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Un varén de 73 aiios ingresé en nuestro hospital tras pre-
sentar crisis convulsiva, precedida de encefalopatia de una
semana de evolucién. Tenia historia de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica de larga evolucion. La analitica demostro
hipopotasemia, alcalosis respiratoria y niveles téxicos de teo-
filinemia. Se comenta la gravedad de las convulsiones y arrit-
mias y la elevada incidencia de hipopotasemia en la intoxica-
cion teofilinica. Se discute el papel de la hipopotasemia en la
patogenia de las convulsiones, y la elevada letalidad de las
mismas en dicha intoxicacion. Se mencionan otros posibles
mecanismos patogénicos de la encefalopatia teofilinica y la
discutida utilizacién de la teofilina de forma continua en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Encephalopathy, convulsions and hypokaliemia
in theophylline intoxication. A case report

A 73 year -old man was admitted to our hospital after
convulsive seizures preceded by encephalopathy lasting one
week. He had a history of long-standing chronic obstructive
pulmonary disease and analysis showed hypokaliemia, respi-
ratory alkalosis and toxic levels of theophylline. We discuss
the severity of the convulsions and arrhythmias, the high
incidence of hypokaliemia in theophylline poisoning, as well
as the role of hypokaliemia in the pathogenesis of the convul-
sions and the high level of mortality in this type of intoxica-
tion. Other possible mechanisms involved in theophylline
encephalopathy are mencioned, along with the controversial
use of theophylline for continuous treatment of chronic obs-
tructive pulmonary disease.

Key words: Theophylline, intoxication, convulsions, hypoka-
liemia, COPD.

Introduccion

La teofilina es una xantina (1,3-dimetilxantina) de
amplio uso en la obstruccion reversible de la via aé-
rea'. Los niveles muy cercanos entre el rango toxico y
el terapéutico determinan que la intoxicacion por teo-
filinas sea muy frecuente. Dicha intoxicacién se carac-
teriza por sintomas gastrointestinales, cardiovascula-
res y neuroldgicos?, asi como por diversas alteraciones
analiticas®. Las convulsiones v las arritmias son las
manifestaciones graves de la intoxicacion*’. La hipo-
potasemia es una alteracion analitica muy frecuente
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en dicha intoxicacién, aunque sélo en un bajo porcen-
taje de los casos se encuentra en niveles con riesgo
de letalidad®. Otros factores relativamente frecuentes
como son la asociacidén con farmacos betaadrenérgi-
cos’, o con diuréticos, influyen en la presencia de
hipopotasemia. Presentamos un paciente senil, afec-
tado de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), con intoxicacion teofilinica, manifestada por
encefalopatia, convulsiones y severa hipopotasemia.

Caso clinico

Varén de 73 afios, con historia de multiples ingresos por
agudizacion de su EPOC. Antecedentes personales de etilis-
mo moderado. En un ingreso previo se habia practicado
TAC craneal, por encefalopatia transitoria, que reveld atro-
fia cdrtico-subcortical. Se encontraba en tratamiento, desde
hacia tres meses. con 600 mg de teofilina anhidra de libera-

