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INTOXICACION POR COLCHICINA:
ALINEACION DE ERRORES EN LA
CADENA TERAPEUTICA

INTOXICACAO COM COLCHICINE: ALINHAMENTO
DE ERROS NA CADEIA TERAPEUTICA

COLCHICINE INTOXICATION: ALIGNMENT
OF ERRORS IN THE THERAPEUTIC CHAIN

RESUMEN

Introduccion: el presente trabajo consiste en el reporte de un caso de intoxicacion no intencional
con el medicamento Colchicina. Este es un medicamento que por sus propiedades antiinflamatorias es de
uso frecuente en la profilaxis y tratamiento de ataques agudos de gota y si bien presenta baja incidencia de
toxicidad, la tasa de mortalidad es alta.

Objetivo: determinar las diferentes causas que en conjunto produjeron un evento advero en el paciente.
Establecer estrategias preventivas para la reincidencia del evento adverso.

Metodo: se analizaron los factores y la secuencia de acontecimientos que alineados provocaron un
evento adverso en el paciente, con la consiguiente notificacion del caso a los centros nacionales competentes.

Resultados: se elucidaron la sumatoria de los factores (prescripcion con informacion incompleta, falta
de comprension por el paciente y la disponibilidad de una presentacion del medicamento con una dosis que
podria resultar téxica), que alineados desencadenaron un error en la dosificacién del medicamento por parte
del paciente y derivaron en una intoxicacion.

Conclusiones: la prescripcion adecuada y la informacion brindada al paciente son fundamentales
para evitar errores de medicacion. La Colchicina presenta una dosis de intoxicacién muy préxima a la
dosis terapéutica en el uso como antiinflamatorio en ataques de gota, aumentando el riesgo de intoxicacién
en pacientes con insuficiencia renal, edad avanzada, o en tratamiento concomitante con medicamentos
inhibidores del CYP430. La sintomatologfa inicial de intoxicacion (sintomas gastrointestinales), es similar a
los efectos adversos presentes a dosis terapéuticas, siendo clave el diagndstico diferencial de intoxicacion en
la primera fase.

Descriptores: Colchicina, Intoxicacion, Error de dosificacion, Prescripcion.

RESUMO

Introdugao: o presente trabalho ¢ o relato de um caso de intoxicagio nio intencional do medicamento
Colchicina. Este ¢ um medicamento com propriedades antiinflamatérias que é frequentemente utilizado na
profilaxia e no tratamento de ataques agudos de gota e, embora tenha baixa incidéncia de toxicidade, a taxa de
mortalidade ¢ elevada.

Objetivo: determinar as diferentes causas que, juntas, produziram um efeito adverso no paciente.
Estabelecer estratégias de prevengio do evento adverso.

Método: foram analisados os fatores e a seqiiéncia dos eventos que alinhados levaram o paciente a um
efeito adverso, com posterior notificacio do caso para as autoridades nacionais.

Resultados: elucidagio dos fatores (prescricio com informagao incompleta, falta de compreensao por
parte do paciente e disponibilidade de uma apresentagio do medicamento numa dose que poderia ser toxica),
que alinhados desencadearam um erro na dosagem do firmaco e o paciente resultou intoxicado.

Conclusées: a prescricao apropriada e a informagio oferecida ao paciente sio fundamentais para a
prevengio de erros de medicaco. A dose toxica da Colchicina ¢ muito proxima 4 dose terapéutica utilizada
como antiinflamatério em ataques de gota, aumentando o risco de toxicidade em pacientes com insuficiéncia
renal, idosos, ou com uso concomitante dos firmacos CYP4S0 inibidores. Os primeiros sintomas da
intoxicagio (sintomas gastrointestinais), sio semelhantes aos efeitos adversos presentes com doses
terapéuticas, sendo fundamental o diagnéstico diferencial de intoxicagio, na primeira fase.

Descritores: Colchicina, Intoxicagio, Erro na dosagem, Prescrigio.
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ABSTRACT

Introduction: this paperis a report of a case of unintentional intoxication with the drug Colchicine. As it has an antiinflammatory effect this drug is often
used in the prophylaxis and treatment of acute attacks of gout, a very frequent pathology. Although it has a low incidence of toxicity, mortality rate is high.

Objective: to determine the different causes that together produced an adverse event in the patient. Establish strategies for the prevention of the
adverse event.

Method: Analysis of the factors and sequence of events that aligned led to an adverse event in the patient, with subsequent notification of the case to
national authorities.

Results: we elucidated the sum of the factors (prescription with incomplete information, lack of understanding by the patient and the availability ofa
presentation of the drug at a dose that could be toxic), which aligned caused an error in the dosage of the drug by the patient and resulted in intoxication.

