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RESUMEN

La aminofilina (principio activo: teofilina) es= un medicamento  de
primera linea en el tratamiento de ataques agudos de asma bronquial en
nifos y adultos. Su uso con eficacia ¥ seguridad para el paciente pre-
cisa que se alcancen niveles terapéuticos en la’ sangre ¥ evita niveles
que desencadenen toxicidad. lo cual requiere adecuada dosificacién,
control y cobservacidn de la evolucidén del enfermo. Se realiza un estu=
die farmacocinéticd y de evolucidn clinica de 20 nifies con ataque
agudo de asma tratados con perfusién continua de aminofilina a
0.5 mg/kg/hora vy otros medicamentos de apoyYo. Se concluye gque en  la
muestra estudiada no se alcanzaron niveles terapéuticos éptimos de
concentracidn sérica de téofilina adn al cabo de 24 horas de trata-
miento. Se recomienda optimizar los esquemas de dosificacién ¥ trdaba-
Jar en la introduccidn de métodos rdpidos y confiables de analisis de
teofilina sérica con vistas a mejorar e individualizar la terapéutica
para evitar efectos téxicos.

INTRODUCCION

En el tratamiento de ataques agudos de asma bronguial, la teofilina (o
su formulacién mas usada: aminofilina) continta siendo, junte a los agonis-
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tas beta 2 ¥ los esteroides. un medicamento de primera linea por sSu  gran
efectividad., s=iempre gque se alcancen niveles séricos dentro del rango
terapéutice y se eviten los niveles toéxicos. leo cual requiere adecuada
dosificacién, control y observacién de la evolucidn del paciente. La gran
cantidad de informacién acumulada en anos recientes acerca de la Farmaco-
logia Clinica., la Farmacocinética. la Farmacodinamia de la Teofilina, asi
como el desarrollo de métodos de analisis rapides. precisos y especificos
para su cuantificacién sérica. fundamentalmente mediante técnicas de croma-
tografia liquida de alta resolucién (HPLC) e inmunoensayos. han hecho
renacerlf% interés por este firmaco como wvalioso antiasmatice no este-
roidal.

El usoc moderno de la “eofilina se basa en establecer concentraciones
séricas estables dentro de su rangoe terapéutice, le cual lleva implicito el
monitorec gquimice en la sangre y el uso de preparaciones de accidn soste-
nida. En Cuba, con gran incidencia de asma, es una necesidad y una preoccu-
pacién la optimizacién del esquema de tratamiento y dosificacidén. sobre
todo egdgacientes que llegan al cuerpo de guardia afectados poer un atagque
agudo.

Un analisis realizade por nosotros acerca de los mas recientes trabajos
en la Farmacolegia Clinica. la Farmacoci??tig?lg loz esquemas de trata-
mientoe por teofilina en otros palses. asl como la experiencia en
cuanto a evolucién clinica de ninos con ataque agude de asma en el Hospi-
tal Pediatrico Docente de Centre Habana, nos condujo a plantearncs la
siguiente hipdtesis de trabajo: iCon la perfusién continua de aminofilina a
0.5 mg/kg/h se alcanzan niveles séricos de tfo?i%%aglgue caigan dentro del
rango terapéutice mas aceptade (10-20 m/L) haciendo efective
este tratamiente en el atagque agudo de asma?

En el presente trabajo se determinan los niveles séricos de teofilina en
funcién del tiempo mediante una técnica de reciente introduccidn en el pais
(HPLC) en 20 ninos ingresados por ataque agude de asma ¥y eometidos a perfu-
gisn lenta de aminofilina a 0.5 mg/fkg/hora.

Se realiza el andlisis farmacocinético y se reporta su evolucién cli-
nica, se discuten los resultados y se ofrecen algunas recomendaciones.

MATERIAL Y METODO

Se estudié wun grupe de 20 pacientes asmiticos conocidos que fueron
ingresados en el Hospital PediAtrico Docente de Centro Habana con un cuadro
de broncoespasmo severo debido a su enfermedad. En la muestra se incluyen
sdlo asmAticos con las siguientes caracteristicas:

Pacientes entre 3 meses y 14 afos de edad.

Asmaticos conocidos.

. Pacientes recién ingresados.

Rayos X de térax con signos de enfisema, no atelectasia ni neumeonia.
Pacientes sin alteraciones gasométricas iniciales.

