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Cartas al Director

Tabla 1. Composicion electrolitica de las soluciones

2.2 sesion 3.2 sesion 4.2 sesion 5.7 sesion Sol. plasmaféresis Plasma Sol. Ringer
pH 6,951 +7 +7 5a7
Osmolalidad (mmol/l) 324 318 +300 300 273
Calcio (mg/dl) 79 6,3 2 2,5 1,8
Sodio* (mmol/l) 165 167 152 138 142 129
Potasio (mmol/l) 3,1 36 38 35 4 5,4
Cloruro (mmol/l) 19 100 102 m
Glucosa (mg/dl) 320 535 300 70a 110 0
Albdmina (g/dl) 4 33 0
Magnesio (mmol/I) 0,7 1 0
Bicarbonato (mmol/l) 25 26 0
Fosfato (mmol/l) 1,5 1 0
Cultivo microbioldgico Negativo Negativo Negativo Negativo

*La concentracion de sodio en las primeras soluciones preparadas se alejaba de la esperada; para tratar de ajustarla se tuvo en consideracion el sodio que contenia la solucion de albimina.

corticoterapia) y por estar bien documentado en la bibliografia su
eficacia en diversas enfermedades de origen autoinmuneS-8.

Aunque se han propuesto soluciones de diferente composi-
cién, como albimina 5% o solucién de Ringer con albimina
3,3%>2, en la bibliografia consultada no se comunica una compo-
sicion estandarizada para la solucion de reposicion en la plasma-
féresis, es por ello que pensamos que lo mds idéneo seria utilizar
una solucién de composicién similar a la del plasma sanguineo.

En la tabla se muestran la composicién tedrica de la solucién
preparada comparada con la del plasma y la solucién Ringer.

La osmolalidad de nuestra solucién se ajustaba a la del plasma
(300 mOsm). Se prepard a partir de Hemosol BO® adicionando
iones para alcanzar las concentraciones deseadas.

La adicién de plasma congelado y albimina permitié adminis-
trar una composicion proteinica similar a la del plasma.

La preparacion de una solucién para plasmaféresis con unas
concentraciones electroliticas adecuadas no supuso una complica-
cién excesiva desde el punto de vista farmacotécnico. Se utilizé
como base una solucién polielectrolitica que facilité la manipula-
cién de la preparacién. Su administracién no ocasiond alteracio-
nes que pudieran afiadir algtin riesgo al manejo del paciente.

Inicialmente parecié no haber respuesta a la plasmaféresis
pero los signos patoldgicos del paciente revirtieron de manera
considerable a medio plazo.

C. Salort-Llorca, A. Planas-Giner,
R. Garriga-Biosca y R. Pla-Poblador

Servicio de Farmacia. Hospital Mitua de Terrassa.
Barcelona. Espaia.
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Intoxicacion fulminante
por colchicina

Sr. Director:

La colchicina es un alcaloide liposoluble que se encuentra en el
Colchium autumnale. Por su accion antiinflamatoria estd indica-
da en el tratamiento del ataque agudo de gota, los ataques recu-
rrentes de artritis gotosa y en la esclerodermial. Es también am-
pliamente utilizada en la fiebre mediterranea familiar, tanto en la
prevencion de las crisis como en la prevencion de la amiloidosis
secundariaZ.

La intoxicacion por colchicina es una entidad poco frecuente,
pero diversos grupos poblacionales tienen un riesgo aumentado
al presentar alguna patologia en tratamiento con este fairmaco, y
ademds contar con factores de riesgo adicionales como la insufi-
ciencia renal, edad avanzada o estar en tratamiento con algin
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farmaco inhibidor del citocromo P450. Ha de tenerse en cuenta
el facil acceso a la colchicina por parte de los pacientes, con la
posibilidad de automedicacion, ingesta accidental o intento de
suicidio.