72



S. SUAREZ ORTEGA ET AL.- ENCEFALOPATfA, CONVULSIONES E HIPOPOTASEMIA EN LA INTOXICACION
TEOFILINICA: ANALISIS DE UN CASO

cién sostenida, 20 mg de xipamida y 0,8 mg de salbutamol
inhalado, al dia. Habia experimentado en el curso de la
ultima semana previa al ingreso anorexia, irritabilidad y
progresivo deterioro del estado de conciencia. Tras presen-
tar crisis convulsiva tonicoclénica generalizada fue valorado
de urgencias, objetivindose estado confusional y agitacion
psicomotriz en ausencia de focalidad neuroldgica. La auscul-
tacién pulmonar reveld roncus difusos y subcrepitantes en
bases. Tonos cardiacos apagados y arritmicos. Peso 85 kg.
TA: 160/70. Afebril. Resto de la exploracion clinica sin
hallazgos relevantes. De la analitica destaca: potasemia de
2,2 mmol/l, teofilinemia de 35,2 mg/l, glucemia 173 mg/dl,
natremia 127 mmol/l, creatinina de 1,47 mg/dl. Indice de
Quick del 65%; dcido urico 14,95 mg/dl; bilirrubina total de
2,49 mg/dl, con fraccién directa de 1,13; CK 256 U/l (nor-
mal hasta 200 U/1) y GGTP de 114 U/l (normal hasta
32 U/1). La gasometria arterial respirando aire ambiente fue:
PaO, 51,7 mmHg, pCO, 29,1 mmHg, CO;H- 26,3 mmol/l y
pH de 7,56. Hormonas tiroideas normales. Otros parame-
tros analiticos realizados segin un protocolo estandar del
hospital no mostraron alteraciones de interés. EIl ECG mos-
tré extrasistolia supraventricular y ventricular frecuente, y
criterios de hipertrofia ventricular derecha. En la radiografia
de torax se apreciaron criterios de EPOC. Con la correccion
de la potasemia y retirada de la teofilina, los niveles toxicos
de este fairmaco se normalizaron en 48 horas. Posteriormen-
te fallecié por insuficiencia respiratoria.

Discusion

La teofilina es un fdrmaco cuyo principal efecto
terapéutico es el broncodilatador. Tiene ademds efec-
to cardiotdnico y diurético, mejora la contractilidad
diafragmdtica®, y estimula el centro respiratorio®. La
incidencia de intoxicacion teofilinica es mayor en si-
tuaciones en que esta disminuido el aclaramiento del
farmaco, como en la EPOC, la insuficiencia cardiaca
congestiva, la hepatopatia, la edad avanzada y el uso
de multiples farmacos’. La sintomatologia clinica es
similar en la forma aguda y en la crénica, si bien se
presentan efectos adversos idénticos con niveles méds
bajos en la intoxicacidn crénica, respecto a la intoxi-
cacion aguda'®. Las alteraciones clinicas® y de labora-
torio® mds frecuentes de esta intoxicacién quedan re-
flejadas en la tabla 1.

En nuestro paciente se dieron varios factores facili-
tadores de la intoxicacidn, por disminucidn del acla-
ramiento de la teofilina (edad, EPOC, afectacién he-
patica), y los hallazgos mds relevantes fueron la
encefalopatia, las convulsiones, y la severa hipopota-
semia, en la que coexistieron otros factores favorece-
dores como la xipamida y el salbutamol, pues tanto la
xipamida como el salbutamol pueden inducir ligera
hipopotasemia. La presencia de hipopotasemia es un
hallazgo comiin en la intoxicacidn teofilinica y parece
estar relacionado con el paso de potasio desde el
medio extracelular al intracelular, si bien en un pe-
quefio numero podria ser explicada por los vomitos''.
Los farmacos betaadrenérgicos producen hipopotase-
mia a través de la estimulacion de un beta-2-adreno-
receptor ligado a la bomba Na+/K+/ATP-asa depen-
diente®.

La presencia de convulsiones y arritmias son efectos
graves de la intoxicacion teofilinica*. Aunque no se
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TABLA I
Hallazgos clinicos y de laboratorio mas frecuentes
en la intoxicacion teofilinica

Hallazgos clinicos Hallazgos de laboratorio

Nduseas-vomitos
Ardor retrosternal
Diarrea-dolor abdominal

Hipopotasemia
Hiperglucemia
Leucocitosis

Agitacién Hipomagnesemia
Insomnio Alcalosis respiratoria
Temblor Hipofosfatemia
Arritmias

Convulsiones

conoce claramente la patogenia de las convulsiones
¢ésta podria estar en relacién con la hipopotasemia, ya
que esta asociacidon ha sido observada en multiples
circunstancias clinicas'?'%. La encefalopatia por teofi-
linas es una expresion del estado de hiperexcitabilidad
inducida por este farmaco®. En contraste al efecto
vasodilatador sistémico las xantinas causan un marca-
do aumento de la resistencia cerebrovascular, con la
consiguiente disminucion de la circulacién cerebral y
de la tensién de oxigeno'. Este efecto directo sobre la
circulacion cerebral, produciendo vasoconstriccion,
podria ser el causante de algunas manifestaciones neu-
rologicas en la intoxicacion teofilinica y también ex-
plica el alivio proporcionado por las xantinas en la
cefalea hipertensiva. Los pacientes geridtricos mani-
festarian con mayor facilidad alteraciones neuroldgi-
cas, dado el estado de la circulacion cerebral en esta
edad'®. La presencia constante de alteraciones gaso-
métricas en situaciones avanzadas de la EPOC seria
otro factor coadyuvante de la encefalopatia teofili-
nica.