. Pacientes eutrdficos.
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La dificultad respiratoria en todos los casos se catalogaba de intensa,
con medicacidn de apoyo. gue consistid en céAmara de oxigeno himeda. aero-
soles de salbutamol o salbutamol oral ¥ en 16 de ellos hidrocortisocna
endovenosa entre 10 y 20 mg/kg/dia.

Se siguid su evolucién durante 48 horas wvalorande de & en & horas
durante las primeras 12. 24 y 48 horas.

Para valorar el grado de dificultad respiratoria se utilizaron criterios
clinicos al no existir por la edad y el estado de los pacientes. posibili-
dades para realizar estudios espirométricos. Clinicamente se valorarcn los
siguientes paradmetros: tiraje: ausencia. ligero. medioc vy severo: frecuencia
respiratoria: menor de 30, de 30 a 45, de 45 a 60 y mayor de 60: expiracidén
prolongada: 5/2: 5/3: 5/4: 1/1 y menor de 1/1; estertorea roncos y sibi-
lantes: aislados e intensos., y por dltimo. murmullo vesicular: disminuideo y
nnrmali 17

Esta valoracion se confecciond tomando como base The Imonary Index b4
trabajos realizados con anterioridad en nuestro Hospital.

La perfusién de aminofilina (USPXX) =se realizé a goteo lento. en
dextrosa al 5 % a velocidad - dosis de 0.5 mg/kg/hora. 2

El volumen de solucién administrada fue de 2 000 mL por m .

Se tomaron muestras de 1 mL de sangre por puncidn venosa antes de
iniciar la perfusidén y al cabo de 6: 12 y 24 horas de tratamiento.

Para efectuar la cuantificacién de teofilina se empled la cromatografia
liguida de alta resclucién (HPLC) mediante una técnica desarrollada en el
Departamento de Fnrmanaidqia del Centro Nacional de Inveatigaciones
Cientificas. Este método analitico cuantitativo y cualitative usado por
primera vez en Cuba con esta finalidad. se caracteriza por adecuada sensi-
bilidad. gra?gexactitud Y precisidén, reproducibilidad y espeacificidad para
la teofilina.

Se utilizd un cromatégrafo ligquido Pye-Unicam 4001 con programador de
flujo y solvente, detector ultravicleta wvariable y registrador.

Se empled un inyector marca Rheodyne con loop de 20 microlitros. Las
muestras de sangre tomadas segin el protocole se procesaron para obtener
entre 200 y 500 microlitros de sueroc. que fue conservado congelado a -20°C
hasta su analisis. En el momento del analisis las muestras fueron desconge-
ladas., desproteinizadas y centrifugadas. Veinte microlitreos del sobrena-
dante se inyectaron con jeringuilla Hamilton en el equipe. Se usd una
columna de fase inversa RP-18 Merck, deteccién a 273 nandmetros, sensibili-
dad por 0.02; flujo de 1 mL por minuto, velocidad de papel: 0.5 cm/min ¥y
come solvente natural: agua en proporcidn de 30: 70.

Fueron usados controles de suero humano libre de drogas y se realizd la
calibracién diaria con sclucicnes de concentracidn conocida de teofilina en
sueroc humano al mismo tratamiento que las muestras.

El coeficiente de variacién del método analitico fue de 4.5 %. la sensi-
bilidad de 1 mg/L.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestran las concentraciones séricas de tecfilina para
cada paciente a tiempo cero, O sea. gntes de iniciar la perfusidén endove-
nosa a 0.5 mg/kg/hora, al cabo de 6; 12 ¥ 24 horas. Algunos aspectos mas
importantes relacionadoes directamente con los objetivos de este trabajo
merecen destacarse.

