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Resumen:

Se describen dos casos de intoxicacion aguda
con formas de liberacion retardada de teofilina
que se resuelven completamente.

El primer paciente ingresa manifestando sintomas
téxicos y con niveles de teofilina de 76 pg/ml. Se
le pauta lavado gastrico y tratamiento sintomati-
co, resultando una semivida de eliminacion del
farmaco de 17,4 horas.

El segundo paciente ingresa hemodinamicamen-
te estable, con niveles de teofilina de 32 pg/ml.
Se le pauta lavado gastrico, tratamiento sintoma-
tico y carbon activo en dosis mdltiples. El pacien-
te se niega a tomar el carbon activo y los niveles
de teofilina aumentaron hasta 127 pg/ml. Con la
posterior colaboracion del paciente la semivida
de eliminacion de la teofilina resultd ser de dos
horas. En este caso la administracion de carbon
activo demostro ser un método muy eficaz en la
eliminacion del farmaco, por lo que no se preci-
saron otras técnicas extractivas como la hemo-
perfusion o la hemodialisis.

Key words:
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Summary:

Two cases of acute intoxication by slow-release
oral preparations of theophylline which resolved
successfully are reported.
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Fecha de recepcion:

The first patient was admitted to the hospital with
toxic symptoms and showed a plasma theophylli-
ne concentration of 76 pg/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 pg/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 pg/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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INTRODUCCION

La tedfilina (1,3-dimetilxantina) es uno de los farma-
cos mas utilizados en la prevencion y tratamiento del as-
ma bronquia y de otras enfermedades asociadas a pul-
mon, como la bronquitis pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). A pesar de sus més de cincuenta afios de utiliza:
cidn tergpéutica, su exacto mecanismo de accion es aln
desconocido. Sus propiedades farmacol 6gicas se han atri-
buido inicialmente a efecto inhibidor de la enzima fosfo-
diesterasa, aunque nuevos estudios ponen de manifiesto
gue dicho efecto es minimo a concentraciones terapéu-
ticas (1). Actualmente, las investigaciones se centran en
el antagonismo dosis-dependiente teofilina-adenosina
como principal mecanismo inductor de broncodilata-
cion (1) y posible responsable de parte de la toxicidad
gue presenta este farmaco a nivel metabdlico (2).
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Debido a que posee un estrecho margen terapéutico
(10 a 20 pg/ml), la teofilina es causa comin de sobre-
dosis, tanto de origen yatrogénico como deliberado.
L os efectos toxicos comienzan entre |os treinta minutos
y las dos horas después de laingesta (3) y se manifies-
tan principalmente a nivel gastrointestinal (nauseas, vo-
mitos, diarreas, dolor y sangrado abdominal), cardio-
vascular (tagquidisritmias, hipotensién y paro cardiaco)
y neuroldgico (intranquilidad, irritabilidad, letargo,
convulsiones y coma), causando una elevada mortali-
dad, superior a 10% (4). Entre |as alteraciones metabé-
licas cabe citar: cetosis, acidosis metabdlica, aumento
de la amilasa sérica, hiperglucemia 'y descenso del po-
tasio, calcio y fosforo sérico (3).

La gravedad de las manifestaciones clinicas, relacio-
nada con la cantidad ingerida, viene condicionada ade-
maés por el tipo de intoxicacion presente (intoxicacion
aguda, crénica o aguda sobre paciente crénico) (2); asi,
en el caso de las intoxicaciones crénicas los sintomas se
presentan con niveles menores de teofilinay su tasa de
mortalidad es mayor en comparacion alo que sucede en
una intoxicacion aguda (3). El conocimiento de la natu-
raleza de la intoxicacidn resulta, por tanto, un requisito
indispensable para evaluar correctamente el riesgo de
toxicidad del pacientey establecer laterapia oportuna.

