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Caracteristicas clinicas y @Cmsm
terapéuticas de la intoxicacion
por colchicina

Clinical and therapeutic characteristics
of toxicity

La colchicina fue aprobada en 1960 en Espana para el trata-
miento del ataque agudo de gota y de la fiebre mediterranea
familiar’. Sin embargo el primer ensayo clinico aleatorizado
con la colchicina en gota aguda se realizd en 19872. En
los Ultimos afos se ha incrementado su uso fuera de indi-
cacion (off-label), especialmente en el tratamiento de la
pericarditis®.

En nuestro pais existen dos formulaciones de colchicina?,
colchicina en comprimidos de 1mg, y Colchimax®, una
combinacion de colchicina 0,5mg y dicicloverina 5mg, un
antiespasmodico y antisecretor gastrico que mejora la tole-
rabilidad gastrointestinal y aumenta su absorcion. Esta
Ultima caracteristica, favorable desde el punto de vista tera-
péutico, se convierte en un importante inconveniente en los
casos de sobredosis, ya que acorta los tiempos de interven-
cion.

La dosis recomendada para el tratamiento de la gota
aguda es de 1mg al inicio de los signos clinicos, pudiendo
repetir 1mg una o dos horas después’. Dosis superiores a
2mg no han demostrado mayor eficacia pero si un incre-
mento de los efectos adversos*’. Se puede continuar la
administracion hasta 4 dias seguidos, pero sin superar la
dosis total acumulada de 6 mg durante los 4 dias.

Este articulo pretende ayudar al lector a diferenciar las
fases clinicas de una intoxicacion potencialmente mortal,
con un largo periodo asintomatico inicial, y destacar la
importancia de su manejo precoz.

Presentamos el caso de un varon de 54 anos, de 70kg
de peso, con antecedentes personales de hipertension arte-
rial e hiperuricemia, es traido a Urgencias tras la ingesta
medicamentosa con finalidad autolitica de 70 comprimidos
de Colchimax® (dosis total de colchicina: 35mg).

En una primera valoracion, a los cuarenta minutos de
la ingesta medicamentosa, el paciente se encontraba cons-
ciente, hemodinamicamente estable y asintomatico. El
hemograma, bioquimica, electrocardiograma y la radiogra-
fia de tdrax realizadas en ese momento eran normales.
A la vista de la dosis ingerida (>0,5mg/kg) y del tiempo
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1 hora |12 horas |24 horas| 2 dias 3 dias 5dias | 15 dias
Leucocitos 9,2 9,6 8,9 7,8 5,6 7 9,6
x10A3/uL.
Plaquetas 210 220 180 130 96 100 340
x10A3/ul.
AST (ULL) 18 85 103 295 205 87 19
ALT (UL) 29 40 45 44 325 247 52
CPK (UL) 88 206 548 864 560 458 105
LDH (ULL) 184 734 874 822 437 376 157
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Figura1 Evolucion analitica observada en la intoxicacion por
cochicina del paciente.

transcurrido, se realizd lavado gastrico (obteniéndose abun-
dantes comprimidos) y se administr6 50g de carbon
activado.

Ingreso en Observacion, donde a las 6 horas de la ingesta
comenzé con dolor abdominal, vémitos y despefios diarrei-
cos. Se administr6 metoclopramida 10mg cada 8 horas
intravenoso y 2.000 ml de suero fisiologico 0,9% y 1.000 ml
de glucosado 5%, con 20 mEq CLK, en las siguientes 24 horas,
con mejoria parcial.

El paciente permaneci6 en observacion 48 horas y poste-
riormente ingreso en la planta de Medicina Interna.

Durante el ingreso se registraron las siguientes alteracio-
nes analiticas (fig. 1). El primer parametro que se elevo fue
la LDH, siendo maxima a las 24 horas tras la ingesta, con
cifras de 874 U/L (valores de referencia entre 125-220 U/L).
Se detectd rabdomiolisis al segundo dia, creatina cinasa
de 864 U/L (1-170), y se detectd una hipertransaminase-
mia, con elevacion de la aspartato aminotransferasa de 295
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Tabla 1 Fases clinicas de la intoxicacion por colchicina

Fase Duracion Sintomas

0 Fase inicial 0-12 horas Asintomatica

| Fase gastrointestinal 2-24 horas Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea
Hipovolemia y alteraciones electroliticas
Leucocitosis

Il Fase mielodepresion 2-7 dias Supresion medular, leucopenia y trombocitopenia

Il Fase recuperacion
medular

A partir 7.° dia

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal

Elevacion enzimas hepaticas, insuficiencia hepatica
Hipoxemia, edema pulmonar y sindrome de distress
respiratorio

Insuficiencia renal

Rabdomiolisis

Acidosis metabolica, hipocalcemia

Disfuncion organica y muerte

Leucocitosis reactiva

Alopecia transitoria

U/L (5-38) el segundo dia, y la alanita aminotransferasa de
325 U/L (5-41) el tercer dia. Present6 una plaquetopenia
entre el tercer y cuarto dia, 96.000 plaquetas/uL, y una
leve leucopenia el tercer dia, 5.600 leucocitos/pL.