TABLA 1.
Paciente Peso Teofilina T= 0 T= & T= 12 T= 24
Ho. Sexo Edad (kg) previa h h h h
1 F 4 a 18,5 Sup. 6,2 4.2 4.4 5.1
2 F 2 a 11.0 Sup. 3.6 5.2 6.4 7.8
3 M 10 m 11.0 Sup. 3.0 5.2 5.6 5.6
4 M 2a 16.0 Pap. 5,0 5. 4.6 4.8
5 M 7 m 7.0 Pap. 2,8 4,0 4.4 3.5
6 F 5 a 18.0 Enema 3.3 3.7 5.0 5.2
7 F 6 a 25.0 Enema 2.7 4.6 4.6 4.4
8 M Im 5.7 Pap. 5.2 4.0 5.5 5.8
9 M 3a 15.0 Sup. 5.3 4.7 4.6 £.7
10 F 3a 16.0 Enema 2.7 3.4 3.0 4.1
11 ! 3 a 16.1 Enema 2.7 3.7 3.6 2.4
12 M 1la 12.5 Tab. 3.0 3.3 3.6 3.3
13 F 11m 9.0 Sup. 5.2 5.5 5.7 5,9
14 M gm 10.0 Pap. 3.8 4.2 4.7 4.4
15 F 14 a 47.0 - 0 2.4 3.5 4.0
16 i} 7 a 21,0 - o 2.8 3.4 4.1
17 M 3 a 13.0 Enema 3.7 4.2 4.6 4.8
18 ™ & m 7.5 Sup. 3.4 4.7 5.3 5,2
19 F 2 a 10.0 Enema 4.2 4.6 4,2 4.4
20 M 10 m 10.0 Pap. 2.9 4.8 4.3 4.7
Media 3.43 4,21 4,55 4.72
Desviacidn estandar + 1.53 + 0,79 =+ 0.84 4 1,07

-

Nota: Se reporta teofilina previa en caso de administracién 8 horas ante
de iniciada la perfusién. Sup. (supositorio). pap. (papelillo). tab
{tabletas). La dosis previa corresponde a 5 mg/kg.

La mayor parte de los pacientes {90 %) a tiempo cero tenian tecfilina en
sangre producto de tabletas, papelillos. enemas. © gupositorios administra-
dos antes del ingresc. En la mayoria de los casos {75 %) 1los niveles
séricos estaban por debajo de § mg/L y ninguno alcanzd los 10 mg/L. El
valor medio fue de 3.4 con una desviacién estandar de 1.53.
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Al cabo de 6 horas de iniciada la perfusidén de aminofilina. los niveles
séricos se mantienen bajos en todos los pacientes, con un valor medio de
4.1 ¥ una desviacidn esténdar de 0,.79.

A las 12 horas de infusién, aungue hay tendencia al aumento. los niveles
sérices contindan bajos con una media de 4.5 mg/L y desviacidn esténdar de
0.84. Transcurridas 24 horas de iniciada la dinfusion, la media fue de
4.7 mg/L ¥ la desviacidén estandar de 1.07. Como se aprecia, los valores a
todos los tiempos son bajos, con diferencia significativa (segin la prueba
de la t de Student. p ¢ 0.01) del valor minimo del rango terapéutico mas
aceptado que es de 10 mg/L.

En la tabla 2 se reflejan de forma resumida los resultados de la evolu-
cidn clinica de los pacientes. y se reporta mejorla sobre la base de los
criterios ya mencionados.

TABLA 2.

&6 horas 12 horas 24 horas 48 horas
Mejoraron clinicamente 2 11 2 5
Empeocraron 2 1 - -
No mejorarcon 16 6 5 -

Como se puede apreciar. durante las primeras 6 horas hubo poca respuesta
terapéutica en los pacientes, los cuales mantuvieron un cuadro de broncoes-
pasmo similar al inicio del tratamiento.

Al cabo de 12 horas la mejoria clinica si fue patente en 13 pacientes
(65 %). hubo 1 que empeord y 6 continuaron con las mismas caracteristicas.

A las 24 horas persistid el cuadro en 5 de los pacientes. los cuales en
las 24 horas siguientes resolvieron su cuadro de dificultad respiratoria.

Llama la atencidédn., en primer lugar, que los niveles séricos alcanzados
en todos los pacientes estaban por debajo del rango terapéutico mas acep-
tade (10 mg/L) lo cual estd de acuerdo con la evolucidn clinica. En el 80 %
de los casos fue necesario el uso de esteroides por la poca respuesta tera-
péutica inicial ¥ nuestra experiencia clinica. La hidrocortisona. que fue
el esteruigg utilizado. no presenta interacciones farmacocinéticas con la
tecfilina.

Es conocide por la literatura médica que después de alcanzado el nivel
sérico terapéutico de tecfilina la respuesta clinica demora aproximadamente
1 hora. gin embargoe. la mejoria clinica en la mayor parte de los
pacientes fue al cabo de mids de & horas (el 90 % de la muestra).