Por otra parte, la introduccion de las formas orales

de liberacion retardada y su incremento de consumo ha
supuesto un mayor indice en laintoxicacion con este ti-
po de preparados. La aparicion de los efectos toxicos
maximos se alarga considerablemente en estos casos
(entre seisy veinticuatro horas postingesta) con respec-
to a las formas orales tradicionales [una a dos horas
(formas liquidas) y de dos a cuatro horas (comprimi-
dos)] (3), lo cual presupone un factor de riesgo adicio-
nal que debe ser considerado alahorade evaluar y pre-
ver € grado de toxicidad. Otro factor a tener en cuenta
es gue en casos de sobredosis el mecanismo hepético
de eliminacién de la teofilina, mediado por e citocro-
mo P-450, se satura, por lo que la semivida de elimina
cion, normalmente entre cuatro y seis horas, se prolon-
ga en estos casos hasta diez-doce horas (3). Otras pro-
piedades de |a teofilina, como su baja union a proteinas
plasméticas (aproximadamente un 40%) y su bajo volu-
men de distribucion (0,6 1/kg de peso corporal), posibi-
litan, sin embargo, su fécil extraccion corporal utilizan-
do carbdn activo por via oral en multiples dosis u otras
técnicas extractivas como la hemoperfusion con carbon
activo o lahemodidisis (2).

El tratamiento de una intoxicacion por teofilina com-
prende en general medidas encaminadas a remitir la
sintomatologia y a aumentar el aclaramiento corporal
del farmaco (tabla 1) y debe tener presente, como ya

Tabla 1. Algoritmo para el tratamiento de la intoxicacién por teofilina

Tratamiento descontaminacion -t

Intoxicacion por teofilina >

Tratamiento sintomatico

1. Descontaminacion gastrointestinal
— Lavado gastrico
(eficacialimitada a las cuatro pri-
meras horas) (6).

saio) (1).

2. Prevencion de posterior absorcion
deteofilina

— Carbon activo (15-50 g) (6).

— Catérticos hasta la aparicion de
diarrea [i.e sorbitol, sulfato de so-
dio, citrato de magnesio (6)].

taria

3. Aumento del aclaramiento

pgml (2).

1. Exploracion fisica
— Monitorizacion funciones vitales.

+ Electrocardiograma.
* Gasometriaarterial.

— Ventilacion asistida (S fuese nece-

2. Monitorizacion niveles plasméticos

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

— Creatinina (1).

— Recuento total y formula leucoci-

— Teofilina (repetir cada dos-cuatro

horas hasta |a obtencion del pico vos (6).
maximo) (1).

Si los niveles de teofilina > 60 pg/ml en

dela teofilina p-  Intoxicacion cronicao > 100 pgy/ml eln - — Control de las convulsiones con
— Dosis secuenciales de carbon activo Intoxicacion aguda con vomitas, convul- diazepam, 10 mgi.v.
50 g cada dos-cuatro horas hasta siones o taguiarritmias intratebles (2). — Si sonintratables administrar feno-
que los niveles de teofilina < 20 barbitona, 15 mg/kg (2).

1. Alteraciones gastrointestinales

— Vomitos: metoclopramida (3) o
droperidol, 5 mg i.v., o proclorpe-
razing, 5mgi.v. (2).

— Prevencion de acidez gédrica: ranitidi-
na, 50mg boloii.v. cadasaishores (2).

2. Alteraciones cardiacas

— Arritmias cardiacas (6); supraven-
triculares: betabloqueantes (propa-
nolol); verapamilo; ventriculares:
lidocaina (fenitoina).

— Hipotension (precuacion en e uso):
agentes vasopresores (dfaadrenér-
gicos) y betabloqueantes no selecti-

3. Alteraciones electroliticas

— Si K <2,8 mEg/l, suplementar con
KCl a40 mEg/hora (2).

4. Alteraciones neurol6gicas

Hemoperfusion con carbon activo (flujo sanguineo > 200 ml/min); heparina o hemodidisis (s lahemoperfusion no fueraaplicable) (2).




hemos comentado anteriormente, €l tipo de intoxica-
cion y laformafarmacéuticaingerida.

En este trabajo se presentan dos casos clinicos de in-
toxicacién aguda con formas de liberacion sostenida de
teofilina que se resuelven completamente y se discute
laidoneidad del tratamiento efectuado.

OBSERVACIONESCLINICAS
Caso 1l

Varén de sesenta y nueve afios con antecedentes de
tabaguismo y de bronquitis pulmonar obstructiva créni-
cay 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 unainges
ta medicamentosa de un ndmero indeterminado de
comprimidos de teofilina de absorcion retardada (entre
5y 15, aproximadamente) con vomito posterior.