La sintomatologia inicial de la intoxicacién por colchicina
coincide con los efectos adversos mds frecuentes del farmaco a
las dosis recomendadas, pero la clinica va desde molestias gas-
trointestinales banales en una primera fase hasta la disfuncién
multi-orgdnica con resultado fatal.

Descripcion del caso

Mujer de 56 afios, con antecedentes de artritis gotosa, que pre-
sentaba dolor en el tobillo derecho con minimos signos inflama-
torios de 4 dias de evolucién. Con intencién de calmar el dolor
ingirié 15 mg de colchicina (0,23 mg/kg) en el plazo de 24 h,
junto con 2 g de 4cido acetilsalicilico. De 4 a 5 h después del ini-
cio de la ingesta de colchicina comenzé con vémitos, dolor ab-
dominal difuso y diarrea sin productos patolégicos. Acudié al
hospital 24 h tras el inicio de la ingesta del farmaco, donde fue
valorada con constantes de FC = 90 Ipm, FR = 18 rpm, TA =
160/120 mmHg, temperatura = 37,3 °C y exploracién fisica nor-
mal. El ECG mostraba un ritmo sinusal a 90 Ipm con patrén de
hemibloqueo anterior de la rama izquierda del haz de His y un
infradesnivel del punto J en V4, V5 y V6 de 1 mm. El estudio
analitico presentaba una trombocitopenia leve (178.000 plaque-
tas/mcl) sin otras alteraciones. En la gasometria venosa se deter-
miné pH=7,38, pCO, =37 mmHg y EB =-2,78. La paciente in-
gresé en el Servicio de Medicina Intensiva, donde se le realizd
lavado géstrico con carbén activado. A las 3 h del ingreso la pa-
ciente comenzd con oliguria sin hipotension. Se le administrd
fluidoterapia y requiri6 tratamiento con dopamina. A las 20 h del
ingreso comenzd con deterioro hemodindmico, y alteracién pro-
gresiva de la bioquimica hepdtica con bilirrubina normal (ta-
bla 1). A las 30 h del ingreso presenté deterioro hemodindmico
con necesidad de aminas vasoactivas y entrd en fracaso renal
andrico, con hiperpotasemia severa y necesidad de hemodialisis.
Se realiz6 intubacién orotraqueal y conexién a ventilacion me-
cénica. Por el aumento de transaminasas se realizé ecografia
abdominal en la que no se observaron alteraciones hepdticas
ni renales, solamente colelitiasis sin signos de colecistitis. En
controles analiticos se observd pancitopenia con 540 leucoci-
tos/ul, 2.700 hematies/ul y 18.000 plaquetas/ul. La serologia
para virus hepatotropos resulté positiva para el antigeno de su-
perficie de VHB. Present6 coagulopatia con déficit de factores
hepatodependientes, empeoramiento de la funcién hepatica, re-
nal (creatinina = 3,20 mg/dl, urea = 68 mg/dl) y acidosis metabo-

Tabla 1. Evolucion de la funcion hepética

20h 24h 45h
AST 215 676 33.070
ALT 45 353 7860
LDH 1.455 2.582 35.870
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lica. La monitorizacién con catéter de Swan-Ganz mostré un
indice cardiaco de 1,6 1/min/m?2 con resistencias vasculares sisté-
micas indexadas de 1.600 dinas/s/cm?/m? y pulmonares indexa-
das de 310 dinas/s/cm~5/m2. Se inici6 tratamiento con dobutami-
na. La paciente desarrollé fracaso multi-orgdnico (hepdtico,
renal, hemodindmico, respiratorio y hematoldgico) y fallecié a
las 48 h de su ingreso.

