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ORIGINAL

Intoxicacion aguda por colchicina: prediccion
de la mortalidad al ingreso hospitalario mediante
un nomograma en una cohorte retrospectiva bicéntrica

Azzurra Schicchi', Alberto L Malovini?, Sebastian Voicu®, Pietro Papa*, Isabelle Malissin®,
Nicolas Deye?®, Valeria M. Petrolini", Davide Lonati', Laurence Labat®, Carlo A. Locatelli',
Bruno Mégarbane?

Objetivo. La intoxicacién aguda por colchicina se asocia con una elevada mortalidad. La identificacién precoz de los
pacientes de alto riesgo es crucial para una intervencién oportuna. El valor pronéstico de la concentracion plasmatica
de colchicina (ColC) no ha sido estudiado. El objetivo fue desarrollar un nomograma para predecir la mortalidad in-
trahospitalaria en la intoxicacién aguda por colchicina utilizando la ColC al ingreso y el tiempo transcurrido desde la
ingesta.

Métodos. Se realiz un estudio de cohorte retrospectivo, en dos centros (2000-2020). Se incluyeron pacientes con in-
toxicacion por colchicina procedentes de un servicio francés de cuidados criticos toxicoldgicos y de un centro italiano de
control de intoxicaciones. Para la validacion se incluyeron datos del propio registro y de casos publicados en trabajos
previos. Se desarrollaron modelos de regresion logistica utilizando como variables la ColC al ingreso (ng/mL), el tiempo
desde la ingesta hasta la determinacion de la ColC (h) y la mortalidad intrahospitalaria como variable de resultado.

Resultados. Se desarrollé un nomograma a partir de datos de 52 pacientes (conjunto de entrenamiento), que fue va-
lidado en tres conjuntos de prueba independientes (n =25, 13 y 16, respectivamente). En este estudio retrospectivo,
el nomograma mostré potencial para discriminar a los pacientes con mayor riesgo.

Conclusiones. Se presenta un nomograma exploratorio para la estratificacion precoz del riesgo de muerte tras intoxi-
cacion por colchicina. Su implementacion clinica requiere una validacién prospectiva multicéntrica con una potencia
estadistica adecuada.

Palabras clave: Intoxicacién aguda. Colchicina. Mortalidad.

Acute colchicine poisoning: prediction of in-hospital mortality at hospital
admission using a nomogram. A bicenter retrospective cohort study

Objective. Acute colchicine poisoning is associated with high mortality. Early identification of high-risk patients is
crucial for timely intervention. The prognostic value of plasma colchicine concentration (ColC) has not been
previously studied. The objective was to develop a nomogram for predicting in-hospital mortality in acute colchicine
poisoning using admission ColC and time elapsed since ingestion.

Methods. We conducted a bicenter retrospective cohort study (2000-2020). Patients with colchicine poisoning from a
French toxicology critical care service and an ltalian poison control center were included. Validation datasets included
data from the registry itself and previously published cases. Logistic regression models were developed using admission
ColC (ng/mL), time from ingestion to ColC measurement (h), and in-hospital mortality as the outcome variable.
Results. A nomogram was developed using data from 52 patients (training cohort) and validated in 3 independent
testing cohorts (n = 25, 13, and 16, respectively). In this retrospective study, the nomogram demonstrated potential
for discriminating patients at greater risk.

Conclusions. An exploratory nomogram for early risk stratification of mortality after colchicine poisoning is presented.
Clinical implementation requires prospective multicenter validation with adequate statistical power.
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Introduccion

La intoxicacién aguda por colchicina es infrecuente,
pero se asocia con una mortalidad significativa'. Esta in-
toxicacion puede producirse por sobredosis del farmaco
o por la ingesta de plantas que contienen colchicina (p.

ej. Colchicum autumnale y Gloriosa superba). El curso cli-
nico suele ser en tres fases: fase gastrointestinal inicial
(dentro de las primeras 24 horas), una fase citotéxica
sistémica (1-7 dias) caracterizada por fracaso multiorga-
nico y mielosupresion, y una fase de recuperacién (7-21
dias)'2. La muerte suele producirse por colapso cardio-
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vascular, infecciones secundarias o coagulopatia. El ma-
nejo actual es fundamentalmente de soporte. El uso de
oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) es
objeto de debate, ya que se han descrito resultados fa-
vorables en casos aislados**. No existe un antidoto es-
pecifico para esta intoxicacién®®.

