y niveles mayores de 20 ug/ml en 5 mediciones
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DISCUSION DE RESULTADOS

Para la realizacion de la investigacién que aqui se presenta se
tomd un grupo de 25 nifios con diagnostico de asma, comprendidos
entre las edades de 6 a 13 afios, quienes recibian tratamiento continuo
con teofilina oral de liberacién lenta. A estos pacientes se les efectud
medicién del flujo espiratorio maximo (FEM) utilizando el Mini-Wright
peak flow meter, el cual es un espirometro portatil cuyas mediciones
se correlacionan bastante bien con las efectuadas en laboratorios
especializados utilizando aparatos mas sofisticados. (17,20) También se
efectuaron mediciones de los niveles séricos de teofilina utilizando la
técnica de fluoroinmunoensayo. (12)

Dependiendo del valor de su FEM inicial los pacientes fueron
divididos en dos grupos, uno compuesto por los pacientes con FEM
inicial mayor del 850/0 del esperado para su tallal13) y el otro grupo
compuesto por los pacientes con FEM menor del 850/o. Se tombd
también una medicién inicial de los niveles séricos de teofilina. A los
pacientes del segundo grupo se les incrementd la dosis diaria de teofilina
después de la primera medicion; y a los pacientes del primer grupo se les
continub el tratamiento con las mismas dosis, cuatro dias después se
les midieron nuevamente FEM y niveles séricos de teofilina.

El objetivo de la investigacién era el de encontrar alguna
relacién entre el FEM, medido con el Mini-Wright peak flow meter, y
los niveles séricos de teofilina de estos pacientes; con el proposito de
incluir en la evaluacién clinica de los nifios asmaticos de la Clinica de
Asma del Departamento de Pediatrfa del Hospital General San Juan de
Dios, un parametro que pudiera substituir la medicién del nivel sérico
de teofilina, ya que éste dltimo debido a su alto costo es muy dificil

de realizar en nuestro medio.

La medicién del FEM utilizando el Mini-Wright peak flow meter
ha demostrado ser de valor en la evaluacién clinica y dosificacién de
medicamentos en nifios asmaticos, ya que puede evidenciar signos de
obstruccién bronquial cuando estos no han sido detectados por el
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El grupo estudiado estuvo compuesto por 18 nifios (720/0)y 7
nifias (280/o) comprendidos entre las edades de 6 a 13 afios con una
edad promedio de 8.39%1.99 afios. No se pudieron incluir en el grupo
nifios de menor edad porque ellos colaboran poco con la medicién Ee
la funcién pulmonar, en este caso el FEM. Estos datos son congruentes
con lo descrito por varios autores que mencionan que el asmfr es mas
frecuente en nifios que en nifias en una proporcién de 2:1, aunque
algunos otros describen una frecuencia mayor en nifias que en,niﬁos en
una groporcién de 1-1.5:3.°) Un estudio efectuado en nuestro pafs
en nifios asmdticos, por la Dra. M. Lee en 1984 también mostré una
frecuencia mayor en nifios (670/0)./1%) (CUADRO 1)

El grupo de pacientes con FEM inicial mayor del 850/0 (CUA-
DROS 2y 3) estuvo formado por 16 pacientes (640/o0 de los pacientes
estudlac.los). En este grupo se encontré que la correlacién existente
entre niveles séricos de teofilina y FEM es bastante débil, tanto en la
primera medicién como cuatro dias después (r=0.27 y 0.1,2 respectiva-
mente). A pesar de no haberse encontrado una correlacién lineal, es
importante hacer la observacion de que el 1000/o de estos aCiEI’lte
presentaron niveles séricos de teofilina en valores mayores de p10u /mgll
en an;bas oportunidades, valores que son considerados como 1:erag éu-
t.1cos( :3.7,8,12,15,18,19,21), y en este caso, como se menciona CEI)‘I la
literatura revisada, el FEM posiblemente esté reflejando la efectividad

de la teofilina al encontrarse en un nivel

o 14,158.19,20) sérico terapéuti-

e El grupo de pacientes con FEM inicial menor del 850/0 (CUA-
.. (2SStu4di);1d50)S;est:Svc? compuesto por 9 pacientes (360/o de los pacien-
Tt ; 1mportarite mencionar que en su estudio la Dra.