Conclusions: appropriate prescribing and accurate information provided to the patient are fundamental to prevent medication errors. Due to the
narrow therapeutic margin of Colchine, the risk of toxicity increases in patients with renal failure, advanced age or concomitant use of CYP450 inhibitor
drugs. The initial symptoms of intoxication (gastrointestinal symptoms) are similar to the adverse effects at therapeutic doses, so having the differential

diagnosis of intoxication is fundamental as the very first step.

INTRODUCCION

La Colchicina es un alcaloide que por su accion antiinflamatoria
es indicada en profilaxis y tratamiento de ataques agudos de gota.
Es también ampliamente utilizada en artritis gotosa, esclerodermia,
enfermedad de Behget, amiloidosis, pericarditis, cirrosis biliar primaria
y fiebre mediterrdnea familiar'. La intoxicacién por Colchicina, aunque
posee baja incidencia se asocia con un alto indice de mortalidad®. La
Colchicina presenta un rango terapéutico estrecho y extremadamente
toxica en sobredosis, principalmente en pacientes con insuficiencia renal
o hepética, enfermedades cardiacas y en individuo de corta o avanzada
edad’. La dosis toxica varfa, existiendo reportes de muerte desde los 7mg/
dia' y siendo mayores las probabilidades de toxicidad si se ingiere de
formaaguda®. Los primeros sintomas de intoxicacién (gastrointestinales)
aparecen dentro de las 24 horas de ingesta para se pueden demorar hasta
una semana’.

La sobredosis debe ser reconocida tempranamente ya que el
abordaje terapéutico debe ser llevado a cabo lo més ripido posible, para
lograr contrarrestar los efectos adversos para el paciente.

Mecanismo de accién: la Colchicina produce una buena respuesta
en el tratamiento de ataques agudos de gota, probablemente gracias
a que reduce la reaccion inflamatoria frente a los cristales de dcido
trico. La Colchicina no tiene accién analgésica, ni influye en las
concentraciones sanguineas y/o excrecion del dcido urico, por lo que
el efecto antiinflamatorio se debe a que sobre los leucocitos, inhibe la
degranulacion de los lisosomas y disminuye la produccion de dcido
lictico. Los sintomas de los ataques de gota también se ven reducidos
porque la Colchicina se une de forma reversible y selectiva a la tubulina
celular, inhibiendo la polimerizacién de esta (necesaria para la formacién
de los microttbulos) y la activacion, degranulacion y migracion de los
neutrofilos'.

Farmacocinética: la Colchicina tiene una muy rapida absorcion
oral, con Cmax a los 30-120 minutos. La absorciéon desde el tracto
gastrointestinal estd limitada a la expulsion de la glicoproteina G de la
cual la Colchicina es sustrato. Presenta metabolismo por la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P40y circulacion entero-hepética. T, | de 20-
60 minutos, 80% excrecion hepatica y 20% renal'*. '

Interacciones farmacoldgicas: todos los farmacos inhibidores de
CYP3A4 y de la glicoproteina G, aumentan los riesgos de intoxicacién
por Colchicina, por lo que es necesario realizar modificaciones de las
dosis'.

Dosis de intoxicacion: la dosis terapéutica recomendada es de Img
inicial, seguida por 0,Smg cada 2-3 horas hasta clamar el dolor, o hasta que
aparezcan sintomas gastrointestinales (diarrea y vomitos). Alcanzando
un méximo de 6mg/dfa y no repitiendo el tratamiento dentro de los 3
dias siguientes. Como profilaxis de ataques de gota la dosis es de 500pg
2-3veces al dfa. La Colchicina presenta un estrecho margen terapéutico y
se han descrito muertes con 7mg/dfa’.

En general se consideran dosis téxicas potencialmente letales si son
mayores de 0,8mg/kg-dia’.

Clinica: estd clasicamente dividida en fases*¢:

Fase inicial (0,5-24 horas postfingesta), los sintomas coinciden con
los efectos adversos a dosis terapéuticas: nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal y alteraciones hidroelectroliticas que pueden causar shock
hipovolémico al paciente. Esta clinica aparece hasta en el 80% de los
pacientes tratados con Colchicina.

Segunda fase (1- 7 dfa post-ingesta): confusion, disminucion del
ritmo cardiaco, arritmias, fallo renal y hepatico. Esto progresa en un fallo
multi-organico, con aplasia medular, anemia hemolitica, convulsiones,
rabdomiolisis y coagulacion intravascular diseminada.

Tercera fase (7- 14 dfas): shock distributivo y cardiogénico, distrés
respiratorio, que son los determinantes de muerte. Alopecia y leucocitosis
de rebote tras recuperacion de la aplasia medular.

Tratamiento ante intoxicacién: administracion de carbén activado
en adultos que hayan ingerido dosis superiores a 0,1mg/kg en 1 hora,
dosis mayores de carbon activado se deben considerar en pacientes que
hayan ingerido mas de 0,3mg/kg. Lavado gastrico y reposicion de agua
y electrolitos por via intravenosa*. En fase de experimentacion existe
un tratamiento especiﬁco con anticuerpos monoclonales pero no se
encuentra disponible en el mercado®.