La prediccion precoz del riesgo de muerte en la in-
toxicaciéon aguda por colchicina es clave para orientar
intervenciones intensivas y oportunas, asi como para
optimizar la asignacién de recursos en el servicio de ur-
gencias (SU). Aunque el riesgo de muerte se ha relacio-
nado con la dosis ingerida estimada (= 0,8 mg/kg aso-
cia una mortalidad cercana al 90%)’, se han descrito
muertes con dosis inferiores (< 0,4 mg/kg)®?, y la esti-
macién de la dosis es con frecuencia poco fiable debido
a vomitos, a la variabilidad en la cantidad ingerida en
casos de origen vegetal y a las interacciones farmacolé-
gicas®'°. Se han identificado factores pronésticos, como
el recuento de leucocitos y el indice de protrombina’.
La concentracién plasmatica de colchicina (ColC) se
emplea en el sequimiento del tratamiento crénico con
este farmaco, pero su valor pronédstico en la intoxica-
cién aguda es desconocido'!, y algunos autores sugie-
ren una escasa correlacién entre la dosis ingerida y la
gravedad de la intoxicacion'?. No obstante, las similitu-
des entre el dafio celular inducido por colchicina y el
causado por otros téxicos, como el paracetamol o el
paraquat, en los que la concentracién plasmatica es al-
tamente predictiva del pronédstico y los nomogramas se
utilizan ampliamente, sugieren que la ColC podria cons-
tituir una herramienta prondstica valiosa'>'4. La ausen-
cia de un método fiable y accesible para predecir la
mortalidad en la intoxicacién aguda por colchicina re-
presenta una importante limitacién en el manejo urgen-
te de estos pacientes.

Para abordar esta carencia, se disefié un estudio cli-
nico con los siguientes objetivos: 1) evaluar el valor
prondstico de la ColC determinada al ingreso hospitala-
rio en funcién del tiempo transcurrido desde la inges-
tién; y 2) desarrollar un nomograma para predecir la
probabilidad de muerte.

Método
Diserio del estudio y ambito

Se llev6 a cabo un estudio de cohorte retrospectivo,
bicéntrico, que incluyé pacientes con intoxicaciéon por
colchicina atendidos durante un periodo de 20 afios
(2000-2020) en el Departamento de Cuidados Criticos
Médicos y Toxicolégicos del Hospital Lariboisiére (Paris,
Francia) y en el Centro de Toxicologia Clinica de los
Istituti Clinici Scientifici Maugeri (Pavia, Italia). El
Hospital Lariboisiére se encuentra en Paris y esta espe-
cializado en el manejo de pacientes con intoxicaciones
graves procedentes de la ciudad y su area metropolita-
na. El centro de Pavia es una unidad hospitalaria opera-
tiva 24/7, en la que toxic6logos clinicos asesoran y
apoyan (principalmente mediante consulta telefénica)

el diagnéstico y tratamiento de pacientes intoxicados
ingresados en SU y cuidados criticos en toda Italia. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico de los Istituti
Clinici Scientifici Maugeri de Pavia (2599CE). Se eximi6
del consentimiento informado por escrito debido al ca-
racter retrospectivo del estudio y a la ausencia de inter-
venciones relacionadas con la investigacion.

Seleccion de participantes

Se incluyeron pacientes con intoxicacién por colchi-
cina si: 1) se conocia el momento de la ingesta y 2) se
disponia de la ColC al ingreso hospitalario. Se excluye-
ron los casos con sobredosis fraccionada y aquellos con
datos incompletos. Los pacientes expuestos a vegetales
se incluyeron si presentaban sintomas, se disponia de
ColC al ingreso vy si la planta ingerida habia sido identi-
ficada por un botanico. En los pacientes intoxicados
por la forma farmacolégica de colchicina, se recogie-
ron: edad, sexo, dosis ingerida estimada y coingestas
(incluidas aquellas con potencial de interacciéon farma-
colégica con colchicina), manifestaciones clinicas, anali-
tica al ingreso y durante la hospitalizacién, tratamiento
y evolucién.

Intervenciones y determinaciones

En todos los pacientes se determiné la ColC (ng/mL),
se registrd el tiempo desde la ingesta hasta la determina-
cién de la ColC (h) y el desenlace (fallecido/vivo), con el
objetivo de evaluar el valor pronéstico de la ColC y cons-
truir el nomograma. En los casos de Paris, en el periodo
2000-2010 la ColC se determiné mediante radioinmu-
noanalisis con anticuerpo de cabra minimamente influido
por la presencia de metabolitos descrito por Scherrmann
et al.’’, y en el periodo 2010-2020 mediante cromato-
grafia liquida-espectrometria de masas (LC-MS). En los
casos de Pavia, la ColC se determind en el mismo labo-
ratorio mediante cromatografia liquida acoplada a espec-
trometria de masas en tandem (LC-MS/MS).

