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Resumen:
Se describen dos casos de intoxicación aguda
con formas de liberación retardada de teofilina
que se resuelven completamente.
El primer paciente ingresa manifestando síntomas
tóxicos y con niveles de teofilina de 76 µg/ml. Se
le pauta lavado gástrico y tratamiento sintomáti-
co, resultando una semivida de eliminación del
fármaco de 17,4 horas.
El segundo paciente ingresa hemodinámicamen-
te estable, con niveles de teofilina de 32 µg/ml.
Se le pauta lavado gástrico, tratamiento sintomá-
tico y carbón activo en dosis múltiples. El pacien-
te se niega a tomar el carbón activo y los niveles
de teofilina aumentaron hasta 127 µg/ml. Con la
posterior colaboración del paciente la semivida
de eliminación de la teofilina resultó ser de dos
horas. En este caso la administración de carbón
activo demostró ser un método muy eficaz en la
eliminación del fármaco, por lo que no se preci-
saron otras técnicas extractivas como la hemo-
perfusión o la hemodiálisis.

Key words:
Theophylline overdose. Acute intoxication. Theo-
pylline toxicity. Activated charcoal.

Summary: 
Two cases of acute intoxication by slow-release
oral preparations of theophylline which resolved
successfully are reported.
INTRODUCCIÓN

La teofilina (1,3-dimetilxantina) es uno de los fárma-
cos más utilizados en la prevención y tratamiento del as-
ma bronquial y de otras enfermedades asociadas al pul-
món, como la bronquitis pulmonar obstructiva crónica
(EPOC). A pesar de sus más de cincuenta años de utiliza-
ción terapéutica, su exacto mecanismo de acción es aún
desconocido. Sus propiedades farmacológicas se han atri-
buido inicialmente al efecto inhibidor de la enzima fosfo-
diesterasa, aunque nuevos estudios ponen de manifiesto
que dicho efecto es mínimo a concentraciones terapéu-
ticas (1). Actualmente, las investigaciones se centran en
el antagonismo dosis-dependiente teofilina-adenosina
como principal mecanismo inductor de broncodilata-
ción (1) y posible responsable de parte de la toxicidad
que presenta este fármaco a nivel metabólico (2).

The first patient was admitted to the hospital with
toxic symptoms and showed a plasma theophylli-
ne concentration of 76 µg/ml. Treatment consisted
of gastric lavage and general supportive measures
which resulted in an excretion half-life of theo-
phylline of 17.4 hours.
The second patient was admitted to the hospital in
a stable hemodynamic condition and plasma le-
vels of theophylline of 32 µg/ml. Gastric lavage,
general supportive measures, and activated char-
coal in multiple oral doses was instituted. The pa-
tient, however, refused to take the activated char-
coal as a result of which plasma theophylline
concentration raised to 127 µg/ml. Treatment
was thereafter started and the excretion half-life
of theophylline was 2 hours. In this case, the ad-
ministration of multiple oral doses of activated
charcoal was highly effective for elimination of
the drug, so that other procedures such as he-
modyalisis or hemoperfusion were not required.
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Debido a que posee un estrecho margen terapéutico
(10 a 20 µg/ml), la teofilina es causa común de sobre-
dosis, tanto de origen yatrogénico como deliberado.
Los efectos tóxicos comienzan entre los treinta minutos
y las dos horas después de la ingesta (3) y se manifies-
tan principalmente a nivel gastrointestinal (náuseas, vó-
mitos, diarreas, dolor y sangrado abdominal), cardio-
vascular (taquidisritmias, hipotensión y paro cardíaco)
y neurológico (intranquilidad, irritabilidad, letargo,
convulsiones y coma), causando una elevada mortali-
dad, superior al 10% (4). Entre las alteraciones metabó-
licas cabe citar: cetosis, acidosis metabólica, aumento
de la amilasa sérica, hiperglucemia y descenso del po-
tasio, calcio y fósforo sérico (3).