DESCRIPCION DEL CASO

Ingresa al Dpto. de Emergencia del Hospital Policial, un paciente del
sexo femenino de 45 anos, 84Kg, con clinica de dolor abdominal, diarrea,
nduseas y vomitos sin otros sintomas asociados.

Antecedentes  personales: insuficiencia venosa crénica; en
tratamiento psiquidtrico por depresio’n con sertralina y diazepam; con
patologfa de rodilla en estudio.

La paciente ingiri¢ 19 comprimidos de Colchicina (1mg/comp)
en 4 horas, porque asf comprendi¢ la indicacion médica, en la consulta
ambulatoria del dfa anterior, en la que se le prescribio Colchicina en el
contexto de una gonalgia inflamatoria que no calmo con AINES.

Medidas tomadas en el Dpto. de Emergencia:

Administracién de carbén activado via oral (40gen 250 cc de agua).

Consulta telefonica al Centro de Informacién y Asesoramiento
Toxicolégico (CIAT), donde se informa que la dosis téxica es 0.8mg/
kg/d.

Valoracion psiquidtrica: se descarta intento de suicidio, la paciente
niega consumo intencional.

Valoracion toxicolégica: se indica dejar en observacion a la paciente
por 72 horas con controles clinicos y paraclinicos, suero fisiolégico 1000
cc con 2g KCl cada 8 horas, ranitidina i/v cada 8 horas, metoclopramida
i/v en caso de presentar vomitos, ketoprofeno en suero fisioldgico cada
8 horas.

Desde el Dpto. de Emergencia se emite un reporte del caso al
Comité para la Seguridad del Paciente (COSEPA) y al Nodo de
Farmacovigilancia.

Luego de 72 horas la paciente es ingresada a piso para continuar
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seguimiento y controlar paraclinica.
La paciente es dada de alta de internacion luego de 4 dias y de alta
toxicoldgica alos 16 dias de la intoxicacion.

ACCIONES DE FARMACOVILIGANCIA - COSEPA:

Entrevista al médico que prescribio la Colchicina; no existiendo
evidencia de haber proporcionado informacion escrita a la paciente de
como tomar el medicamento. Ante tal hecho se enfatizalaimportancia de
brindar informacion escritay claraalos pacientes sobre los medicamentos
prescriptos. El médico indica haber prescripto 1 comprimido cada una
hora hasta calmar el dolor llegando a S comprimidos como mdximo,
utilizando ejemplos de horarios para clarificar la toma.

El error acontece porque la paciente comprende que debe tomar
cinco comprimidos cada una hora.

Se verifica la receta de Colchicina entregada por la paciente en el
sector de Dispensacion Ambulatoria de la Farmacia, en la cual se aprecia
que la cantidad prescripta fue de siete comprimidos de Colchicina.

Se solicita al médico elevar nota con los hechos ocurridos durante la
prescripcion ala direccion del COSEPA.

Se verifica que los medicamentos que estaba recibiendo la paciente
desde 4 meses antes al evento (ketoprofeno, diclofenac y omeprazol) no
interaccionen con la colchicina aumentando la toxicidad de esta.

Se plantea el evento ante Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
Publica (MSP), organismo regulador en dmbito se salud nacional,
solicitando se evalde la posibilidad de introducir al mercado nacional
una nueva presentacion con reduccién en el numero de comprimidos
por blister. La presentacion disponible de Colchicina, sin asociaciones,
contiene una dosis superior a la requerida como antiinflamatorio en la
artritis gotosa. La Colchicina es un medicamento que puede llegar a
producir muerte por intoxicacion y la disponibilidad de presentaciones
de dosis altas es un factor de riesgo para la intoxicacion por error de
administracion en los pacientes.

DISCUSION

El presente caso puedo haber tenido consecuencias graves. No
se alcanzaron concentraciones toxicas letales dado que la paciente
pesa 84Kg y la dosis fue de 0.25mg/kg/d. Considerando las sucesivas
evaluaciones psiquidtricas de la paciente y lo declarado por el médico
prescriptor del medicamento, se considera al presente reporte de caso
como un error de medicamento en el que la alineacion de varios factores
desencadend efectos adversos en la paciente. La falta de una prescripcion
escrita de un medicamento con posologia inhabitual para un paciente,
la presentacion comercial inadecuada para el tratamiento en cuestion
y la falta de comprension de la prescripcion, fueron los factores que co-
intervinieron en el desenlace de este evento adverso.

La prescripcion clara y por escrito es fundamental y particularmente
en los casos de medicamentos con posologia particular.

La Colchicina es un medicamento que puede llegar a producir
muerte por intoxicacion, de lo que existen reportes de casos y la
disponibilidad de presentaciones de dosis altas es un factor de riesgo para
la intoxicacion por error de administracion en los pacientes.
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