Los pacientes de Paris intoxicados por la forma farma-
colégica de colchicina se consideraron como grupo de
entrenamiento (para ajustar y comparar modelos predicti-
vos), mientras que los pacientes de Pavia con intoxicacién
por la forma farmacoldgica se utilizaron como primer gru-
po de validacién y de esta forma evaluar el rendimiento
discriminativo en cohortes independientes. Los pacientes
de Pavia intoxicados por plantas que contienen colchicina
constituyeron un segundo grupo de validaciéon indepen-
diente. Ademas, para evaluar la robustez de los resultados
se utilizaron casos publicados (tercer conjunto de valida-
cién). Para ello, se realiz6 una buisqueda sistematica en
PubMed (1959-2022) con los términos “colchicine” 'y “poi-
soning”. Se incluyeron estudios originales, casos clinicos o
series, y revisiones en inglés que aportaran informacion
sobre ColC, tiempo desde la ingestién hasta su determina-
cién y desenlace en pacientes con intoxicacién aguda por
la forma farmacolégica. Se excluyeron los casos por inges-
ta de vegetales, administracién intravenosa, ingestion frac-
cionada y estudios post mortem.
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El desenlace principal fue la mortalidad intrahospita-
laria. La eleccion de este desenlace se justifica por su
relevancia directa para el objetivo del estudio, orientado
a desarrollar un nomograma predictivo del riesgo de
muerte en intoxicacién aguda por colchicina. En el con-
texto de la medicina de urgencias, estimar la probabili-
dad de fallecimiento durante la hospitalizacion es fun-
damental para la toma de decisiones clinicas y la
asignacion de recursos.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron como me-
diana (percentiles 25-75) y las cualitativas como fre-
cuencias absolutas y relativas (%). Se utiliz6 la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon para comparar distri-
buciones de variables cuantitativas entre categorias di-
cotémicas. La prueba de ji cuadrado de Pearson con
10.000 simulaciones de Monte Carlo se emple6 para
evaluar la independencia entre variables categéricas. La
correlacién entre las variables cuantitativas se estimé
mediante el coeficiente de Spearman y su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), calculado mediante
10.000 remuestreos (bootstrap).

Se emplearon modelos de regresion logistica univa-
riable y multivariable para estimar la probabilidad de
muerte en funcién de las variables independientes. La
ColC se transformé mediante logaritmo natural para
aproximar una distribucién gaussiana, dada su asimetria
a la derecha, y el tiempo desde la ingestiéon hasta la
medicion se redondeé a la hora entera mas proxima.

Los modelos se entrenaron y evaluaron mediante un
remuestreo sobre el conjunto de entrenamiento (pa-
cientes de Paris): se generaron 10.000 muestras con re-
emplazo del mismo tamafio que el conjunto original.
En cada iteracién se ajustaron los modelos, se predijo el
desenlace en las observaciones no incluidas (out-of-bag)
y se calcul6 el area bajo la curva (ABC) de la caracteris-
tica operativa del receptor (COR). Finalmente, se esti-
maron la mediana del ABC COR y su IC 95%. La selec-
cién de variables se realiz6 mediante un procedimiento
por pasos hacia atrds basado en el criterio de informa-
cion de Akaike (CIA).

Se evaluaron dos estrategias para determinar el pun-
to de decision 6ptimo de probabilidad: el estadistico |
de Youden'® y el punto mas cercano al vértice superior
izquierdo de la curva COR. Se calcul6 la exactitud ba-
lanceada en las muestras out-of-bag y se estimé su me-
diana. El punto de decisién final se determiné aplican-
do la estrategia seleccionada al modelo final ajustado
sobre todo el conjunto de entrenamiento.

Se consider6 significativo un valor de p < 0,05. Los
andlisis se realizaron con el programa estadistico R ver-
sién 4.0.5. El coeficiente de Spearman y su IC 95% se
calcularon con la funcién spearman.ci (paquete
RVAideMemoire); el ABC COR y las curvas COR con la
funcién roc (paquete pROC); el punto de decisién opti-
mo con coords (pROC); el rendimiento diagnéstico con
epi.tests (paquete epiR); y los gréficos de contorno con
contour (paquete graphics).

Resultados

Caracteristicas de los sujetos del estudio

Se incluyeron 77 pacientes con intoxicacién aguda por
la forma farmacolégica de colchicina (52 en el grupo de
Paris y 25 en el de Pavia). Las manifestaciones clinicas al
ingreso, las complicaciones, el manejo y la evolucién se
describen en la Tabla 1. La proporcion de pacientes falleci-
dos fue del 25% en el grupo de Paris y del 36% en el de
Pavia. La ColC al ingreso fue de 6,0 ng/mL (3,6-12,3) en
Paris y de 8,3 ng/mL (6,0-14,0) en Pavia. El tiempo desde
la ingesta hasta la determinacién de la ColC fue de 18 h
(8-30) en Paris y de 11 h (4-14) en Pavia.