La gravedad de las manifestaciones clínicas, relacio-
nada con la cantidad ingerida, viene condicionada ade-
más por el tipo de intoxicación presente (intoxicación
aguda, crónica o aguda sobre paciente crónico) (2); así,
en el caso de las intoxicaciones crónicas los síntomas se
presentan con niveles menores de teofilina y su tasa de
mortalidad es mayor en comparación a lo que sucede en
una intoxicación aguda (3). El conocimiento de la natu-
raleza de la intoxicación resulta, por tanto, un requisito
indispensable para evaluar correctamente el riesgo de
toxicidad del paciente y establecer la terapia oportuna.

Por otra parte, la introducción de las formas orales
de liberación retardada y su incremento de consumo ha
supuesto un mayor índice en la intoxicación con este ti-
po de preparados. La aparición de los efectos tóxicos
máximos se alarga considerablemente en estos casos
(entre seis y veinticuatro horas postingesta) con respec-
to a las formas orales tradicionales [una a dos horas
(formas líquidas) y de dos a cuatro horas (comprimi-
dos)] (3), lo cual presupone un factor de riesgo adicio-
nal que debe ser considerado a la hora de evaluar y pre-
ver el grado de toxicidad. Otro factor a tener en cuenta
es que en casos de sobredosis el mecanismo hepático
de eliminación de la teofilina, mediado por el citocro-
mo P-450, se satura, por lo que la semivida de elimina-
ción, normalmente entre cuatro y seis horas, se prolon-
ga en estos casos hasta diez-doce horas (3). Otras pro-
piedades de la teofilina, como su baja unión a proteínas
plasmáticas (aproximadamente un 40%) y su bajo volu-
men de distribución (0,6 l/kg de peso corporal), posibi-
litan, sin embargo, su fácil extracción corporal utilizan-
do carbón activo por vía oral en múltiples dosis u otras
técnicas extractivas como la hemoperfusión con carbón
activo o la hemodiálisis (2).

El tratamiento de una intoxicación por teofilina com-
prende en general medidas encaminadas a remitir la
sintomatología y a aumentar el aclaramiento corporal
del fármaco (tabla 1) y debe tener presente, como ya
Tabla 1. Algoritmo para el tratamiento de la intoxicación por teofilina

Tratamiento descontaminación

1. Descontaminación gastrointestinal

— Lavado gástrico
(eficacia limitada a las cuatro pri-
meras horas) (6).

2. Prevención de posterior absorción
de teofilina

— Carbón activo (15-50 g) (6).
— Catárticos hasta la aparición de

diarrea [i.e sorbitol, sulfato de so-
dio, citrato de magnesio (6)].

3. Aumento del aclaramiento 
de la teofilina

— Dosis secuenciales de carbón activo
50 g cada dos-cuatro horas hasta
que los niveles de teofilina < 20
mg/ml (2).

Intoxicación por teofilina

1. Exploración física

— Monitorización funciones vitales:
• Electrocardiograma.
• Gasometría arterial.

— Ventilación asistida (si fuese nece-
sario) (1).

2. Monitorización niveles plasmáticos

— Glucosa, potasio (cada cuatro-seis
horas) (6), fosfato (cada cuatro-
seis horas), magnesio (1).

— Creatinina (1).
— Recuento total y fórmula leucoci-

taria.
— Teofilina (repetir cada dos-cuatro

horas hasta la obtención del pico
máximo) (1).

Si los niveles de teofilina > 60 mg/ml en 
intoxicación crónica o > 100 mg/ml en 
intoxicación aguda con vómitos, convul-
siones o taquiarritmias intratables (2).

Tratamiento sintomático

1. Alteraciones gastrointestinales

— Vómitos: metoclopramida (3) o
droperidol, 5 mg i.v., o proclorpe-
razina, 5 mg i.v. (2).

— Prevención de acidez gástrica: ranitidi-
na, 50 mg bolo i.v. cada seis horas (2).