Entre las causas que determinan la intoxicacion
teofilinica son los errores médicos una de las mas
frecuentes'’, y en la mayoria de los casos se debe a
preparados de liberacién sostenida. Otra causa impor-
tante es la ansiedad del paciente ante un episodio
disneico que facilita la sobredosificacién por él mis-
mo. Aunque no existen estudios bien definidos de
incidencia de intoxicacion en la poblacion sometida a
tratamiento con teofilina, la realidad es que los efec-
tos adversos se aproximan al 50% de los tratados en la
mayoria de la series analizadas. Para evitar estos efec-
tos es necesario prescribir una dosificacion correcta.
En la poblacién adulta sana la dosis promedio suele
ser de 10 mg/kg/dia. El tratamiento se inicia con dosis
bajas, y posteriormente se incrementa la dosis en fun-
cion de los niveles hemdticos'®. Dado que ¢l metabo-
lismo de las metilxantinas es principalmente hepdti-
co'?, cuando se indican es crucial conocer la funcion
de este 6rgano. Por la elevada prevalencia de efectos
secundarios existen planteamientos diversos respecto
al tema. Los detractores de la teofilina en la EPOC
creen que su uso continuado no deberia realizarse, ya
que los efectos secundarios superan a los logros tera-
péuticos. Otros consideran que si se usa adecuada-
mente los efectos secundarios no son tan relevantes.
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No obstante, aun no se ha logrado un consenso en
relacién con ambas actitudes. Lo que prima actual-
mente, como en otras enfermedades cronicas, es em-
plear los medios que logren una aceptable calidad de
vida®®,

El tratamiento de la intoxicacién teofilinica depen-
de del tipo de intoxicacion (aguda o crénica), y de los
niveles hematicos del farmaco. Existe una correlacién
positiva entre los niveles hemadticos y las manifesta-
ciones téxicas en la intoxicacion aguda, pero no en la
cronica. En todos los casos es esencial la retirada de la
teofilina, tratamiento intensivo de soporte, correccion
de las alteraciones bioquimicas y ¢l tratamiento sinto-
matico de las crisis convulsivas y las arritmias. Las
convulsiones suelen ser refractarias al tratamiento, y
determinan una elevada letalidad®. Por ello se justifi-
ca el tratamiento profilactico con fenobarbital en las
formas crénicas de intoxicacion teofilinica, ya que las
convulsiones pueden aparecer con niveles hematicos
relativamente bajos (en torno a 25 mg/l). Este fairma-
co, ademads de ser antiepiléptico, incrementa el aclara-
miento de la teofilina. Las arritmias responden bien a
la lidocaina. Se recomienda la administracion oral de
multiples dosis de carbdn activado, precedidas de la-
vado gdstrico, por incrementar el aclaramiento del
farmaco?'. Si estas medidas son insuficientes se proce-
deria a realizar hemoperfusion??, La decision de reali-
zar hemoperfusidn descansaria en un andlisis del esta-
do clinico y de laboratorio, si bien las cifras superiores
a 100 mg/l en las intoxicaciones agudas y de 60 mg/l
en las formas cronicas deberian sugerir la indicacion
de la misma?®3,

Concluimos que la teofilina es un fairmaco que pro-
duce facilmente toxicidad, por lo que su uso requiere
un meticuloso control clinico, acompafiado de teofili-
nemias, para su correcta dosificacion. La presencia de
hipopotasemia en pacientes que reciben este trata-
miento alertaria a la-busqueda de esta intoxicacidn. Si
no se siguen estas normas, los estudios de incidencia
en tratamientos con teofilina seguirdn mostrando la
elevada frecuencia en que es detectada en esta intoxi-
cacion, potencialmente letal®.
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