Se incluyeron ademas datos de 30 pacientes de
Pavia intoxicados por plantas que contienen colchicina
(ColC al ingreso: 4,0 ng/mL [2,2-7,5]; tiempo desde la
ingestion: 16 h [10-28]) y de 16 casos publicados de
intoxicacién por colchicina (procedentes de 11 estu-
dios®1017-24; ColC al ingreso: 8,1 ng/mL [5,2-16,9];
tiempo desde la ingestién: 16 h [6-36]), considerados
para una evaluacién externa exploratoria.

Modelo multivariable para predecir
la probabilidad de muerte

Se evaluaron cuatro modelos de regresion logistica
en el conjunto de entrenamiento (Paris) basados en las
siguientes variables independientes (Tabla 2): 1) ColC
transformada logaritmicamente; 2) tiempo desde la in-
gestion; 3) ColC transformada logaritmicamente y tiem-
po desde la ingestion; y 4) ColC transformada logarit-
micamente, tiempo desde la ingestién y su interaccion.

La inclusién de la ColC transformada logaritmicamente
y del tiempo desde la ingestién (modelo 3) proporcioné la
mayor ABC COR (0,78; IC 95%: 0,56-0,94) en 10.000 re-
muestreos. Este modelo también fue seleccionado como el
mas discriminativo mediante un procedimiento de elimina-
cion hacia atras basado en el CIA. Los andlisis repetidos uti-
lizando ColC sin transformacién logaritmica mostraron me-
nor capacidad discriminativa (ABC COR < 0,75; Tabla 3),
por lo que no se consideraron. Se excluyeron los datos de
un paciente de Pavia y dos de la literatura por encontrarse
fuera del rango observado en el conjunto de Paris.

Al aplicar el modelo al conjunto de Pavia (n = 24; 8
fallecidos), se obtuvo un ABC COR de 0,95 (IC 95%:
0,86-1). En los casos publicados (n = 14; 7 fallecidos),
el ABC COR fue de 0,76 (IC 95%: 0,46-1). En el con-
junto independiente de intoxicaciones por plantas
(n = 30; 2 fallecidos), el modelo mostré6 menor rendi-
miento (ABC COR: 0,73; IC 95%: 0,26-1) (Figura 1).

El rendimiento del modelo utilizando el punto de
decisiéon éptimo identificado (= 0,184 para alto riesgo)
se presenta en la Tabla 4.

Caracterizacion de las variables del modelo
multiva

La correlacién entre el tiempo desde la ingestién y
la ColC transformada logaritmicamente en el conjunto
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Tabla 1. Caracteristicas, complicaciones y manejo de los pacientes con intoxicacion por colchicina en Paris y Pavia

Total Paris Pavia Valor
N=77 N =52 N=25 “
n (%) n (%) n (%) P
Datos demograficos y antecedentes
Edad (afios)* [mediana (p25/75)] 42 (26-57) 40 (26-56) 45 (35-60) 0,41

Sexo (mujer) 46 (60) 28 (54) 18 (72) 0,14
Dosis ingerida estimada (mg/kg) [mediana (p25/75)] 0,42 (0,25-0,70) 0,41 (0,24-0,66) 0,43 (0,29-0,81) 0,40
Coingestas con potencial de interaccion farmacolégica 56 (73) 47 (90) 9 (36) 0,001
Evolucién clinica
Mielosupresiont 30 (42) 22 (43) 8 (38) 0,80
Sepsis secundaria® 28 (39) 22 (44) 6 (29) 0,28
Insuficiencia hepatica® 27 (38) 19 (37) 8 (38) >0,99
Shock cardiogénico® 23 (31) 14 (27) 9 (38) 0,42
Insuficiencia renal® 25 (35) 18 (35) 7 (33) >0,99
Sindrome de distrés respiratorio® 15 (20) 9(18) 6 (25) 0,54
Coagulacion intravascular diseminada® 24 (32) 14 (27) 10 (43) > 0,99
Tratamiento
Descontaminacién digestiva 54 (70) 30 (58) 24 (96) 0,001
Antibiéticos 28 (36) 22 (42) 6 (24) 0,13
Ventilacion mecanica 25 (32) 17 (33) 8 (32%) >0,99
Hemodidlisis 22 (29) 16 (31) 6 (24) 0,60
Vasopresores 25 (32) 16 (31%) 9 (36) 0,80
Oxigenacién con membrana extracorpérea 4 (5) 4 (8) 0 (0) 0,30