El paciente presentd una progresiva normalizacion del
ritmo intestinal y de la analitica, siendo dado de alta asin-
tomatico seis dias después.

A los quince dias, se realizé una analitica de control,
presentando parametros normales excepto una leve trom-
bocitosis reactiva, 340.000 plaquetas/ p.L.

Se distinguen cuatro fases en la intoxicacion por colchi-
cina, con unos periodos de tiempo en cada fase también
caracteristicos®’ (tabla 1). Cabe destacar la fase 0, en la
que el paciente puede permanecer hasta 12h completa-
mente asintomatico y, por tanto, sin ninguna manifestacion
que le mueva a consultar. Nuestro paciente presento la cli-
nica digestiva tras 6 horas asintomatico. La fase 1 es la fase
de mayor mortalidad.

El margen terapéutico de la colchicina es estrecho y su
toxicidad dosis-dependiente®. Dosis <0,5 mg/kg solo suelen
dar problemas gastrointestinales, que evolucionan favora-
blemente en 3-5 dias. El riesgo de mortalidad aumenta
considerablemente entre dosis de 0,5-0,8 mg/kg y 100% de
mortalidad a dosis >0,8 mg/kg. Sin embargo, existe ademas
una gran variabilidad idiosincrasica. Se han descrito casos
de muerte con ingesta de dosis bajas de tan solo 7mg’.

En nuestra caso el paciente ingirié una dosis >0,5mg/kg,
que se veria reducida tras el lavado gastrico, con la recupe-
racion de abundantes comprimidos.

La colchicina se absorbe rapidamente por el tracto gas-
trointestinal y los niveles terapéuticos se alcanzan entre
los 30-120 minutos tras la ingesta. Tras un primer paso de
metabolismo hepatico, se distribuye por todos los tejidos. Se
acumula en médula 6sea, higado, rindn, pulmones y tejido
gastrointestinal. El 60% se elimina por el metabolismo hepa-
tico y sus metabolitos sufren recirculacion enterohepatica.
El 40% restante se elimina por orina. Pacientes con insu-
ficiencia renal o hepatica tienen riesgo mas elevado de
toxicidad. En caso de Clcr<30ml/min esta contraindicado
Su uso°.

El tratamiento de la intoxicacion por colchicina es
fundamentalmente de soporte. El lavado gastrico debe con-
siderarse en aquellos casos en los que se estime que la
ingesta se haya producido hasta en las dos horas previas,
que es el plazo en el que se produce la absorcidn intestinal’.
La administracion de carbén activado es util para retardar
la absorcion de la colchicina y disminuir la recirculacion
enterohepatica.

A nuestro paciente se le realizd el lavado gastrico
cuarenta minutos tras la ingesta, y se administré carbon acti-
vado cada 3 horas. A pesar de la rapidez de la actuacion, el
paciente present6 las alteraciones clinicas y analiticas des-
critas, atenuadas seguramente por la intervencion precoz.

La diuresis forzada, la hemodialisis y la hemoperfusion no
estan indicadas; su alto volumen de distribucion y la unién
del 50% del farmaco a proteinas plasmaticas hacen estos
métodos ineficaces. Se ha descrito el uso de anticuerpos
especificos anticolchicina con resultados favorables, pero no
han llegado a comercializarse por la falta ensayos clinicos
que hayan demostrado su eficacia. El empleo de factores
estimuladores de colonias es util para el tratamiento de
la citopenias inducidas por colchicina, pero no evitan su
toxicidad'®.

La intoxicacion por colchicina es un cuadro severo y
de riesgo vital. La dosis ingerida y el tiempo transcurrido
a su llegada a Urgencias juegan un papel esencial en el
tratamiento. En los casos en los que carezcamos de la infor-
macion, debemos mantener un alto indice de sospecha en
pacientes que lleguen a Urgencias con un cuadro de diarrea,
vomitos, hipotencion, acidosis lactica e insuficiencia renal
prerrenal sin otra causa que lo explique. Debemos conside-
rar al cuadro como una emergencia en la que el resultado
va a depender del tiempo de respuesta.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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