2. Alteraciones cardíacas

— Arritmias cardíacas (6); supraven-
triculares: betabloqueantes (propa-
nolol); verapamilo; ventriculares:
lidocaína (fenitoína).

— Hipotensión (precuación en el uso):
agentes vasopresores (alfaadrenér-
gicos) y betabloqueantes no selecti-
vos (6).

3. Alteraciones electrolíticas

— Si K < 2,8 mEq/l, suplementar con
KCl a 40 mEq/hora (2).

4. Alteraciones neurológicas

— Control de las convulsiones con
diazepam, 10 mg i.v.

— Si son intratables administrar feno-
barbitona, 15 mg/kg (2).

Hemoperfusión con carbón activo (flujo sanguíneo > 200 ml/min); heparina o hemodiálisis (si la hemoperfusión no fuera aplicable) (2).
000
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hemos comentado anteriormente, el tipo de intoxica-
ción y la forma farmacéutica ingerida.

En este trabajo se presentan dos casos clínicos de in-
toxicación aguda con formas de liberación sostenida de
teofilina que se resuelven completamente y se discute
la idoneidad del tratamiento efectuado.

OBSERVACIONES CLÍNICAS

Caso 1

Varón de sesenta y nueve años con antecedentes de
tabaquismo y de bronquitis pulmonar obstructiva cróni-
ca y en tratamiento con teofilina (Theo-Lair®), 250 mg
cada ocho horas, ingresa en el servicio de urgencias del
hospital once horas después de haber sufrido una inges-
ta medicamentosa de un número indeterminado de
comprimidos de teofilina de absorción retardada (entre
5 y 15, aproximadamente) con vómito posterior.

El examen físico en el momento del ingreso revela
que el paciente se encuentra obnubilado, con sudora-
ción fría, hipotensión y taquicardia. Se le ausculta obser-
vando una función respiratoria con crepitantes y roncus
difusos de moderada intensidad. El electrocardiograma
pone de manifiesto la existencia de atrofia biventricular
y de extrasístole ventricular aislada. Una radiografía de
tórax muestra fibrosis pulmonar difusa. Los datos analí-
ticos más relevantes fueron los siguientes: hipokalie-
mia, 2,9 mEq/l; hiperglucemia, 230 mg/dl; leucocitosis,
18,5 109/l, y acidosis metabólica, HCO3

–, 20,1 mmol/l.
Otros datos analíticos de interés fueron: sodio, 139 mEq/l;
creatinina, 1,1 mg/dl, y urea, 45,7 mg/dl. Los valores de
la gasometría arterial efectuada fueron: pH de 7,33,
pCO2 de 37,6 mmHg y pO2 de 56 mmHg. El nivel de te-
ofilina en plasma (determinado por inmunofluorescen-
cia polarizada, TDX®) fue en el momento del ingreso de
76 µg/ml, y seis horas después se elevaron hasta 81 µg/ml.

Se le instauró una sonda nasogástrica al paciente y se
le practicó un lavado gástrico, no extrayéndose ningún
resto de la medicación ingerida. El tratamiento fue sinto-
mático, administrándole sueroterapia y oxigenoterapia,
hidrocortisona, 100 mg cada doce horas (vía parenteral);
metoclopramida, 10 mg cada doce horas (vía parenteral),
y amiodarona, 200 mg cada veinticuatro horas (vía oral).

Nuevos controles en suero efectuados a las veinti-
cuatro horas de ingreso mostraron una normalización
de la glucosa (88 mg/dl) y del potasio (3,6 mEq/l),
siendo el valor de las proteínas totales de 6,19 g/dl. El
valor de la creatininkinasa en suero (1.195 UI/l) fue
elevado, así como el valor de la teofilina (46,4 mg/ml)
que seguía siendo superior al considerado como tóxico
(20 µg/ml); el paciente seguía refiriendo vómitos. A las
cuarenta y ocho horas postingreso se le determinó un
nuevo control de teofilina en plasma, siendo éste de
15,4 µg/ml. Dada la remisión de los síntomas el pacien-
te fue dado de alta.