Variables analizadas
Concentracion plasmatica de colchicina (ng/mL) [mediana (p25/75)]

7,3(4,0-125) 6,0(3,6-12,3) 8,3(6,0-140) 0,26

Tiempo desde la ingesta hasta la determinacion de la concentracién [mediana (p25/75)] 14 (6-26) 18 (8-30) 11 (4-14) 0,01
Evento

Duracién de la estancia hospitalaria (dias) [mediana (p25/75)] 4 (2-6) 4 (2-6) 6 (3-6) 0,70

Muerte 22 (29) 13 (25) 9 (36) 0,41

$Definicion de eventos clinicos:

- Mielosupresion: = 1 citopenia atribuible a la intoxicacién (neutrdfilos < 1,5 x 10°/L, hemoglobina < 10 g/dL y/o plaquetas < 100 x 10°/L).
- Sepsis secundaria: infeccién sospechada o confirmada con disfuncién orgénica (Sepsis-3: incremento del SOFA >2) tras el ingreso.

- Insuficiencia hepatica: disfuncion hepatica aguda con cociente internacional normalizado (INR) = 1,5 y/o elevacién marcada de transaminasas (AST/
ALT >10 veces el limite superior de la normalidad) con deterioro clinico.

- Shock cardiogénico: presion arterial sistélica < 90 mmHg o necesidad de vasopresores o farmacos inotrépicos con evidencia de fallo primario de la
funcién de bomba cardiaca.

- Insuficiencia renal: segun criterios KDIGO (aumento de creatinina sérica = 0,3 mg/dL en 48 horas o = 1,5 veces el valor basal, o diuresis < 0,5 mL/
kg/h durante 6 horas).

- Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): segun la definicion de Berlin-hipoxemia aguda (PaO./FiO; = 300 mmHg con PEEP = 5 cmH0) con
opacidades bilaterales no explicadas completamente por insuficiencia cardiaca.

- Coagulacién intravascular diseminada: coagulopatia de consumo con prolongacion del tiempo de protrombina/INR, elevacion del dimero D, fibriné-

geno bajo y trombocitopenia (p. €j., compatible con puntuacién ISTH).
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).
p25/75: percentil 25/75.

de Paris fue débil y negativa (r=-0,19; IC 95%: -0,46
a 0,09; p=0,18). Ambas variables se asociaron signifi-
cativamente con la mortalidad en el analisis multivaria-
ble, y se observé un aumento de la probabilidad de
muerte en funcion de ambas (Tabla 5). En el analisis
univariable, solo la ColC transformada logaritmicamente
mostrd una asociacién significativa.

El anélisis conjunto (Paris, Pavia y literatura; n = 90;
28 fallecidos) confirmé estas asociaciones. No se obser-
varon asociaciones significativas en los pacientes intoxi-
cados por plantas.

Nomograma para predecir la probabilidad
de muerte

Se desarrollé6 un nomograma para predecir la proba-
bilidad de muerte en funcién de la ColC al ingreso y el
tiempo desde la ingestion en pacientes intoxicados por
la forma farmacolégica (Figura 2). Las lineas diagonales

discontinuas representan los niveles de probabilidad co-
rrespondientes a los valores de ColC y tiempo. La linea
continua indica el punto de decisién éptimo que discri-
mina entre alto y bajo riesgo. La Figura 3 muestra un
detalle del nomograma en torno a este punto de deci-
sién, con lo que facilita la estimacién del riesgo
individual.

Discusion

La intoxicacién aguda por colchicina se caracteriza
por una elevada mortalidad. En este estudio se muestra
cémo la ColC determinada al ingreso hospitalario, en
funcién del tiempo transcurrido desde la ingestién, se
asocia de manera significativa con el desenlace en pa-
cientes intoxicados por colchicina. Estos datos han per-
mitido desarrollar un nomograma para predecir la pro-
babilidad de muerte.
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Tabla 2. Area bajo la curva de la caracteristica operativa del
receptor de cuatro modelos diferentes evaluados utilizando
valores log-transformados de la concentracion plasmatica
de colchicina para predecir la probabilidad de muerte en la
intoxicacién por colchicina

Modelo Variables ABC COR (IC 95%)*

1 log ColC 0,76 (0,52-0,94)

2 Tiempo entre la ingesta y la 0,61 (0,14-0,86)
determinacion de ColC

3 log ColC + tiempo entre laingestay la 0,78 (0,56-0,94)
determinacion de ColC

4 log ColC + tiempo entre la ingesta 0,74 (0,46-0,93)

y la determinacién de ColC + log
ColC x tiempo entre la ingesta y la
determinacién de ColC

*Derivada de 10.000 remuestreos en el conjunto de entrenamiento de
Paris.