Discusion

La colchicina es un tratamiento de segunda linea para las crisis
de gota cuando la administracion de AINES y/o corticoides estd
contraindicada o es insuficiente. Por su capacidad de unirse a la
tubulina e interferir el ensamblaje de los microtibulos de los fa-
gocitos, la colchicina inhibe la mitosis, la fagocitosis y la migra-
cién leucocitaria consecutiva a la deposicion de cristales de ura-
to en las articulaciones. Reduce también la produccién de dcido
l4ctico leucocitario evitando un pH 4cido, y con ello la precipita-
cién de los cristales de urato. Se absorbe principalmente en {leon
con una biodisponibilidad de hasta un 40%, un pico plasmatico
a las 0,5-2 h post-ingesta y una rdpida distribucion tisular, prin-
cipalmente a higado, rifiones, médula ésea, leucocitos y bazo. El
efecto farmacolégico aparece, sin embargo, durante las 12 h si-
guientes al inicio del tratamiento3. Se metaboliza via citocromo
P450 CYP3AA4, presenta circulacion enterohepatica y se elimina
principalmente por bilis y heces. S6lo un 20% de la colchicina
se excreta por orina2. La semivida de eliminacién oscila de 4 a
30 h, siendo elevada en dosis altas, insuficiencia renal, hepatica o
en tratamientos concomitantes con inhibidores enzimaticos. La
toxicidad de la colchicina es mayor en aquellos 6rganos con un
recambio celular alto, como el tracto digestivo y la médula 6sea.
Las mayores dosis son para el tratamiento del ataque agudo de
gota, con dosis maximas recomendadas en Espafia de 10 mg por
ataque, administradas en un periodo no inferior a 4 dias! y de
6 mg segun el British Nacional Formulary (BNF). La dosis inge-
rida por nuestra paciente fue 15 mg en el plazo de 24 h. Muchos
reumato6logos del Reino Unido consideran excesivas las dosis
recogidas en el BNF y se ha aconsejado disminuir la dosis a
500 ug no mds de tres veces al dia3. En ancianos y pacientes con
insuficiencia renal y/o hepética, las dosis recomendadas se redu-
cen a la mitad.

En Espafia no disponemos de ninguna formulacién i.v. de col-
chicina; sin embargo, la FDA ha descrito diversos casos de iatro-
genia asociados a la administracién i.v. debidos a errores de do-
sificacién por la existencia de distintas presentaciones, o a la
administracién i.v. de una dosis acumulada superior a los 2-4 mg
que se recomienda por episodio de artritis gotosa*.

No existe consenso acerca de cudles son los niveles toxicos de
colchicina, pero la probabilidad de toxicidad aumenta cuando se
ingiere de manera aguda’. Dosis inferiores a 0,5 mg/kg habitual-
mente no tienen un desenlace fatal?, aunque se han descrito
casos con resultado de muerte en tratamientos profildcticos con
1 mg/dia y casos de pacientes que sobrevivieron tras la ingesta
de 350 mg de colchicina®.



La colchicina estd contraindicada con aclaramiento de creati-
nina inferior a 10 ml/min pero no en otros estadios de insuficien-
cia renal. Se han descrito dos casos de intoxicacién aguda por
colchicina en pacientes con insuficiencia renal crénica al afiadir
claritromicina al tratamiento crénico con colchicina’ por lo que,
en general, hay que evitar la asociacién de farmacos inhibidores
del isoenzima CYP3A4 al tratamiento con colchicina.

En una intoxicacién por colchicina la clinica consta de tres
etapas. En una etapa inicial (0,5-12 h post-ingesta) los sintomas
coinciden con los efectos adversos del tratamiento a las dosis re-
comendadas, y consisten en nduseas, vomitos, diarrea (con o sin
productos patolégicos) y dolor abdominal célico. Esta clinica
aparece hasta en el 80% de los pacientes tratados con colchicina.
Una segunda fase (2-12 h post-ingesta) incluye aplasia medular,
anemia hemolitica, fallo hepético, fallo renal, coagulacién intra-
vascular diseminada y otras alteraciones también posibles en pa-
cientes en tratamiento cronico a las dosis recomendadas, como
alopecia, miopatia, disestesias, neuropatia periférica y pardlisis
ascendente, disminucién de los reflejos miotdticos, alteraciones
dermatoldgicas tipo eritema nudoso, eritema ampolloso y lesio-
nes similares a la necrélisis epidérmica toxica8.