Caso 2

Mujer de dieciséis años ingresa en el servicio de ur-
gencias y refiere haber ingerido una hora antes y con
intención autolítica 17 comprimidos de 200 mg de una
forma retardada de teofilina. El examen físico indica
que se encuentra hemodinámicamente estable. Se le
realiza un lavado gástrico, obteniéndose restos de com-
primidos. Se determina el nivel de teofilina en suero
que fue de 32 mg/ml. El tratamiento inicial fue sinto-
mático con dieta líquida y sueroterapia. El informe psi-
quiátrico determina que no padece síntomas depresivos,
por lo que no necesita tratamiento al respecto.

A las dos horas del ingreso la paciente muestra inten-
sos signos de obstrucción vasorrespiratoria, náuseas,
vómitos, irritabilidad y taquicardia (120-130 pulsacio-
nes/minuto). Los datos analíticos indican hipokaliemia
(2,6 mEq/l) e hiperglucemia (285 mg/dl), siendo otros
datos analíticos de interés: sodio, 138 mEq/l; proteínas
totales, 8,5 g/dl; creatinina, 1,0 mg/dl, y urea, 29 mg/dl.
Se le pauta carbón activado 50 mg en 250 c.c. de agua
cada cuatro horas; metoclopramida, 10 mg cada ocho
horas (vía parenteral); ranitidina, 50 mg cada ocho ho-
ras (vía parenteral), propanolol, 20 mg cada doce horas
(vía oral); cloruro potásico (70 mEq/veinticuatro horas)
y diazepam, 10 mg i.v.

La paciente no coopera con el tratamiento, negándo-
se a la administración de carbón activo y a la implanta-
ción de la sonda nasogástrica. Horas más tarde la pa-
ciente padece episodios de diarrea y vómitos, aunque
en este último caso sólo tiene intensas náuseas con ar-
cadas, dado que no ha comido nada desde el ingreso.
Sigue con taquicardia (100 pulsaciones/minuto) y una
nueva exploración física muestra el abdomen blando y
no doloroso. A las quince horas de ingreso el nivel de
teofilina en plasma alcanza valores de 110 µg/ml y a las
veinte horas de 127 µg/ml. Se le aumenta la administra-
ción de metoclopramida a 20 mg cada seis horas y de
propanolol a 40 mg cada doce horas.

La paciente se muestra más dispuesta a cooperar, in-
giriendo las dosis prescritas de carbón activado. A las
veinticuatro horas del ingreso los niveles de teofilina en
plasma son de 25,6 mg/ml. No se observan síntomas de
vómitos ni soplos, aunque la paciente sigue con taqui-
cardia (110 pulsaciones/minuto). Una nueva analítica
informa sobre la normalización de los niveles de pota-
sio (3,6 mEq/l) y de glucosa (174 mg/dl) en sangre,
aunque existe leucocitosis (18,3 109/l) con un 84% de
neutrófilos. A las cuarenta y ocho horas de ingreso los
niveles de teofilina en suero (2,9 mg/ml) son inferiores
a los considerados como tóxicos. Dada la remisión de
los síntomas la paciente es dada de alta.

COMENTARIOS

Caso 1

El paciente ingresa con un cuadro típico de intoxicación
aguda por teofilina, con hipokaliemia, hiperglucemia, aci-
dosis metabólica e hipotensión, siendo los niveles de teofi-
lina en suero relativamente elevados, de 76 µg/ml. La
aparición de dichos síntomas, en caso de intoxicaciones
agudas, se produce normalmente con niveles de teofili-
na (> 80 µg/ml) (3), similares a los obtenidos en este
caso. El paciente presentó además extrasístole ventricu-
000



48 Farm Hosp 1997; 21 (1)
lar. Otros síntomas que pudieran haber sido más graves
como rabdomiólisis, convulsiones, paro cardíaco o co-
ma no se presentaron.