El examen fisico en e momento del ingreso revela
que el paciente se encuentra obnubilado, con sudora
cion fria, hipotension y taquicardia. Se le ausculta obser-
vando una funcién respiratoria con crepitantes y roncus
difusos de moderada intensidad. El electrocardiograma
pone de manifiesto la existencia de atrofia biventricular
y de extrasistole ventricular aislada. Una radiografia de
térax muestra fibrosis pulmonar difusa. Los datos anali-
ticos mas relevantes fueron los siguientes: hipokalie-
mia, 2,9 mEg/I; hiperglucemia, 230 mg/dl; leucocitosis,
18,5 10%1, y acidosis metabdlica, HCO3, 20,1 mmol/l.
Otros datos andliticos de interés fueron: sodio, 139 mEg/l;
creatining, 1,1 mg/dl, y urea, 45,7 mg/dl. Los valores de
la gasometria arterial efectuada fueron: pH de 7,33,
pCO, de 37,6 mmHg y pO, de 56 mmHg. El nivel de te-
ofilina en plasma (determinado por inmunofluorescen-
ciapolarizada, TDX®) fue en e momento del ingreso de
76 pg/ml, y seis horas después se elevaron hasta 81 ug/mi.

Se le instaurd una sonda nasogastrica a pacientey se
le practico un lavado géstrico, no extrayéndose ningin
resto de lamedicacion ingerida. El tratamiento fue sinto-
matico, administrandole sueroterapia y oxigenoterapia,
hidrocortisona, 100 mg cada doce horas (via parenteral);
metoclopramida, 10 mg cada doce horas (via parentera),
y amiodarona, 200 mg cada veinticuatro horas (viaoral).

Nuevos controles en suero efectuados a las veinti-
cuatro horas de ingreso mostraron una normalizacién
de la glucosa (88 mg/dl) y del potasio (3,6 mEg/l),
siendo € valor de las proteinas totales de 6,19 g/dl. El
valor de la creatininkinasa en suero (1.195 UI/I) fue
elevado, asi como €l valor de la teofilina (46,4 pwg/ml)
que seguia siendo superior a considerado como toxico
(20 pg/ml); €l paciente seguia refiriendo vomitos. A las
cuarenta y ocho horas postingreso se le determiné un
nuevo control de teofilina en plasma, siendo éste de
15,4 pg/ml. Dadalaremisién de los sintomas el pacien-
te fue dado de alta.

Caso 2

Mujer de dieciséis afios ingresa en €l servicio de ur-
gencias y refiere haber ingerido una hora antes y con
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intencion autolitica 17 comprimidos de 200 mg de una
forma retardada de teofilina. EI examen fisico indica
gue se encuentra hemodindmicamente estable. Se le
realiza un lavado gastrico, obteniéndose restos de com-
primidos. Se determina el nivel de teofilina en suero
que fue de 32 mg/ml. El tratamiento inicial fue sinto-
matico con dieta liquida y suercterapia. El informe psi-
quiétrico determina que no padece sintomas depresivos,
por lo que no necesita tratamiento al respecto.

A las dos horas del ingreso la paciente muestrainten-
sos signos de obstruccién vasorrespiratoria, nauseas,
vomitos, irritabilidad y taquicardia (120-130 pulsacio-
nes/minuto). Los datos analiticos indican hipokaliemia
(2,6 mEg/l) e hiperglucemia (285 mg/dl), siendo otros
datos analiticos de interés. sodio, 138 mEq/l; proteinas
totales, 8,5 g/dl; creatining, 1,0 mg/dl, y urea, 29 mg/dl.
Se le pauta carbon activado 50 mg en 250 c.c. de agua
cada cuatro horas; metoclopramida, 10 mg cada ocho
horas (via parenteral); ranitidina, 50 mg cada ocho ho-
ras (via parenteral), propanolol, 20 mg cada doce horas
(viaoral); cloruro potésico (70 mEg/veinticuatro horas)
y diazepam, 10 mg i.v.

La paciente no coopera con €l tratamiento, negando-
se ala administracion de carbon activo y alaimplanta-
cion de la sonda nasogastrica. Horas mas tarde la pa-
ciente padece episodios de diarrea y vémitos, aunque
en este Ultimo caso solo tiene intensas nduseas con ar-
cadas, dado que no ha comido nada desde el ingreso.
Sigue con taquicardia (100 pulsaciones/minuto) y una
nueva exploracién fisica muestra el abdomen blando y
no doloroso. A las quince horas de ingreso el nivel de
teofilina en plasma alcanza valores de 110 pg/ml y alas
veinte horas de 127 pg/ml. Se le aumentala administra
cion de metoclopramida a 20 mg cada seis horas y de
propanolol a40 mg cada doce horas.