Pensamos gue esta mejorla tardia se debid al uso de esteroides y de
agonistas beta 2, no a la aminofilina, pues no alcanzd niveles séricos ade-
cuados.
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El esquema de Josificdeidn empleado y que sometemos a analisis, consis-
tiéd en la perfusién endovenosa coftinua, a velocidad constante. de aminofi-
iifia, a razén de 0.5 mg/kg/hora. Consideramos importante senalar gque la
forma fAdrmdE#utica inyectable conocida como aminofilina centiene el 80 %
del principic active teéofilina y el 20 % de etilendiamina cuya funcién es
solubilizar 1a teéofilina en agua. '~ Esto se debe tener en cuenta pues la
sustancia que se cuantifica y tiene efectos farmacolégices no constituye el
100 % de la aminofilina, sino el 80 % (USP XXI).

La teofilina es un medicamente de rapida distribucién en los fluidos ¥y
tejidos del cuerpo ¥ su eliminacién se realiza siguiendo una cinética de
primer orden en las dosis habituales.

Con la aplicacién del modelo de un compartimiente tras la perfusidn
jritravenosa. la ecuacién que rige la variacién de la concentracion de medi-
camento en plasma o sSueroc en funcidn del tiempo es:

Ko

=Kt .
C= (1L - e ) (Ecuacidn 1)

VE

Donde € es la concentracién sérica para el tiempo t: Ko es la wvelocidad
de perfusidn intravenosa %n mg/t: V es el volumen de distribucidn y K es la
constante de eliminacidn. Cuando trapscurre el tiempo. la concentracidn
tiende a un wvalor cqnstante llamade concentracidn en el estado de équili-
brioc css o de meseta. cuyo valor se calcula segin:

Ko
c R S—— (Ecuacién 2)
&8

VK

Al cabo de un tiempo igual a 4 veces el tiempo de vida media (t 1/2) de
ia droga. la concentracién sérica estard alrededor del 10 % por debajo del
valor en ¢l estado estacionario, tras un tiempe de 7 wveces el de wvida
media., précticamente la concentracién sérica sera la del estado estaciona-
rie C o de mesecta.

Coﬁgideraciones sim%iares se plantean para el analisis asumiendo modelos
de 2 compartimientos. v se han obtenido ecuaciones analogas para la per-
fusidn constante.

Para una misma droga e individuo se puede aceptar gque en general su
volumen de distribucién V y su constante de eliminacién K permanecen apro-
ximadamente constantes durante un tiempo de analisis corto. por lo cual el
valor de 1la concentracién en el estado de equilibrio dependerd dnicamente
de la velocidad de perfusién Ko (Ecuacidn 2).

Estudios previos de la Farmacocinética de Teofilina en ninos. han repor-
tade tiempos de vida media promedic de 3.5 horas ¥ valores de aclaramiento
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(CL) al CE?E1.25,21?34 horas de perfusién de alrededor de 70
mL/kg/hora. Al cabo de 24 horas de perfusidén continua se
acepta como alcanzade el estado estacicnario o meseta de la concentracidn
de teofilina en el suaro.zgfzﬁonocq ademas que el valor de aclaramiento en

estos casos esta dado por:

Ko -mg/kg/h
Aclaramiento (Cl) = e (Ecuacidn 3)
Cc -mg/L
88

{1/kg/h)

i aplicamos estas consideraciones al analisis de nuestro esquema ¥y
tenemos en cuenta que la aminofilina contiene el 80 % de teofilina:

Css = 0.5 mg/kg/h
(infusién aminofilina) x 80
0,070 1/kg/h 100
(aclaramiento medio)

C = 5,7 mg/L
S8

Es decir. que la concentracién en el estado de equilibrio que se alcan-
zard tedricamente con este esguema al emplear para el cdlculo valores gene-
ralmente aceptados y promedics, serda 5,7 mg/L, wvalor significativamente
diferente al minimo del rango terapéutico a alcanzar que es de 10 mg/L.

En nuestro trabajo con 20 pacientes, el valor medio de concentraciédn,
séricalal cabo de 24 horas fue de 4.7 mg/L resultado que pensamos debe te-
nerse en cuenta por ser significntivame;&u diferente del valor minimo te-
rapéutico mas aceptado, 10 mg/L.