A pesar de tratarse de una ingesta elevada de teofili-
na, con un grado de toxicidad moderado [grado 2, se-
gún la escala de toxicidad desarrollada por Sessler (5)
(tabla 2)] y pertenecer el paciente a un grupo de riesgo
por ser mayor de sesenta años (4), la evolución del
mismo fue muy satisfactoria. Tras la sobredosis el pa-
ciente sufrió vómitos y en el momento del ingreso, on-
ce horas después, no se le extrajo ningún resto de la
medicación en el lavado gástrico efectuado, por lo que
en este caso solamente se le pautó tratamiento sinto-
mático. Hubiera sido recomendable la administración
secuencial de carbón activado junto a algún catártico
(sorbitol o citrato de magnesio) a las dosis recomenda-
das en la bibliografía (1, 2, 6), dado que se trataba de
una forma de liberación sostenida de teofilina, para la
cual normalmente se contempla un período de descon-
taminación gastrointestinal entre doce y catorce horas
postingesta (3).

Asimismo, aunque se observó hipokaliemia no se le
pautó la administración de suplementos de potasio. La
hipokaliemia, siempre de carácter transitorio, es una de
las complicaciones más frecuentes en una intoxicación
por teofilina. La teofilina posiblemente causa una redis-
tribución del potasio en el interior de las células a ex-
pensas de los pools extracelulares de dicho catión, un
efecto que se ve reforzado por el aumento de la res-
puesta a las catecolaminas y que se encuentra mediado
por un aumento de la concentración del 3,5-cAMP in-
tracelular, el hiperinsulinismo y la hiperglicemia (7).
Algunos autores (7-9) consideran que éste puede ser el

Tabla 2. Manifestaciones clínicas y grado de toxicidad* 
de la intoxicación por teofilina

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Vómitos. Hematemesis. Convulsiones. Status
Dolor Letargo. Taquicardia epiléptico.

abdominal. Desorientación. ventricular. Fibrilación
Diarrea. Taquiarritmia Shock (PS ventricular.
Irritabilidad. supraventricular. < 60 mmHg Paro cardíaco.
Temblor. Frecuente VPBs. refractaria
Taquicardia Hipotensión a la terapia

(> 120 pulsac/ (PS < 60 mmHg estándar).
min). que mejora con

Hipokaliemia terapia estándar).
(> 2,5, Hipokaliemia
< 3 mEq/l) grave

(< 2,5 mEq/l).
Desequilibrios

ácido-base (pH
< 7,2 o > 7,6).

Rabdomiólisis.

*.El grado de toxicidad se ha definido de la siguiente manera: grado 1,
toxicidad autolimitada que normalmente no tiene mayor impacto; gra-
do 2, toxicidad que requiere observación del paciente, monitorización
electrocardiográfica o intervención médica específica; grado 3, toxici-
dad que requiere rápida intervención y/o a menudo progresa a toxi-
cidad de grado 4, y grado 4, toxicidad frecuentemente fatal. PS: pre-
sión sanguínea.
principal factor en la génesis de disritmias y posible-
mente de las convulsiones, las cuales resultan con fre-
cuencia difíciles de tratar y presuponen un alto riesgo
de daño neuronal y por ello enfatizan la necesidad de
corregir parenteralmente con suplementos de potasio.
Otros autores (1), sin embargo, ponen de manifiesto
que la administración parenteral de potasio debe reali-
zarse con cautela, puesto que se han dado casos de se-
vera hiperkaliemia tras la administración de moderadas
dosis de este catión con el fin de corregir niveles bajos
en pacientes con intoxicación por teofilina. En general
se considera suficiente administrar durante las primeras
horas tras la intoxicación, suplementos de potasio a ra-
zón de 5-10 mmol/hora, aunque a veces son necesarios
suplementos mayores de 40-60 mmol/hora (2, 6).

