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RESUMEN

Se presenta un caso de intoxicacion grave y voluntaria por teofilina y su res-
puesta al tratamiento con hemoperfusién mediante cartuchos de carbén activado.

Los aclaramientos de teofilina conseguidos oscilaron entre 92 y 144 ml/min.,
descendiendo las concentraciones plasmdticas de teofilina desde 44 ng/ml. (dosis
letal por encima de 40 ng/ml.) a 7,4 ng/ml. al final de la tercera sesién de hemo-
perfusion, con fracciones de extraccion superiores al 70 %.

Con la hemoperfusién de cuatro horas de duracién y flujo sanguineo de 200
mi/min. no se consigui6 saturar la capacidad de absorcion del cartucho, por lo
que pensamos que la hemoperfusion es un procedimiento adecuado en la intoxi-
cacion grave por teofilina.
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SEVERE THEOPHYLINE INTOXICATION TREATED
WITH CHARCOAL HEMOPERFUSION

SUMMARY

A case of severe, nonaccidental theophyline intoxication, that was succesfully
treated with charcoal hemoperfusion, is reported. The patient, a 70 year old
woman with a history of chronic asthma. Ischemic heart disease and sequelae of
stroke, was admited in the emergency ward after the ingestion of 36 tablets of 250
gm slow-release theophyline. Seizure, arrhythmia and arterial hypotension were
present and led to coma. The serum levels of theophyline before hemoperfusion
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were 44 ng/ml. (lethal levels above 40 ng/ml.) and were reduced to 7.4 ng/ml. at
the end of the third hemoperfusion session. Clearance of theophyline was between
92 and 144 ml/min. with an extraction fraction of 70 %. We did not see a
rebound phenomenon between sessions. The hematocrit, platelets, glucose,
plasma electrolytes and other biochemical parameters did not whow any significant

abnormalities.

After a four houyr hemoperfusion session the adsorption capacity of the
charcoal filter was not saturated.

We conclude that charcoal hemoperfusions is a useful and safe therapeutic
procedure in cases of theophyline intoxication.

Key words: Hemoperfusion. Drug intoxication. Theophyline.

Introducciéon

La intoxicacién masiva por teofilina es una situa-
cion grave que puede poner en peligro la vida del
sujeto intoxicado. Se manifiesta por afectacion del
sistema cardiocirculatorio y neurolégico, con arrit-
mias, convulsiones y colapso circulatorio, y su grave-
dad estd en relacion directa con los niveles téxicos
de la droga '3

La hemoperfusién con. resinas o carb6n activado es
una técnica aceptada por los principales hospitales
como un procedimiento rutinario en algunas intoxi-
caciones severas por drogas . Su uso en la intoxica-
cion por teofilina ha sido referida tanto en adultos >7,
como en nifos ®.

El objeto de la presente comunicacién es valorar el
tratamiento de hemoperfusién con carbén activado
en un caso de intoxicacién masiva y voluntaria por
teofilina.

Caso clinico

Enferma de setenta anos, con antecedentes de as-
ma bronquial, hipertension arterial, cardiopatia is-
quémica y accidente vascular cerebral que dejé co-
mq secuela hemiparesia derecha. La paciente estaba.
en tratamiento con nifedipina, teofilina y ansioliticos.
Ingresé en el Servicio de Urgencias tras haber inge-
rido de forma voluntaria 36 comprimidos de’
Theolair ® (250 mg.). En el momento de su ingreso la
enferma estaba consciente, orientada, con TA 130/60
mmHg., frecuencia cardiaca 110 latidos/min., ritmi-
ca. Se le realizé un lavado géstrico, apareciendo
abundantes restos de medicamentos, y se administré
por via oral carbén activado y laxantes; recibiendo
ademas oxigenoterapia y soluciones cristaloides.
Cuatro horas después de su ingreso presentd extrasis-
toles ventriculares, que se controlaron con digital y
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amiodarona. Posteriormente, hipotensién arterial, su-
doracion profusa, entrando progresivamente en co-
ma, sin respuesta a estimulos. Una hora después re-
cuperd nivel de conciencia, obedeciendo 6rdenes y
presentando taquiarritmia, alternando ritmo sinusal
con fibrilacién auricular. A las siete horas de su in-
greso presentd varias crisis convulsivas, que se trata-
ron con diazepén. Los niveles de teofilina en sangre
eran de 44 ng/ml.