Hemos realizado un analisis tedrico de la perfusidon endovencsa a 0,5
mg/kg/hora, aplicande el modele de 1 ¢ 2 compartimientos para valores
medies de volimenes de distribucién y aclaramiento en ninos asmaticos. ¥y
resulte como concentracidn tedrica a obtener al cabo de 24 horas, la de

pole gty AW

5.7 mg/L. Huestros resultados experimentales en la muestra de 20 pacientes
sometidos a diche tratamiento nos reportan valores séricos al cabo de
24 horas de tratamiento de 4,7 mg/L. lo que no difiere significativamente
del wvalor tedrico, pero sl es claramente diferente del valor minimo del
rango terapéutico 4ptimo que es 10 mg/L para la teofilina en suero.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. En la muestra de pacientes estudiados no se alcanzaron niveles tera-
ptuticos optimos por perfusidén intravenosa continua de aminofilina a
0.5 mg/kg/hora al cabo de 24 horas de iniciada.

2. La mejoria clinica del 90 % de los pacientes demord mids de & horas en
establecerse, el 60 % mejord entre las 6 y las 12 horas y el resto entre
24 ¥ 48 horas, lo gue se corresponde con los bajos niveles séricos de
teofilina ¥ el uso de esterocides de accidn mias demorada.
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3. Recomendamos realizar estudios posteriores de esguemas de dosificacién
que garanticen niveles terapéuticos .de teofilina y mejoria. clinica ade-
cuada sobre la base de la experiencis internacional ¥y la nuestra propia.

4. Recomendamos que se Lrabaje en la introduccién de métodos de anaAlisis

ridpido de niveles méricos de teofiiint en agquelles centros hospitalarios

con gran accesc de pacientes asmAticos, para cologar la terapéutica y la
profilaxis del asma por teofilina en Cuba sobre bases més cbjetivas.

SUMMARY

Aminophylline (active principle: theophylline) is a first line drug for the
treatment of acute bronchial asthma attacks in chiidren and adults. Its use
with efficlency and safety for the patient .requires that therapeutical lev-
els in bleood will be reached and avoids levels unchaining toxicity. which
demands and adequate dosification. control :and cbservation of evolution of
the patient. A pharmacokinetic and of clinical evolution study was per-
formed to 20 children with acute asthma attack treated with continuous per-
fusion of aminophylline at’ 0.5 mg/kgth and other supporting drugs. It is
concluded that in the studied sample optimum therapeutical levels of serum
theophylline concentration were not reached. even after 24 hour of treat-
ment. To make eminently good dosage schemes and to wdrk in the intreduction
of rapid and reliable methods of analyiis of serum theophylline in order to
improve and particulize therapeutics to avoid toxic effects, is recom-
mended.

RESUME

L aminophyiiine (principe actif: théophylline) est.un médicament de pre-
miére intention dane le traitement des attagues aigu&2 d'asthme bronchique
chez 1l'enfant et chez 1'adulte. Pour gqu'elle scit efffcace et sire pour le
malade. 41 faut parvenir & des niveaux thérapeutiques dans le sang et
éviter des niveaix pouvant déclencher la toxicité., ce qui impose un dosage
adéquat, de méme que le contréle et la surveillance de 1'évolution du mal-
ade. Les auteurs ont fait une étude pharmaco-cinétique et de JL/évolution
clinigue de 20 enfants ayant subi une attague aigu# d'asthme, traités par
perfusion continue d'aminophylline & 0.5 mg/kg/h et par - d'autres
médicaments de soutien. Ils concluent gue dans 1'échantillon étudié on n'a
pas atteint des nivesux thérapeutiques optimaux de concentration sérique de
théophylline. méme au bout de 24 heures de traitement. Ils conseillent
d'optimiser les schémas de dose et de travailler dans 1'introduction de.
méthodes rapides et fiables d'analyse du taux de téophylline sérique, afin
d'améliorer et d'individualiser la thérapeutigue pour pouveoir ainsi éviter
les effets toxiques.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICASs,

1. WEIMBERGER. M.: L. HENDELES: Theophylline use: an overview. Allergy and
Clin Immunol 76 (2): 277-284. 1985,

2. HENDELES, L.: M. WEIMBERGER: Update on tne rharmacokinetics of Theaphy-
lline. Chest 88 (2): 103-111, 1985,

3. GOODMAN., A.: L. GIIMAN: The Pharmacological Basis of Therapeutics. pp.
589, 1985.

4. CLARK. T.: Chapter 14. Us~ of Theophylline. In: Asthma. Weimberger. M.
L. Hendeles (Eds.). 1984, pp. 336-358.

5., CLARK, T.: Asthma. Cap. 18. Childheood asthma. 5. Godfney. 456, 1984,
pp. 415-456.