El resto del tratamiento aplicado al paciente fue el
adecuado, resaltando la importancia en la corrección de
la acidosis metabólica, ya que ésta produce una dismi-
nución del aclaramiento de la teofilina al aumentar su
volumen de distribución (6). Para este caso de intoxica-
ción la semivida de eliminación de la teofilina fue rela-
tivamente elevada, de 17,4 horas. Con la administra-
ción de carbón activo, además de impedir la absorción
intestinal de la teofilina, se hubiera podido duplicar el
aclaramiento de la misma, dado que se hubiera conse-
guido interrumpir el ciclo enterohepático y el paso por
difusión pasiva de la teofilina desde los tejidos hacia el
lumen (6). Afortunadamente el paciente mostró signos
de estabilización metabólica (normalización de los ni-
veles de glucosa y potasio) incluso con niveles de teofi-
lina elevados (46,4 mg/ml) y en pocas horas el cuadro
clínico se resolvió completamente.

Caso 2

La paciente en este caso ingresa poco después de
producirse la ingesta medicamentosa, por lo que su es-
tado general es bueno. Las medidas iniciales como la
descontaminación gastrointestinal (lavado gástrico) y la
monitorización de las funciones vitales fueron adecua-
das. Hubiera sido aconsejable la administración preven-
tiva de carbón activo (2, 6); sin embargo, no se le pautó
dicho tratamiento hasta que comenzaron los síntomas
tóxicos, dos horas después. Las náuseas y vómitos se
trataron entonces con metoclopramida y ranitidina, uti-
lizándose esta última como medida preventiva ante un
posible aumento de la secreción ácida a nivel gástrico
mediado por la teofilina (2). La taquicardia fue tratada
con propanolol, siendo correcta su prescripción, ya que
se considera el betabloqueante adrenérgico de elección
para el tratamiento de ésta y de otras manifestaciones
típicas a nivel cardiovascular, como las disritmias y la
hipotensión severa, presentes en casos de intoxicación
grave por teofilina (1-3, 6). El propanolol además es
capaz de mejorar la hipokaliemia, la hiperglucemia y
los niveles elevados de catecolaminas en casos de into-
xicación aguda (1, 10). En cuanto a los suplementos de
potasio y el diazepam pautados fueron también los ade-
cuados.

El hecho de que la paciente no cooperara con el tra-
tamiento, principalmente a nivel de la administración
000



Farm Hosp 1997; 21 (1) 49
del carbón activo, hizo que los niveles de teofilina en
plasma se elevaran considerablemente y que se mani-
festaran con más agudeza los síntomas típicos de la in-
toxicación. Ello obligó a un aumento de la dosis de los
fármacos prescritos (metoclopramida y propanolol).
Posteriormente con la cooperación de la paciente el
aclaramiento de la teofilina fue muy rápido (t1/2 elimi-
nación: dos horas), así como la resolución de la sinto-
matología. Es evidente, pues, que en este caso de intoxi-
cación aguda la pauta con carbón activo resultó un méto-
do muy eficaz en la eliminación de los niveles presentes
de fármaco, por lo que no se requirieron otros tipos de
técnicas extractivas como la hemoperfusión con carbón
activo o la hemodiálisis.

Concluimos indicando lo siguiente: en la intoxica-
ción con formas de liberación retardada de teofilina hay
que tener en cuenta:

1. La absorción del fármaco se prolonga alcanzan-
do incluso valores de tmáx superiores a diecisiete horas.

2. La semivida de eliminación se eleva debido a
que el metabolismo hepático se satura y se hace dosis-
dependiente.

3. La administración oral de carbón activo en múl-
tiples dosis resulta un método eficaz para el tratamiento
de la intoxicación, ya que facilita la descontaminación
gastrointestinal de la teofilina, previene la posterior ab-
sorción del fármaco y además aumenta el aclaramiento
corporal del mismo.
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