IC: intervalo de confianza; ColC: concentracién plasmatica de colchi-
cina; ABC COR: érea bajo la curva de la caracteristica operativa del
receptor.

Los pacientes incluidos en los conjuntos de Paris y
Pavia presentaron caracteristicas homogéneas, salvo en
lo relativo a la coingesta, mas frecuentes en Paris. Las
manifestaciones clinicas al ingreso, las complicaciones y
la evolucién fueron concordantes con lo descrito en la
literatura'225. A pesar de los avances en el manejo del
paciente critico, la intoxicacién por colchicina continta
asociandose a una elevada mortalidad, como se observa
en ambas cohortes (25% en Paris y 36% en Pavia), en
linea con series recientes (25,6%)%. La ausencia de un
antidoto especifico y los beneficios limitados de la ins-
tauracion precoz de ECMO, dado que la toxicidad por
colchicina implica no solo alteraciones funcionales sino
también dafo celular, explican la persistencia de la alta
mortalidad, debidas a fracaso multiorganico o parada
cardiaca refractaria®.

El valor pronéstico de la ColC ha sido escasamente
evaluado. Las concentraciones elevadas de ColC relacio-
nadas con desenlaces fatales se observan con mayor
frecuencia en pacientes de edad avanzada intoxicados
por Gloriosa superba, hallazgo coherente con los datos
cinéticos descritos en las intoxicaciones por la forma
farmacolégica?. En dicho estudio, tanto la ColC al in-
greso sin corregir como la corregida mediante dos mé-
todos para ajustar su variacién temporal, mostraron una
alta capacidad predictiva de mortalidad (ABC COR
0,98; IC 95%: 0,94-1,00). Mas recientemente, una serie
china de 23 pacientes intoxicados por colchicina sugirié
que el producto entre la concentracion plasmatica ini-
cial (rango: 0,42-53,61 ng/mL) y el tiempo desde la in-
toxicacion se relaciona con el pronéstico (mortalidad
del 35%)2.

En el presente estudio se excluyeron los casos con
tiempo de ingestion incierto, y se analizaron Gnicamente
pacientes con cronologia fiable. No obstante, reconoce-
mos que en la practica clinica, especialmente en pacien-
tes inconscientes o en estado critico, este dato a menu-
do no esta disponible. Aun asi, al igual que ocurre con
otros téxicos como el paraquat o el paracetamol, la dis-
ponibilidad de un nomograma puede facilitar la interpre-

Tabla 3. Estimaciones del area bajo la curva de la caracteristica
operativa del receptor correspondientes a cuatro modelos
diferentes evaluados utilizando valores no transformados

Modelo Variables ABC COR (IC 95%)*
1 log ColC 0,74 (0,13-0,94)
2 Tiempo entre la ingesta y la 0,61 (0,14-0,86)

determinacion de ColC

3 log ColC + tiempo entre la ingesta y la
determinacién de ColC

0,73 (0,41-0,93)

4 log ColC + tiempo entre la ingesta
y la determinacién de ColC + log
ColC x tiempo entre la ingesta y la
determinacién de ColC

0,72 (0,32-0,94)

*Derivada de 10.000 remuestreos en el conjunto de datos de Paris.

IC: intervalo de confianza; ColC: concentracién plasmatica de colchi-
cina; ABC COR: éarea bajo la curva de la caracteristica operativa del
receptor.

taciéon de la ColC, tradicionalmente considerada de dificil
interpretaciéon en el contexto de la intoxicacién aguda.
Los resultados sugieren que la consideracion conjunta de
la ColC y el tiempo desde la ingestion mejora la capaci-
dad predictiva respecto al uso de cada variable por sepa-
rado. En consonancia con ello, la asociacion multivariable
observada en el conjunto de entrenamiento de Paris se
reprodujo, en cuanto a direccion del efecto, en los con-
juntos de Pavia y de la literatura.

La ausencia de asociacion significativa en los conjun-
tos de intoxicacién por vegetales podria explicarse por
el reducido tamafio de la muestra y por posibles dife-
rencias en la toxicocinética derivadas de la forma vege-
tal. Asimismo, el rendimiento del nomograma en intoxi-
caciones por plantas difiere de lo descrito por
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Figura 1. Curvas de la caracteristica operativa del receptor
(COR) de la prediccion del evento muerte en pacientes con
intoxicacién por colchicina en diferentes conjuntos de datos.
Los valores mostrados en la parte inferior derecha de la gréfica
corresponden a las estimaciones del drea bajo la curva COR y sus
respectivos intervalos de confianza al 95%.
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Tabla 4. Rendimiento discriminativo del modelo seleccionado para predecir la mortalidad en la intoxicacion por colchicina, estimado

en diferentes conjuntos de datos

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Conjunto de datos Mediana Mediana Mediana Mediana
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Colchicina farmaco
Pavia 0,88 (0,47-1,00)
Casos publicados 0,86 (0,42-1,00)
Colchicina vegetal