e'”"/ Gnicamente encontrd que el 6o/o de los pacientes tratados con
xantinas presentaban FEM por debajo de lo “normal”, esta diferencia
con nuestro estudio se debe probablemente a que en ’el estudio antes
mencionado se definieron los valores normales del FEM utilizando otros
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criterios, por lo que incluso se tomaron como normales valores de
FEM hasta del 650/0 del esperado para la talla, mientras que en nuestro
estudio se tomd como aceptable un valor de FEM mayor del 850/0 del

esperado para la talla del paciente. (4,20)

En este grupo se observd que el 88ofo de los pacientes
presentaban niveles séricos de teofilina menores de 10 ug/ml niveles
que segln la literatura se consideran poco efectivos.t1:7:29) A todos
estos pacientes se les aumenté la dosis oral de teofilina en un 500/0
con respecto a la dosis que tomaban inicialmente. Al evaluarlos 4 dias
después se encontrd que el 550/0 de estos pacientes habian incremen-
tado su FEM a un valor mayor de 850/0, con un incremento promedio
de FEM entre la primera y la segunda medicién de 17.40/0, al mismo
tiempo se observé que todos los pacientes que aumentaron su FEM a un
valor mayor de 850/0 aumentaron también sus niveles séricos de
teofilina a un nivel mayor de 10 ug/ml, con un incremento promedio
entre la primera y la segunda medicion de 5.8 ug/ml. La falla del incre-
mento de los niveles séricos de teofilina en el 450/0 restante, de los
pacientes de este grupo, podria explicarse por varias razones, entre ellas
que el paciente no hubiese tomado la dosis que se le indico; o que 2
pesar de haber tomado la dosis indicada, la absorcién del medicamento
hubiera sido afectada por el vaciamiento gastrico, motilidad intestinal y
tiempo de transito de los alimentost?); o bien que el metabolismo y
aclaramiento de la teofilina en estos pacientes sea demasiado rapido,
hecho que ha sido descrito en algunas pu'b]icaciones.(3 21)

En vista de lo anterior este estudio plantea la posibilidad de
que el encontrar un valor de FEM mayor del 850/0 del esperado para la
talla del paciente, en nifios asmaticos, sugiere que los valores de teofi-
lina sérica se encuentran en un nivel mayor de 10 ug/ml.

Se efectud un analisis de la dosis de teofilina oral administrada
a los pacientes estudiados vy los niveles séricos del medicamento corres-
pondientes a cada una de ellas, encontrandose una dosis promedio de
11.38 £3.45 mgs/kg/dfa y un nivel sérico de teofilina promedio de
13.76 £ 6.14 ug/ml. En varias pu‘blicau:iones.(1 2,3,5,8,19) ha sido
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descrita la amplia variabilidad existente entre los individuos en cuanto
a los niveles séricos de teofilina y la dosis administrada en este
medicamento, lo que ha llevado a recomendar la medicién de los niveles
séricos de teofilina para individualizar las dosis requeridas por cada
paciente. Esta variabilidad entre los individuos fue también observada
en nuestro estudio, encontrandose ademds una correlacion débil entre
dosis de teofilina y sus niveles séricos en los distintos individuos estu-
diados (r= 0.24) (CUADRO 8)

. Durante la investigacion se encontrd que 5 (20o/0) de nuestros
pacientes presentaron, durante una de sus mediciones de nivel sérico
de teofl.’hna, vavlores mayores de 20 ug/ml, niveles que segin la litera-
tura estan asociados a manifestaciones de toxicidad tales como cefalea
p?.lpitaciones, mareos, nduseas, inquietud, convulsionesfs’7=8'15719},
Sin embargo ninguno de estos pacientes presenté alguno de estos sinto-
mas. Woodcock en un estudio efectuado en 1983(21) encontré 28
pacientes con niveles séricos de teofilina mayore: | 25ug/ml, de los
qltlales 4 (14o/o) presentaron sintomas severos de ioxicidad {’convul—
sienes, muerte); en nuestro estudio solamente un paciente sobrepaso
los 25 ug/ml, llegando a 26 ug/ml sin presentar ningtin problema.
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CONCLUSIONES

De los 25 pacientes estudiados el 640/o presentd un flujo espi-
ratorio maximo (FEM) mayor del 850/0 del esperado para su
talla, tanto en la primera como en la segunda medicién.

El 1000/o de los pacientes con FEM mayor del 850/0 del
esperado para su talla presentaban niveles séricos de teofilina
mayores de 10 ug/ml.