La paciente se muestra mas dispuesta a cooperar, in-
giriendo las dosis prescritas de carbédn activado. A las
veinticuatro horas del ingreso los niveles de teofilinaen
plasma son de 25,6 p.g/ml. No se observan sintomas de
vomitos ni soplos, aungue la paciente sigue con taqui-
cardia (110 pulsaciones/minuto). Una nueva analitica
informa sobre la normalizacién de los niveles de pota
sio (3,6 mEg/l) y de glucosa (174 mg/dl) en sangre,
aunque existe leucocitosis (18,3 10%1) con un 84% de
neutréfilos. A las cuarentay ocho horas de ingreso los
niveles de teofilina en suero (2,9 p.g/ml) son inferiores
a los considerados como tédxicos. Dada la remisién de
los sintomas la paciente es dada de alta.

COMENTARIOS
Caso 1l

El paciente ingresa con un cuadro tipico de intoxicacion
aguda por teofilina, con hipokaiemia, hiperglucemia, aci-
dosis metabdlica e hipotension, siendo los niveles de teofi-
lina en suero relativamente elevados, de 76 pg/ml. La
aparicion de dichos sintomas, en caso de intoxicaciones
agudas, se produce normalmente con niveles de teofili-
na (> 80 pg/ml) (3), similares a los obtenidos en este
caso. El paciente presentd ademas extrasistole ventricu-
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Tabla 2. Manifestaciones clinicasy grado de toxicidad*
delaintoxicacién por teofilina

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Vomitos. Hematemesis. Convulsiones.  Status
Dolor Letargo. Taquicardia epiléptico.
abdominal. Desorientacion. ventricular. ~ Fibrilacion
Diarrea. Taguiarritmia Shock (PS ventricular.
I rritabilidad. supraventricular. <60 mmHg  Paro cardiaco.
Temblor. Frecuente VPBs. refractaria
Taguicardia Hipotension alaterapia
(>120pulsac/  (PS<60mmHg  estandar).
min). (ue mejora.con
Hipokaiemia terapia estandar).
(>25, Hipokaliemia
<3mEg/l) grave
(<2,5mEg/).
Desequilibrios
&cido-base (pH
<720>76).
Rabdomidlisis.

* 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 observacion del paciente, monitorizacion
electrocardiografica o intervencion médica especifica; grado 3, toxici-
dad que requiere rapida intervencién y/o a menudo progresa a toxi-
cidad de grado 4, y grado 4, toxicidad frecuentemente fatal. PS: pre-
sion sanguinea.

lar. Otros sintomas que pudieran haber sido més graves
como rabdomidlisis, convulsiones, paro cardiaco o co-
ma no se presentaron.

A pesar de tratarse de unaingesta elevada de teofili-
na, con un grado de toxicidad moderado [grado 2, se-
gun la escala de toxicidad desarrollada por Sessler (5)
(tabla 2)] y pertenecer el paciente a un grupo de riesgo
por ser mayor de sesenta afios (4), la evolucion del
mismo fue muy satisfactoria. Tras la sobredosis el pa-
ciente sufrié vomitos y en e momento del ingreso, on-
ce horas después, no se le extrajo ningun resto de la
medicacion en el lavado géstrico efectuado, por lo que
en este caso solamente se le pautd tratamiento sinto-
maético. Hubiera sido recomendable la administracién
secuencia de carbon activado junto a algun catartico
(sorbitol o citrato de magnesio) alas dosis recomenda
das en la bibliografia (1, 2, 6), dado que se trataba de
una forma de liberacién sostenida de tecfiling, para la
cua normalmente se contempla un periodo de descon-
taminacién gastrointestinal entre doce y catorce horas
postingesta (3).

Asimismo, aunque se observd hipokaliemia no se le
pautd la administracion de suplementos de potasio. La
hipokaliemia, siempre de carécter transitorio, es una de
las complicaciones més frecuentes en una intoxicacion
por teofilina. Lateofilina posiblemente causa unaredis-
tribucién del potasio en €l interior de las células a ex-
pensas de los pools extracelulares de dicho catién, 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 concentracion del 3,5-CAMP in-
tracelular, el hiperinsulinismo y la hiperglicemia (7).
Algunos autores (7-9) consideran que éste puede ser €l

principal factor en la génesis de disritmias y posible-
mente de las convulsiones, las cuales resultan con fre-
cuencia dificiles de tratar y presuponen un ato riesgo
de dafio neurona y por ello enfatizan la necesidad de
corregir parenteralmente con suplementos de potasio.
Otros autores (1), sin embargo, ponen de manifiesto
gue la administracion parenteral de potasio debe reali-
zarse con cautela, puesto que se han dado casos de se-
vera hiperkaliemia tras la administracion de moderadas
dosis de este cation con € fin de corregir niveles bajos
en pacientes con intoxicacion por teofilina. En genera
se considera suficiente administrar durante las primeras
horas tras la intoxicacion, suplementos de potasio a ra
z6n de 5-10 mmol/hora, aungue a veces son necesarios
suplementos mayores de 40-60 mmol/hora (2, 6).