Pavia 0,50 (0,01-0,99)

0,88 (0,62-0,98)
0,71 (0,29-0,96)

0,86 (0,67-0,96)

0,78 (0,40-0,97)
0,75 (0,35-0,97)

0,93 (0,68-1,00)
0,83 (0,36-1,00)

0,20 (0,01-0,72) 0,96 (0,80-1,00)

IC: intervalo de confianza; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Wijerathna et al.?’, probablemente debido a diferencias
en las especies ingeridas (principalmente Colchicum au-
tumnale en la presente serie frente a Gloriosa superba) y
en el contexto de la ingestiéon (accidental en esta co-
horte frente a intencional en otros estudios), lo que po-
dria influir en la dosis efectiva y, por tanto, en la ColC.
En la practica clinica, este nomograma, de facil apli-
cacién, podria ayudar a identificar precozmente a los
pacientes con alto riesgo de muerte, y ayudar a la toma
de decisiones como la intensificaciéon del tratamiento de
soporte o el traslado a centros especializados con dispo-
nibilidad de ECMO. El intervalo temporal en el que el
nomograma es aplicable abarca de 2 a 96 horas tras la
ingestion. No obstante, desde un punto de vista practi-
co, el periodo mas relevante para estimar el riesgo de
muerte a partir de la ColC corresponde a las primeras
48 horas, ya que posteriormente otros marcadores pro-
nésticos cobran mayor relevancia’ y la clinica refleja
mejor la gravedad del cuadro. La utilidad clinica del
nomograma podria ser especialmente relevante en el
futuro si se dispone de terapias especificas, como frag-
mentos Fab dirigidos contra colchicina, al permitir iden-
tificar a los pacientes candidatos a tratamiento dirigido.

Los resultados identifican un punto de decision infor-
mativo correspondiente a una probabilidad de muerte
de 0,184 (representado en las Figuras 2 y 3), que maxi-
miza la discriminacién entre pacientes de alto y bajo
riesgo. Este umbral mostré un buen rendimiento en las
cohortes de intoxicacién por la forma farmacoldgica,
pero no en la cohorte de origen vegetal. Cabe destacar
gue solo un ndmero reducido de pacientes con probabi-
lidad estimada < 0,184 fallecieron en los distintos conjun-
tos, y en estos casos el fallecimiento no se atribuy6 direc-
tamente a la toxicidad por colchicina, sino a
comorbilidades o complicaciones infecciosas tardias.

El estudio presenta limitaciones. Se trata de un estu-
dio retrospectivo. Se utilizaron diferentes métodos ana-
liticos para determinar la ColC (radioinmunoanilisis,
LC-MS y LC-MS/MS) sin comparacién directa entre
ellos, lo que puede introducir confusién. La inclusién de
casos de la literatura puede haber generado sesgos de
seleccion y publicacién, por lo que los resultados deben
considerarse como una evaluacién exploratoria. El mo-
delo podria estar afectado por sobreajuste debido al ta-
mafio muestral limitado y al bajo ndmero de eventos.
Ademas, el punto de decisién 6ptimo se estimé sobre

Tabla 5. Regresiones logisticas univariable y multivariable que incluyen las variables seleccionadas para predecir la probabilidad de
muerte en la intoxicacion por colchicina en diferentes conjuntos de datos

Conjunto de datos

Univariable”
OR (IC 95%)

Multivariable”

Colchicina farmaco
Paris (n = 52; mortalidad, 25%)

Tiempo posingesta
Logaritmo de ColC

Pavia (n = 24; mortalidad, 33%)

Tiempo posingesta
Logaritmo de ColC

Casos publicados (n = 14; mortalidad, 50%)

Tiempo posingesta
Logaritmo de ColC

Datos combinados (n = 90; mortalidad, 31%)f

Tiempo posingesta
Logaritmo de ColC
Colchicina vegetal

Pavia (n = 30; mortalidad, 7%)

Tiempo posingesta
Logaritmo de ColC

1,02 (0,99-1,05)
2,12 (1,17-4,42)

1,26 (1,05-1,71)
4,93 (1,26-35,6)

1,09 (1,01-1,28)
0,71 (0,18-2,28)

1,03 (1,01-1,06)
1,93 (1,20-3,36)

0,97 (0,79-1,06)

13,74 (1,03-1400,08)

Valor de p OR (IC 95%) Valor de p
0,19 1,03 (1-1,07) 0,046
0,03 2,92 (1,4-7,34) 0,01
0,06 1,74 (1,13-5,05) 0,12
0,05 55,3(2,77-111511,89) 0,10
0,15 1,12 (1,02-1,41) 0,17
0,57 1,99 (0,38-16,24) 0,44
0,004 1,05 (1,03-1,09) < 0,001
0,01 3,31 (1,76-6,95) < 0,001
0,63 0,99 (0,74-1,08) 0,84
0,12 12,37 (1,02-1438,18) 0,15

“Regresion logistica univariable o multivariable segin la hora tras la ingesta o segin la ColC transformada logaritmicamente.