Una tercera fase incluirfa el shock distributivo y cardiogénico,
distrés respiratorio?, que son los determinantes de la muerte del en-
fermo entre las 36 y las 72 h tras la ingesta. Se han descrito casos de
muerte hasta en los 12 dias post-ingesta, aun habiéndose presen-
tado en el ingreso hospitalario como fallo hepdtico y renall®.

El tratamiento inicial de la intoxicacién consiste en el lavado
gdstrico con dosis repetidas de carbén activado (30 g/240 ml
agua) para disminuir la biodisponibilidad de la colchicina al in-
terrumpir la circulacién enterohepdtica. Tras la absorcién del
farmaco se recomienda tratamiento de soporte: técnicas de depu-
racion extrarrenal (la colchicina no es dializable por su elevada
liposolubilidad y gran volumen de distribucién), conexién a
ventilacién mecdnica, drogas vasoactivas, etc. En caso de neu-
tropenia se pueden administrar factores estimulantes de colonias
(filgrastim 5 pg/kg/dia, lenograstim 150 pug/m?/dia).

El tnico tratamiento especifico son los anticuerpos monoclo-
nales especificos pero no se encuentran disponibles en el merca-
do. Consisten en fragmentos Fab (cadena ligera y regién varia-
ble de la cadena pesada) especificos. Se ha descrito un caso de
intoxicacion tras la ingesta de 60 mg de colchicina que fue trata-
do con éxito con 6,4 g de estos anticuerpos!!.

En la practica clinica no se dispone de forma inmediata de da-
tos de concentraciones plasmadticas de colchicina; por esto, la in-
toxicacidn por colchicina debe considerarse en casos de poli-into-
xicaciones sobre todo con intencién suicida; en aquellos pacientes
que presenten clinica digestiva y cuya comorbilidad incluya gota,
FMF y enfermedades dermatoldgicas; nifios y/o ancianos que
convivan con pacientes con las anteriores patologias. Nuestra pa-
ciente presentaba artritis gotosa y su intoxicacién por colchicina
se ha comunicado al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

Es de gran importancia resaltar el facil acceso de los pacientes
a esta medicaciéon. Ademads, la levedad de la clinica inicial y la
coincidencia de la misma con los efectos secundarios mds fre-
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cuentes del tratamiento con colchicina hacen que la peticién de
asistencia sanitaria, la sospecha de intoxicacién y, por tanto, la
instauracion del tratamiento se retrasen.

M.A. Garcia Martinez?, EJ. Gonzalez de la Rosa?
y N. Bosacoma RosP

aServicio de Medicina Intensiva. Hospital General Universitario
de Alicante. Alicante. Espana.

bServicio de Farmacia. Hospital General Universitario

de Alicante. Alicante. Espaia.
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Uso compasivo de certolizumab
en enfermedad de Crohn

Sr. Director:

La enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por una inflama-
cién transmural cronica, que afecta al tracto digestivo, principal-
mente {leon, colon y regién perianal. La distribucidn intestinal
caracteristica es asimétrica, segmentaria y con tendencia a la re-
cidiva y recurrencia incluso después de la reseccion intestinal.
Generalmente se manifiesta en pacientes con edades inferiores a
los 30 afios, con clinica de dolor abdominal, fiebre y diarrea que
a menudo se complica con el desarrollo de fistulas u obstruccio-
nes intestinales!.

El diagndstico se realiza tras valorar los datos clinicos, radio-
16gicos, endoscopicos e histolégicos, €stos tltimos obtenidos de
las biopsias y/o del examen de la muestra quirtrgica.
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