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RESUMEN

En los dltimos arios se ha podido comprobar el caracter miotéxico y neurotoxi-
co de la colquicina, a raiz de las publicaciones de algunos casos; dicha toxicidad
aparece mas frecuentemente en pacientes con insuficiencia renal. Se presenta el
caso de una mujer de 47 afios afecta de una insuficiencia renal crénica en progra-
ma de hemodidlisis que consumia colquicina de forma crénica por peliosis y fibro-
sis hepatica. A las tres semanas de aumentar la dosis a 1 mg/dia presentd una mio-
patia caracterizada por mialgias generalizadas e impotencia funcional, acompanada
de una elevacién de las enzimas musculares en la analitica. B proceso se resolvié
completamente tras la supresion de la colquicina. Se discuten las principales ca-
racteristicas de la miopatia inducida por este farmaco.
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COLCHICINEINDUCED ACUTEMYOPATHY IN A HEMODIALYZED PATIENT
SUMMARY

In the last few years several reports emphasized the myotoxic effects of colchi-
cine. Chronic renal failure patients seem to be more prone to colchicine induced
neuromuscular toxicity. We report a case of a 47 year old women on maintenance
hemodialysis who had been taking colchicine continuosly for hepatic peliosis and
fibrosis. The colchicine dose was raised to 1 mg per day and three weeks later she
developed a toxic myopathy with generalized myalgia, proximal muscle weakness
and elevated serum levels of muscle enzymes. After drug withdrawal creatine kina-
se returned to normal levels and the clinical symptoms resolved completely. The
clinical characteristic of colchicine induced myopathy are reviewed in this report.
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INTRODUCCION

La colquicina se ha utilizado ampliamente desde
hace mas de 200 afos, por lo que son bien conoci-
dos sus efectos secundarios (gastrointestinales, depre-
sién de la médula osea, alopecia, alteraciones men-
tales transitorias, afeccién hepatica y renal).
Contrariamente a lo que se pensaba, la afeccién neu-
romuscular inducida por colquicina no es infrecuen-
te, aunque si poco reconocida. Desde la descripcion
inicial de Kontos' se han descrito unos 20 casos en
la literatura de miopatia téxica secundaria al consu-
mo de colquicina®®. La ampliacion de las indicacio-
nes de la colquicina en los Ultimos afios no sblo en el
tratamiento de la gota, sino también en pacientes con
fiebre mediterranea familiar, pseudogota, amiloidosis
primaria o secundaria, sindrome de Behget, esclero-
dermia, y la creciente atencion a esta complicacién,
ha hecho que en los Ultimos afios se hayan descrito
un mayor numero de casos.

La administracion de colquicina en pacientes con
peliosis y fibrosis hepatica es empirica y se basa en
su probable efecto antifibrogenético ' . Esto hace
que no suela mencionarse esta entidad dentro de las
indicaciones habituales de la colquicina.

Se describe el segundo caso de miopatia téxica por
colquicina en nuestro pais en una paciente hemodia-
lizada que recibia este farmaco de forma cronica por
una peliosis y fibrosis hepatica'2.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 47 afos con
antecedentes de insuficiencia renal crénica secunda-
ria a nefropatia intersticial por tuberculosis renal, que
inicié programa de hemodialisis a los 34 afos. A los
36 anos se le practicd un trasplante renal con rifén
de cadaver, por lo cual recibi6 tratamiento inmuno-
depresor con azatioprina y prednisona. Al afio del
transplante, y a raiz de un cuadro de ictericia de ori-
gen colestasico, se realizd una biopsia hepatica que
mostrd una peliosis hepatica con fibrosis, que se in-
terpret6 secundaria al tratamiento con azatioprina,
por lo que se retird la misma 'y se inici6 tratamiento
empirico con colquicina a dosis de 0,5 mg/dia. A los
43 anosreinicié programa de hemodialisis por recha-
zo crénico. La paciente siguio6 tratamiento durante
meses con la misma dosis de colquicina hasta seis
semanas antes del ingreso, en que por prescripcion
médica se incrementé la dosis a 1 mg diario; no reci-
bia ningln otro farmaco potencialmente miotéxico.
Tres semanas antes de ingresar inicié un cuadro de
mialgias generalizadas e impotencia funcional (difi-
cultad para subir escaleras y para peinarse), motivo
por el que ingreso. En la exploracion fisica destacaba
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una disminucién de fuerza generalizada de predomi-
nio proximal, con dolor a la presion de la masa mus-
cular, reflejos osteotendinosos disminuidos y sensibi-
lidad conservada. En la analitica del ingreso se
aprecié una creatinfosfocinasa (CPK) de 975 UI/L (va-
lores normales [VN], 33-140); CPK MB, 39 UI/L; al-
dolasa, 27,4 Ul/I (VN, 0,3-6); lactatodeshidrogenasa,
580 UI/L (VN, 250-450); aspartato aminotransferasa,
223 UI/L (VN, 10-40), alanin aminotransferasa, 186
UI/L (VN, 10-40), y fosfatasa alcalina, 433 UI/L (VN,
90-290). Ante la sospecha de toxicidad medicamen-
tosa se suspendié la administracion de colquicina.