TSe incluy6 en el modelo de regresién logistica una variable indicadora de pertenencia de cada paciente a las cohortes de Parfs, Pavia o casos publicados,

con el fin de ajustar las estimaciones.

IC: intervalo de confianza; ColC: concentracién plasmatica de colchicina transformada mediante logaritmo natural; OR: odds ratio.

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).
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Figura 2. Gréficos de contorno (o nomograma) que describen la probabilidad de muerte predicha por el modelo de regresién logis-

tica multivariable desarrollado en el conjunto de entrenamiento.

El eje X representa el tiempo transcurrido desde la ingesta (h) y el eje Y la concentracién plasmatica de colchicina (ng/mL). Las lineas diagonales
discontinuas negras representan la probabilidad de muerte predicha, indicada también sobre la gréfica. La linea diagonal continua negra representa el
punto de corte de decision correspondiente a una probabilidad aproximada del evento de 0,184.

el mismo conjunto de entrenamiento, por lo que debe
interpretarse con cautela.

Futuros estudios prospectivos multicéntricos de ma-
yor tamafio permitirdn desarrollar modelos mas robus-

tos y generalizables. También seria de interés un analisis
estratificado por sexo, no viable en este estudio por li-
mitaciones de tamafo de la muestra. No obstante, este
trabajo constituye la mayor serie disponible con deter-
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Caracteristica plasmatica colchicina (ng/mL)
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Figura 3. Detalle del grafico de contorno para valores proxi-
mos a la linea de decision.

El eje X representa el tiempo transcurrido desde la ingesta (h) y el
eje Y la concentracién plasmatica de colchicina (ng/mL). Las lineas
diagonales discontinuas negras representan la probabilidad de muerte
predicha, indicada también sobre la gréfica. La linea diagonal continua
negra representa el punto de corte de decision correspondiente a una
probabilidad de 0,184.

Como ejemplo de paciente de bajo riesgo, el paciente simulado 1 (Ex1)
presenta una ColC de 2,5 ng/mL medida a las 6 h tras la ingesta, lo que
resulta en una probabilidad de muerte predicha < 0,1, inferior al punto
de corte de decision (es decir, por debajo de la linea continua negra
correspondiente a una probabilidad de muerte de 0,184).

Como ejemplo de paciente de alto riesgo, el paciente simulado 2 (Ex2)
presenta una ColC de 10 ng/mL medida a las 18 h tras la ingesta, lo que
resulta en una probabilidad de muerte predicha entre 0,2 y 0,3, superior
al punto de corte de decisién (es decir, por encima de la linea continua
negra correspondiente a una probabilidad de muerte de 0,184).

Cabe destacar que la probabilidad de muerte solo puede estimarse en
pacientes con valores de ColC entre 0,01 y 85,3 ng/mL y tiempos post-
ingesta entre 2 y 96 horas (es decir, los valores observados en los datos
del conjunto de entrenamiento).

minaciones de ColC. Una vez validado, este modelo
podria facilitar la toma de decisiones clinicas al estimar
el riesgo de muerte a partir de variables facilmente dis-

ponibles. En conclusién, se presenta un nomograma
que permite estimar la probabilidad de muerte tras in-
toxicacién por colchicina a partir de la ColC al ingreso
y el tiempo desde la ingestién. Estos resultados son de
caracter exploratorio y generadores de hipétesis, deriva-
dos de un estudio retrospectivo, por lo que requieren
validacion prospectiva independiente antes de su imple-
mentacion clinica. De confirmarse, esta herramienta
podria facilitar la estratificacion del riesgo a pie de
cama y orientar decisiones sobre intensificacién del so-
porte o derivacién a centros de mayor complejidad. La
disponibilidad mas amplia de determinaciones rapidas
de ColC, junto con el desarrollo de antidotos especifi-
cos y una mejor comprensién de los factores que influ-
yen en su cinética, reforzaran su aplicabilidad clinica y
podrian guiar el uso futuro de terapias especificas como
los fragmentos Fab anticolchicina.
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