El resto del tratamiento aplicado a paciente fue €l
adecuado, resaltando la importancia en la correccion de
la acidosis metabdlica, ya que ésta produce una dismi-
nucion del aclaramiento de la tecfilina al aumentar su
volumen de distribucion (6). Para este caso de intoxica-
cion la semivida de eliminacion de la teofilina fue rela
tivamente elevada, de 17,4 horas. Con la administra
cion de carbdn activo, ademés de impedir 1a absorcion
intestinal de la teofilina, se hubiera podido duplicar el
aclaramiento de la misma, dado que se hubiera conse-
guido interrumpir € ciclo enterohepatico y €l paso por
difusion pasiva de la teofilina desde | os tejidos hacia el
lumen (6). Afortunadamente el paciente mostro signos
de estabilizacion metabdlica (normalizacion de los ni-
veles de glucosay potasio) incluso con niveles de teofi-
lina elevados (46,4 p.g/ml) y en pocas horas € cuadro
clinico se resolvié completamente.

Caso 2

La paciente en este caso ingresa poco después de
producirse la ingesta medicamentosa, por 10 que su es-
tado general es bueno. Las medidas iniciales como la
descontaminacion gastrointestinal (lavado géstrico) y la
monitorizacion de las funciones vitales fueron adecua
das. Hubiera sido aconsejable la administracién preven-
tiva de carbén activo (2, 6); sin embargo, no se le pautd
dicho tratamiento hasta que comenzaron los sintomas
téxicos, dos horas después. Las nduseas y vomitos se
trataron entonces con metoclopramida y ranitidina, uti-
lizandose esta Ultima como medida preventiva ante un
posible aumento de la secrecion écida a nivel gastrico
mediado por la teofilina (2). La taquicardia fue tratada
con propanolol, siendo correcta su prescripcidn, ya que
se considera el betablogueante adrenérgico de eleccidn
para el tratamiento de ésta y de otras manifestaciones
tipicas a nivel cardiovascular, como las disritmias y la
hipotension severa, presentes en casos de intoxicacion
grave por teofilina (1-3, 6). El propanolol ademés es
capaz de mejorar la hipokaliemia, la hiperglucemiay
los niveles elevados de catecolaminas en casos de into-
xicacion aguda (1, 10). En cuanto a los suplementos de
potasioy € diazepam pautados fueron también los ade-
cuados.

El hecho de que la paciente no cooperara con €l tra-
tamiento, principalmente a nivel de la administracion



del carbén activo, hizo que los niveles de teofilina en
plasma se elevaran considerablemente y que se mani-
festaran con més agudeza |os sintomas tipicos de la in-
toxicacion. Ello obligd a un aumento de la dosis de los
farmacos prescritos (metoclopramida y propanolal).
Posteriormente con la cooperacion de la paciente €l
aclaramiento de la teofilina fue muy rapido (t;, elimi-
nacion: dos horas), asi como la resolucion de la sinto-
matologia. Es evidente, pues, que en este caso de intoxi-
cacién aguda la pauta con carbon activo resulté un méto-
do muy eficaz en la diminacién de los niveles presentes
de farmaco, por 1o que no se requirieron otros tipos de
técnicas extractivas como la hemoperfusién con carbon
activo o lahemodidisis.

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

1. Laabsorcion del farmaco se prolonga a canzan-
do incluso valores de t,,5, superiores a diecisiete horas.

2. Lasemivida de eliminacion se eleva debido a
gue €l metabolismo hepético se saturay se hace dosis-
dependiente.

3. Laadministracion ora de carbon activo en mul-
tiples dosis resulta un método eficaz para el tratamiento
de la intoxicacion, ya que facilita la descontaminacion
gastrointestinal de la teofilina, previene la posterior ab-
sorcion del f&rmaco y ademas aumenta el aclaramiento
corporal del mismo.
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