Dieciocho horas después de la ingesta de la medi-
cacion se instauré tratamiento con hemoperfusion.

- Se realizaron tres sesiones de hemoperfusion, la pri-

mera ‘de ellas de dos horas de duracién y las otras
dos de cuatro horas cada una. Las sesiones de hemo-
perfusién se realizaron con cartucho Adsorba 300 C
(Gambro), con un contenido de 300 g. de granulos
de carbén activado revestido de celulosa, con una
superficie de absorcion de 300.000 m?. Los cartu-
chos se cebaron con 50 ml. de glucosa al 5 % vy
2.000 c.c. de salino (CINa 0,9 %). En el dltimo fras-
co de 500 c.c. de salino se disolvieron 50 c.c. de
albdmina humana-al 10 % con objeto de disminuir
las complicaciones del procedimiento por mejoria de
la biocompatibilidad 8. El cartucho se dejé en reposo
media hora después del cebado. Se canalizé la vena
femoral derecha.con técnica de Seldinger y catéteres
de Shaldon. Se administraron 5.000 Ul de heparina
sédica como dosis de entrada para la anticoagula-
cién del circuito y se afadieron dosis adecuadas de
heparina para mantener un tiempo de coagulacién
mayor de treinta minutos. El tiempo de coagulacién
de la sangre aferente fue medido a intervalos de me-
dia hora. ,
‘Se midieron los niveles de teofilina. por enzi-
moinmunoensayo ° a la entrada y salida del cartu-
cho en el momento cero, sesenta, ciento veinte,
ciento ochenta y doscientos cuarenta minutos, asi
como hematécrito, leucocitos, plaquetas, calcio, glu-
cosa, sodio, potasio y proteinas totales. Se calcularon
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Tabla I. Fraccién de extraccion y aclaramiento
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Tiempo Niveles  ng/ml. FE Aclar. FS
Min. Art. Ven. % mlmin.  ml/min.
1.2 H.
0 44 200
60 44 6 86,37 101,9 200
120 39,5 8,6 78,23 92,31 200
22 H.
0 44 200
60 33,6 4,6 86,31 122,5 200
120 30,4 6,9 77,31 109,78 200
180 27,0 6,6 75,56 107,29 1200
240 23,7 5,2 78,06 . 111,41 200
3.2 H.
0 16,9 0 100,00 144,00 200
60 13,9 2,1 84,90 118,26 200
120 11,0 2,1 80,91 113,27 200
180 8,3 2,1 74,70 104,58 200
240 7,4 2,1 71,67 100,33 200

FE = fraccién de extraccion. Aclar. = aclaramiento de teofilina. FS = flujo
sanguineo. Min = minuto. Art. = entrada al cartucho. Ven = salida del

cartucho. H. = hemoperfusién (1.2, 2.2, 3.3).
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Fig. 1.—Representa la fraccién de extraccién en porcentaje con

lineas discontinuas en las tres sesiones de hemoperfusién y con .

lineas continuas el porcentaje de las concentraciones venosas res-
pecto de las arteriales.

la fraccién de extraccién y aclaramiento de teofilina,
cuyos resultados se muestran en la tabla | y en las
figuras 1y 2. Los resultados de los niveles de teofili-
na fueron recibidos veinticuatro horas después de ca-.
da sesién. :
~ La paciente cursé con distrés respiratorio, y aun-
que sobrevivié, quedé con dafo cerebral perma-
nente, :

Discusién .
La evolucién de este caso demuestra que la hemo-

Fig. 2.—Se observa el porcentaje de las concentraciones arteriales
(lineas continuas) y de las venosas (lineas discontinuas) en las tres
sesiones de hemoperfusion.

perfusion es un procedimiento efectivo en la extrac-
cion de teofilina desde la sangre. Los niveles inme-
diatos antes de la primera hemoperfusién fueron de
44 ng/ml., siendo considerados unos niveles poten-
cialmente letales por encima de 40 ng/ml. 2.

El Theolair es una teofilina de liberacion lenta, al-
canzandose el 80 % de la absorcién a las ocho horas
y el 100 % a las veinticuatro horas °. Las enfermeda-
des pulmonares o cardiacas, como la de la enferma
que presentamos, o enfermedades hepaticas y obesi-
dad disminuyen el aclaramiento de la droga ''"'%. En
estas situaciones el aclaramiento de teofilina es de
24-33 ml/kg/h., en contraste a los 64 mi/kg/h. en el
sujeto normal 2. Ademds, elevadas concentraciones
de la droga en plasma disminuyen el aclaramiento de
la droga '®!7.

