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CARTAS AL DIRECTOR

Interaccién mortal entre colchicina
y claritromicina

Fatal interaction between colchicine and
clarythromycin

Sr. Director:

La colchicina es un farmaco antiinflamatorio, indicado y
utilizado en el tratamiento de la crisis gotosa, tanto aguda
como recurrente, asi como en el tratamiento de gota
crénica o reumatismo gotoso'. Aunque su mecanismo de
accion es desconocido, son ampliamente conocidas las vias
por las que se metaboliza y excreta, las cuales se han rela-
cionado con su toxicidad e interacciones con otros farmacos.

La intoxicacion por colchicina es un hecho poco frecuente
pero conlleva una alta morbimortalidad. Este hecho se ve
aumentado en situaciones de riesgo como insuficiencia renal
o tratamiento concomitante con farmacos inhibidores del
citocromo P-450 o glicoproteina P, con el correspondiente
aumento de la concentracion sérica de colchicina como
consecuencia de la competicion por la misma via de
metabolismo o excrecion.

Describimos un caso de intoxicacion mortal por colchicina
en el contexto de la administracion simultanea con un
inhibidor enzimatico como es la claritromicina.

Descripcion del caso

Varoén de 52 afos alérgico a penicilina con antecedentes de
hipertension e hiperuricemia en tratamiento crénico con
colchicina 1 mg cada 24 h y alopurinol de 300 mg cada 24h,
que en los Ultimos 45 dias realizé una dieta disociativa con
pérdida de 11 kg. En marzo del 2008, acudid a urgencias por
vomitos pospandriales y dolor abdominal, destacando en la
analitica hipopotasemia (K=2,9U) y ligera disfuncion hepa-
tica (GOT=219, GPT=168 y AP=68%), siendo dado de alta con
diagnostico de hepatitis aguda en relacion con la dieta.
Cuarenta y ocho horas después, acudié de nuevo a urgencias
por empeoramiento del estado general, con vomitos,
diarreas e intenso dolor abdominal, destacando importante
inestabilidad hemodinamica, motivo por el cual se decidié
su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Para su
estabilizacion precis6 de la infusion continua de
noradrenalina (1 mg/kg/min), intubacién orotraqueal y
conexion a ventilacion mecanica. En la analitica se observo:
creatinina=2,3 mg/dl, GOT 502, GPT 218, actividad pro-

trombina (AP) 56%, leucocitos 1.600/mm® y plaquetas
85.000/mm?>. Ante la sospecha de shock séptico, se inicio
tratamiento antibidtico empirico con linezolid 600 mg cada
12h y meropenem 1g cada 12h y busqueda del foco
infeccioso mediante un TAC de craneo, térax y abdomen.
En el TAC se observd como Unico dato significativo el
engrosamiento de pared de algunas asas de intestino
delgado. Se realizd biopsia de médula d6sea descartando
proceso leucemoide. Ante la falta de resultados claros, se
reinterrogdé a la familia que explico que 5 dias antes del
cuadro, habia tenido un flemén dentario que fue tratado con
claritromicina de 500mg cada 12 y 72h antes del ingreso
sufrié crisis gotosa en la zona distal del miembro inferior
izquierdo por lo que el propio paciente se aumento la dosis
de colchicina hasta un total de 12 mg administrados en 24 h,
lo que supuso el doble de la dosis maxima recomendada
(dosis maxima recomendada=6-7 mg/d). Ante esta informa-
cion, el paciente fue diagnosticado de fallo multiorganico
secundario a intoxicacion por colchicina potenciada por la
administracion concomitante de claritromicina.

En las siguientes 48h presentd una mala evolucién con
progresion de la neutropenia y trombopenia, acidosis
lactica, hepatitis toxica, fallo renal anurico y sindrome de
distress respiratorio. El paciente precisé aumento progresivo
de la perfusion de drogas vasoactivas, aporte de inotropicos
y hemodiafiltracion veno-venosa continua sin ninguna
respuesta, siendo finalmente éxitus a las 72 h del ingreso.