El 880/o de los pacientes con FEM menor del 850/0 del espera-
do para su talla, presentaron durante la primera medicién
niveles séricos de teofilina menores de 10 ug/ ml.

De los 9 pacientes a los que se les aumentd la dosis oral de
teofilina, 550/0 aumentaron sus niveles séricos de este medica-
mento a valores mayores de 10 ug/ml; aumentando al mismo
tiempo su FEM a un valor mayor del 850/0 del esperado para
su talla.

Ninguno de los pacientes que NO aumentb sus niveles séricos
de teofilina a un valor mayor de 10 ug/ml, después del incre-
mento de la dosis oral de este medicamento, presentd un
FEM mayor del 850/0 del esperado para su talla.
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RECOMENDACIONES

Efectuar investigaciones mas amplias para determinar cual esla
relacién que existe entre los niveles séricos de teofilina y la
medicién del flujo espiratorio maxime utilizando el Mini-Wright
peak flow meter, en nifios asmaticos,

Mientras se efectuan investigaciones mas amplias, sugiero utilizar
la medicién del flujo espiratorio maximo con el Mini-Wright
peak flow meter como un pardmetro mas en la valoracién clinica
de los pacientes asmaticos de la Clinica de asma del Departa-
mento de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios.
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RESUMEN

Los estudios efectuados en los Gltimos afios han demostrado
que existe una gran variabilidad en los niveles séricos de teofilina, con
dosis similares de ésta administrada a diferentes individuos. Por lo que
se ha considerado necesario efectuar mediciones del nivel sérico de teo-

filina en forma regular para un manejo mas adecuado de los pacientes
a,sme'l,tilcos.(2 3,7,8,15,19,21)

Con el proposito de encontrar un método sencillo y de bajo
costo para la evaluaciéon de los pacientes asmaticos tratados con teofi-
lina y no tener que recurrir a la medicion de los niveles séricos de este
medicamento, se decidid efectuar esta investigacion. Teniendo como
principal objetivo e] encontrar la relacion entre los niveles séricos de
teofilina y una medida de la funcion pulmonar conocida como flujo
espiratorio maximo, el cual se midid utilizando un aparato portatil,
de ficil manejo y bajo costo, que se conoce como “Mini-Wright peak
flow meter”.

La investigacion se efectud con un grupo de 25 pacientes as-
méticos, de ambos sexos, comprendidos entre las edades de 6 a 13
afios, asistentes a la clinica de asma del Departamento de Pediatria
del Hospital General San Juan de Dios. Pacientes que recibian
tratamiento continuo con teofilina de liberacion lenta por un periodo
no menor de una semana.

Dependiendo del valor de su flujo espiratorio maximo (FEM)
inicial los pacientes fueron divididos en dos grupos, uno compuesto por
los pacientes con FEM inicial mayor del 850/0 del esperado para su
tallall3) y el otro grupo compuesto por los pacientes con FEM menor
del 850/0. Se tomo también una medicion inicial de los niveles séricos
de teofilina. A los pacientes del segundo grupo se les incrementd la
dosis diaria de teofilina después de la primera medicién; y a los
pacientes del primer grupo se les continub el tratamiento con las
mismas dosis, cuatro dias después se les midieron nuevamente FEM vy
niveles séricos de teofilina.
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BOLETA PARA RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA No.
CLINICA DEL ASMA

INVESTIGACION FEM-NIVELES SERICOS DE TEOFILINA

DATOS GENERALES:

| a)
L b)

\ c)

Nombre: __Edad:
Historia Clinica: Peso: Talla:

Sexo:

GRUPO -

Tiempo de tomar Teofilina:

Dosis (Mg-/kg.):

Crisis presentadas en el presente afio:

PRUEBA FEM-NIVELES SERICOS DE TEOFILINA

FECHA:
FEM (Lit./Min.) A: ———B: (@} D: E:

Méaximo valor de FEM: Lit./min.
o/o FEM obtenido respecto al normal esperado: ofo
Niveles Séricos de TEOFILINA: Ug/ML.

FECHA:
Dosis de TEOFILINA: Mg/Kg.

Aumento con respecto a dosis anterior o/o
FEM (Lit./Min.): A: B: (6] D: E:

Maximo valor de FEM: Lit./Min.
o/o FEM obtenido con respecto al normal esperado: ofo
Niveles séricos de TEOFILINA: Ug./Ml.

OBSERVACIONES:
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