La enferma fue tratada inicialmente con carbén ac-
tivado via oral, ya que estd demostrada su efectividad
para doblar el aclaramiento de teofilina '®. Resulta,
pues, un tratamiento ré&)ido, facil y eficaz de la into-
xicacion por teofilina '? en pequenos hospitales y en
situaciones criticas en tanto se prepara la hemoperfu-
si6n en hospitales que dispongan de esta altima téc-
nica. .

La primera hemoperfusion se comenzé a las die-
ciocho horas de la ingesta y se suspendié dos horas
después de su comienzo, debido a inestabilidad vas-
cular de la enferma y por suponer, segin datos bi-
bliograficos, que el cartucho estuviera saturado 5.
Los resultados de los analisis de los niveles de teofili-
na post e intrahemoperfusién sélo se pudieron cono-
cer a la manana siguiente de la hemoperfusion, obje-
tivindose que la saturacion del cartucho no se habia
producido y los aclaramientos de teofilina se habian
mantenido por encima de los 100 ml/min. (tabla 1),
lo que significaba un aclaramiento cinco veces supe-
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rior al que se podia esperar en una paciente con en-
fermedad pulmonar y cardiaca ''* '2, Por tanto, se
procedi6é a una segunda hemoperfusién de cuatro ho-
ras de duracién, con lo que se consiguié descender
los niveles de teofilina en sangre a valores casi dentro
del rango terapéutico '°, y al tercer dia, una nueva
hemoperfusién fue realizada, ya que podia esperarse
un fendmeno de rebote, cosa que no ocurrié (nivel
en sangre = 16 ng/ml.), volviéndose a comprobar
que el aclaramiento de la droga se mantenia a nive-
les practicamente constantes durante toda la hemo-
perfusion (tabla 1). El fenémeno de rebote puede de-
berse a un mayor aclaramiento desde el comparti-
miento vascular que la transferencia desde los tejidos
periféricos a dicho compartimiento durante la
hemoperfusion °.

Estimamos que la saturacién del cartucho va a de-
pender de las caracteristicas del mismo y los niveles
de teofilina o dosis absorbida. Con un nivel elevado
de teofilina por encima del rango letal, puede mante-
nerse una hemoperfusién efectiva de cuatro horas
con un cartucho de las caracteristicas descritas y sin
llegar a la saturacién. La situacién ideal serfa poder
disponer de los niveles de teofilina a la cabecera del
enfermo, para poder determinar el aclaramiento de
teofilina, los niveles de saturacién del cartucho vy la
conveniencia de su recambio.

Durante las hemoperfusiones no hubo complica-
ciones en cuanto al descenso del ndmero de plague-
tas, leucocitos o alteraciones de la coagulacion 2927,
Las plaquetas en nuestro caso descendieron un 30-
40 %, y en ningGn momento se situaron por deba-
jo de 50.000/mm?, cifra que se asocia con com-
plicaciones ?*. Fundamentalmente el descenso se
produjo en las dos primeras horas, con estabiliza-
ci6én o incluso recuperacién en las horas subsiguien-
tes. No se observé modificacién significativa del he-
matécrito ni de los leucocitos, proteinas totales, glu-
cosa e iones. El calcio descendié del primero al se-
gundo dia y se mantuvo en niveles bajos a pesar del
tratamiento con compuestos de calcio.

La desfavorable evolucion clinica de la enferma
descrita puede estar en relacién con sus antecedentes
previos, que le colocan en una situacion de alto ries-
go, en la mayor duracién del coma, ya que, como
Winchester y cols. han demostrado, el curso fatal es-
taba frecuentemente relacionado con las complica-
ciones pulmonares y éstas con la duracién del
coma *. Ademds, el retraso en el tratamiento es un
factor importante en la evolucién posterior, dado
que, cuando aparecen convulsiones, la mortalidad se
eleva al 50 % ' y no hay pruebas de que la disminu-
cion de las concentraciones de teofilina comporten
beneficio clinico alguno %3 ‘

En conclusién, creemos que la hemoperfusion es
un tratamiento Gtil en la intoxicacién grave por teofi-
lina, debiendo ser instaurada precozmente. Las sesio-

98

nes de hemoperfusion se pueden prolongar al menos
cuatro horas, obteniéndose un aclaramiento superior
a los 100 mi/min.

v
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