Discusion

La intoxicacion por colchicina es un hecho poco frecuente
asociado a una elevada mortalidad. En su evolucion clinica se
distinguen fundamentalmente 2 fases. Inicialmente predo-
minan los sintomas gastrointestinales, y en una segunda fase
aparece fallo multiorganico con hipotension, shock cardio-
génico, distress respiratorio, insuficiencia renal, dafo hepa-
tico, afectacion del sistema nervioso central, hipocalcemia y
supresion medular. En Espaia, las dosis maximas recomen-
dadas varian en funcion de la indicacion. Las dosis mayores
se utilizan en el tratamiento del ataque agudo de gota
(10mg distribuidos en 4 dias), mientras que en el trata-
miento de la gota crénica o reumatismo gotoso las dosis son
de 1-2mg diarios durante el tiempo que se considere
oportuno'. La gravedad de la intoxicacion generalmente
depende de las dosis ingeridas. Sin embargo, no existe
consenso acerca de las dosis toxicas de colchicina. Parece
ser que dosis inferiores a 0,5mg/kg se asocian a un buen
pronostico mientras que dosis superiores a 0,8 mg/kg se
asociarian a una mayor mortalidad?®. En la bibliografia se han
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descrito casos de intoxicacion donde las dosis y la severidad
del cuadro presentan una gran variabilidad. Existen 2 casos
con fines autoliticos, en los que los pacientes ingirieron 15y
30mg de colchicina respectivamente, siendo dados de alta
dias después con buena evolucién?3. Sin embargo, existe un
caso de una paciente con antecedentes de artritis gotosa,
que ante un ataque agudo y con la finalidad de calmar el
dolor, ingiri6 15mg de colchicina (0,23 mg/kg) y tras
evolucionar desfavorablemente, fallecié a las 48h de su
ingreso®. Respecto a la posible interaccién, encontramos un
estudio retrospectivo® en el que el 10,2% de los pacientes
que recibieron concomitantemente claritromicina y colchi-
cina, fallecieron. Dos casos mas encontrados, describen una
intoxicacion aguda por colchicina® y un cuadro de insufiencia
multiorganica con muerte del paciente7, tras la administra-
cion simultanea de ambos farmacos. En nuestro caso, aunque
la dosis de colchicina fue superior a la recomendada, no
superaria los 0,5mg/kg, por lo que la evolucion del cuadro
seria desproporcionado con la dosis ingerida. Esta situacion
podria explicarse por la administracion concomitante con
claritromicina, que al inhibir el metabolismo de la colchi-
cina, podria provocar un aumento de los niveles plasmaticos
y favorecer en mayor grado la intoxicacion. Como conclu-
sién, es importante no exceder las dosis maximas de los
farmacos, tener en cuenta las interacciones tanto farmaco-
cinéticas como farmacodinamicas y sobre todo revisar el
tratamiento cronico de los pacientes antes de una nueva
prescripcion, para asi poder evitar posibles interacciones y
agravamiento de los efectos secundarios. Esta intoxicacion-
interaccion ha sido comunicada al Sistema Espafol de
Farmacovigilancia mediante la tarjeta amarilla.
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Pancreatitis aguda secundaria a azatioprina
versus pancreatitis autoinmune
en un paciente con colitis ulcerosa

Acute secondary pancreatitis to azathioprine
versus autoimmune pancreatitis in a patient
with ulcerative colitis

Sr. Director:

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
muestran un mayor riesgo de presentar pancreatitis. Siendo
la secundaria a medicamentos la causa mayoritaria, consti-
tuyendo un 63,4% de los casos'. Se realizé una busqueda en
MEDLINE, utilizando en la estrategia de busqueda los
términos: acute pancreatitis and azathioprine y autoinmune
pancreatitis. La azatioprina, inmunosupresor indicado entre
otras muchas patologias en enfermedad inflamatoria intes-
tinal, constituye uno de los principios activos mas asociado a

pancreatitis aguda en este tipo de pacientes?>. Sin embargo
el mecanismo por el cual se produce esta reaccion adversa
necesita ser mejor dilucidado siendo la mayoria de las veces
idiopatico®.

La pancreatitis autoinmune es una nueva denominacion de
pancreopatia aceptada internacionalmente como entidad
nosologica en 2003, frecuentemente asociada a afecciones
autoinmunes. El interés por esta patologia en los Gltimos afios
se ha incrementado por las mayores posibilidades diagndsticas
debido al uso de nuevos marcadores de la enfermedad®.

Se presenta el caso de una paciente tratada con
azatioprina que presentd un cuadro de pancreatitis aguda
con una causalidad de probable segln el algoritmo de Karl-
Lasagne y su diagndstico diferencial con una posible
pancreatitis autoinmune.

Caso clinico

Mujer de 35 anos de edad diagnosticada de colitis ulcerosa
corticodependiente hace un afno, sin alergias medicamento-
sas conocidas y con antecedentes de rinoconjuntivitis y asma
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