253



10.

11

1z2.
13.

14.

15,
16.
17.
18.

19.

20.

21.

22.

23,

. WEIMBERGER, M.: L. HENDELES: R. RHRENS: Farmacologia clinica de las

drogas mas usadas para el asma. Clin Pediatr North Am 1: 47-60, 1981.

. CONN, H. F.: Terapéutica. Asma en adultos, 1982, pp. 662-676.
. ANGULO, E. M.: Aminofilina endovencsa en el asma bronguial. Tesis para

Especialista de I Grado en Pediatrla. Hospital Pedidtrico Docente de
Centro Habana, 1979,

. MACHADO, 0. F.: Manual de Procedimientos de diagnéstico y tratamiento

en Pediatria. Cuba, 1986, pp. 357-367.

MILAVETZ, G.: M. WEIMBERGER: L. HENDELES: Evaluation of a scheme for
establishing and maintaining dosage of Theophylline in Ambulatory
patients with chronic asthma. Pediatr Pharmac Therapeut 109(35): 354.
1986,

QELLERICH. M.: C. W. SYBRECHT: J. H. G. JONKMAN: Pharmacokinetics of
Theophylline. In witre modelling and its relation to in vive absorp-
tion. Br J Clin Pract (Suppl 35) 38(9): 3-9, 1984,

SZEFLER, S.: Inter and Intra- subject variability in Theophylline phar-
macokineties. Br J Clin Pract (Suppl 35) 38 (9): 10-16. 1984.

MAC FADEN, E. R.: Methilxantine Theraphy and Reversible Airway Obstruc-
tion. Am J Med 79(Suppl 6A) 1-4. 1985.

WEIMBERGER, M.: L. HENDELES: Experience with Theophylline for the Man-
agement of Chronic Asthma. Eur J Resp Dis (Suppl 109) 61: 120-133,
1980,

SCHARTZ., R. M.: El nific con asma cronica, actuacién del pediatra ge-
neral y el especialista. Clin Pediatr North Am 1: 89-107. 1984.
ROBERTS0ON, C€.: H. LEVINSON: Bronchodilators in asthma. Chest (87):

645-675. 1985.
BECKER. A. B.:; N. A. NELSON: The pulmonary Index. Assessment of a Cli-

nical Score for Asthma, AJDC 133: S574-576, 1984,

PEREZ SOUTO, N.: Técnica Analitica cuantitativa por HPLC para Teofilina
en suero. CENIC. Informe Técnico.

PACHLA, L. A.: D. 5. WRIGT: Bicanalytic considerations for Pharmacoki-
netics and Biopharmaceutics Studies. J Clin Pharmacol 26 (5): 332-335.
1986,

FERGUSON. R. J.: C. M. SCOTT: P. RAFFERTY: kEffect of Prednisolone on
Theophylline pharmacckinetics in patients with chronic airflow obstruc-
tions. Thorax 42: 193-198, 1987.

PECK, €. C.; A. I. NICHOLS: J. BAKER: Clinical Pharmacodynamics of
Theophylline. J Allergy Clin Immunology 76(2): 292-297, 1985.

GRAMBAU. G. R.: Reliability of Theophylline clearance in determining
maintenance intravencus Aminophylline therapy. J C€lin Pharmaceol 25:

381-383. 1985.
GIEBALDI. M.; D. PERRIER: Farmacocinética. Caps. 1 y 2. Ed. Reverté.

. KUBO, M.: Y. ODAJIMA: Intraindividual changes in Theophylline clearance

during constant Aminophylline infusion in children with acute  asthma.
J Pediatr 108(6): 1011-1015, 1986.

Recibido: 13 de octubre de 1987. Aprobado: 18 de noviembre de 1987.
Dr.Emilico Pérez Souto. Hogspital Pedidtrico Docente de Centro Habana. Ben-
jumeda v Morales, Ciudad de La Habana 10300. Cuba.

254