A los ocho dias del ingreso se practicod una biopsia
del musculo deltoides, donde se apreciaba variabili-
dad en el tamano de las fibras, necrosis, fagocitosis y
regeneracion muscular compatible con miopatia t6-
xica (fig. 1). A partir de las dos semanas del ingreso,
y coincidiendo con una mejoria clinica, el nivel de
CPK comenz6 a disminuir. La practica de un EMG a
las tres semanas del ingreso mostré signos de poli-
neuropatia mixta, siendo el resultado similar a los
EMG previos.

A los dos meses la paciente se encuentra asintomé-
tica. Se ha suspendido definitivamente el tratamiento
con colchicina.

Fig. 1.-Variabilidad en el tamario de las fibras con presencia de
fibras atréficas redondeadas. Obsérvese ademas la presencia de
macrofagia. Tincién HE sobre corte de tejido congelado (x 350).

DISCUSION

La miopatia por colquicina es una complicacion
descrita de forma relativamente reciente que suele
aparecer en pacientes que consumen el farmaco de
forma crénica. En la mayoria de los casos descritos
hasta la fecha, la dosis oscilaba entre 1 y 1,2 mg/dia,
y el periodo de toma, entre seis meses y varios afos.



Los pacientes con insuficiencia renal son especial-
mente sensibles a la miotoxicidad por colquicina® 7,
ya que tanto el farmaco como sus metabolitos se eli-
minan en parte por via renal. B cuadro se caracteriza
por una pérdida de fuerza de predominio proximal
con o sin mialgias, y en el caso de afectacién neuro-
I6gica se acompana de arreflexia y discreta pérdida
de sensibilidad distales. La forma de presentacion
suele ser subaguda o crénica. En nuestro caso, la to-
xicidad apareci6 de forma relativamente aguda tan
s6lo a las tres semanas de aumentar la dosis a
1 mg/dia.

En la analitica, el dato mas sensible es el aumento
de la creatinfosfocinasa, cuyos cambios se correla-
cionan bien con la clinica. H electromiograma del
musculo proximal muestra un patrén miopatico,
mientras que en el del musculo distal se aprecia un
patrén de neuropatia axonal. En la biopsia de un
musculo proximal es caracteristica la presencia de
pequenas vacuolas en la fase aguda del proceso y va-
riabilidad en el tamano de las fibras, siendo rara la
existencia de necrosis muscular 3. En el estudio ultra-
estructural se objetiva la presencia de vacuolas auto-
fagicas y de cuerpos esferomembranosos; asimismo
se aprecia la existencia de acumulos perinucleares
de un material filamentoso denso que reacciona con
anticuerpos antitubulina®. En nuestra paciente se en-
contraron datos compatibles con una miopatia toxi-
ca, aunque no observamos vacuolas en la biopsia
muscular, probablemente porque la misma se realizé
transcurridos varios dias desde la supresién de la col-
quicina. Respecto a la patogenia de este proceso, se
ha invocado que la colquicina evitaria la polimeriza-
cion de la tubulina en los microtlbulos, deteriorando
el transporte rapido axoplasmético de los nervios
periféricos y dafnando los lisosomas y miofilamentos
del muasculo esquelético .

La recuperacién de la miopatia, una vez suspendi-
da la colquicina, suele ser completa a las dos-tres se-
manas, como ocurrié en nuestro caso, mientras que
la neuropatia puede tardar varios meses en regresar.

Ademas del cuadro clinico, el estudio electromio-
grafico y la biopsia muscular son fundamentales para
el diagndstico. Blo, unido a la resolucion del cuadro
tras la supresién del farmaco es suficiente para con-
firmarlo.

MIOPPATIA POR COLQUICINA

B diagndstico diferencial de este proceso se plan-
tea fundamentalmente con la polimiositis y la poli-
neuropatia y miopatia urémicas.

Es pues recomendable no consumir colquicina a
dosis superiores a 1 mg/dia, especialmente en pacien-
tes con insuficiencia renal o disminucion de la masa
muscular. En el primer caso hay que ajustar la dosis al
aclaramiento de creatinina, y en pacientes en progra-
ma de didlisis crénica deberia evitarse la colquicina
por el elevado riesgo de toxicidad neuromuscular’.
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