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RESUMEN

Las estrategias para la reduccion de la inflamacion y su eficacia en prevenir la aterosclerosis y
sus complicaciones es un tema de actualidad en la investigacién cardiovascular. Entre los
farmacos dirigidos a modular el proceso inflamatorio aterotrombotico, la colchicina, utilizado
desde la antigliedad para el tratamiento de la gota y mas recientemente en el tratamiento de
la pericarditis recurrente y la fibrilacion auricular post cirugia cardiaca, ha emergido como un
agente potencialmente Util para estos fines. Estudios recientes han evaluado el papel de la
colchicina en el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria estable, el sindrome coronario
agudo y la restenosis en pacientes tratados mediante intervencionismo coronario percutaneo,
con resultados alentadores. Su amplia disponibilidad y los limitados efectos secundarios han
contribuido a que varios ensayos clinicos se realicen en la actualidad con el objetivo de
evaluar su utilidad en este contexto. En la presente revision se describen las caracteristicas
generales, las propiedades farmacologicas asi como la evidencia disponible respecto a los
beneficios del tratamiento con colchicina en la prevencion secundaria de la enfermedad

arterial coronaria.
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SUMMARY

Strategies for the reduction of inflammation and its effectiveness in preventing atherosclerosis

and its complications is a currrent issue in cardiovascular research. Among the drugs aimed at
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Colchicina en la prevencidn secundaria de la enfermedad arterial coronaria, una potencial
opcion terapéutica

modulating the atherothrombotic inflammatory process, colchicine, used since ancient times
for the treatment of gout and more recently in the treatment of recurrent pericarditis and atrial
fibrillation after cardiac surgery, has emerged as a potentially useful agent for these purpose.
Recent studies have evaluated the role of colchicine in the treatment of stable coronary artery
disease, acute coronary syndrome and restenosis in patients treated with percutaneous
coronary intervention, with encouraging results. Its wide availability and limited side effects
have contributed to several clinical trials are currently conducted in order to assess its
usefulness in this context. In the present review we describe the general characteristics, the
pharmacological properties as well as the available evidence regarding the benefits of
treatment with colchicine in the secondary prevention of coronary artery disease.
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Introduccion
La enfermedad arterial coronaria (EAC)
continla presentando una alta morbilidad y
mortalidad, aunque se han logrado
importantes avances en su prevencion,
diagnéstico y tratamiento'?. El tratamiento
de la EAC incluye la terapia médica Optima
(TMO) vy la

mediante intervencidn coronaria percutanea

revascularizacion miocardica
(ICP) o quirdrgical. Sin embargo, audn
continlan presentandose recurrencia de

eventos cardiacos adversos mayores
(ECAM)en los pacientes con EAC, debido a
la  progresion de la  enfermedad
aterosclergtica o a  complicaciones
relacionadas con el tratamiento de
revascularizacion, por lo que se requiere de
intervenciones farmacoldgicas que
contribuyan a reducir estos eventos .

Se ha reconocido el papel relevante de la

inflamacion en el inicio, desarrollo vy
perpetuacion del proceso aterosclerético, asi
como en la inestabilidad de la placa
coronaria; donde se involucran la respuesta
inmune innata y adaptativa®*. También,
aunque bajo condiciones diferentes, se ha
reconocido el papel de la inflamacion en el
desarrollo de la hiperplasia neointimal
relacionada con el proceso de reestenois en
pacientes tratados mediante ICP!. Sobre
esta base, el uso de tratamientos con

inmunomoduladores, que tienen como

blanco la respuesta inflamatoria,

frecuentemente evaluada por los niveles de

proteina C reactiva (PCR), ha sido motivo de
numerosas investigaciones en la actualidad®
8.

El efecto beneficioso de los farmacos con
antiinflamatorias  en la
la EAC quedo
evidenciado desde la publicacion del ensayo
CANTOS
Inflammatory Thrombosis Outcomes Study)?,

propiedades
prevencion secundaria de
clinico

(Canakinumab  Anti-

donde se demostrd la reduccion de eventos

cardiacos adversos y el nivel de
biomarcadores inflamatorios, con el
tratamiento con un anticuerpo

monoclonal(canakinumab) dirigido contra la
interleucina (IL) -1, a pacientes que habian
presentado un infarto del miocardio (IM)
reciente.

La colchicina también ha emergido como un
farmaco potencialmente util para estos fines,
reconocidas

teniendo en cuenta sus

propiedades antiinflamatorias y
antiproliferativas, lo que ha sido demostrado
en estudios experimentales béasicos vy
clinicos®*2. Utilizada durante siglos, para el
tratamiento de la gota y la fiebre
Mediterranea familiar, en los ultimos afios
han sido investigados nuevos contextos
potenciales, dentro de las enfermedades
cardiovasculares, donde el tratamiento con
colchicina parece ser beneficioso.

Esta reconocida su efectividad en el
tratamiento de pericarditis aguda y en evitar
su recurrencia’. Se ha considerado su

utilidad para reducir la incidencia de
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recurrencias de fibrilacion auricular (FA) y

para la  prevencion del sindrome

pospericardiotomia y la FA posoperatoria en
pacientes tratados con cirugia cardiaca®*™’.
Una revision sistematica de colchicina, para
la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular, publicado recientemente por
Cochrane Collaboration report6 que el
tratamiento con colchicina pudiera ofrecer
beneficio cardiovascular, especialmente en
reducir el riesgo de infarto miocardico™.
También han sido realizados varios
metanalisis que coinciden en reconocer el
efecto beneficioso de la colchicina en las

15-16

enfermedades cardiacas™ ", los que

incluyen simultdneamente diferentes
enfermedades cardiovasculares, lo que limita
la interpretacion de sus resultados cuando
se quiere determinar sus beneficios en el
contexto particular de la EAC.

No obstante, un cuerpo creciente de
evidencias ha permitido considerar a la
colchicina un farmaco potencialmente (til
para la prevencion secundaria de la EAC,
incluyendo pacientes con EAC estable,
sindrome coronario agudo (SCA) o en el
ICP particularmente en la prevencion de
reestenosis de stent coronario”**?*. A ello
ha contribuido su amplia disponibilidad,
muy bajo costo y sus limitados efectos
secundarios®*?,

En la presente revision se describen las

caracteristicas generales, las propiedades

farmacoldgicas, asi como la evidencia de
los beneficios del tratamiento con colchicina

en la prevencion secundaria de la EAC

e Colchicina,propiedades farmacoldgicas
La colchicina es un alcaloide triciclico
liposoluble (Figura 1) derivado de la planta
Colchicum autumnale®®. Aunque fue descrito
por primera vez antes de nuestra era, su
compuesto alcaloide activo fue aislado por
los quimicos franceses Pelletier y Caventou
en 1820,

antimitoticos fueron descubiertos por el

mientras que sus efectos

patélogo siciliano Biaggio Pernice en 1899,

Figura 1. Estructura quimica de la colchicina

CH,0
NH-CO-CH,
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Tiene rapida absorcion por via oral,

alcanzandose el pico plasmatico a los 30-
120 minutos, con importante circulacion
enterohepatica y un tiempo de vida media
de eliminacion de 20 a 40 horas. En el
torrente sanguineo, aproximadamente el 40
% de colchicina se une a la albumina,

consiguiendo concentraciones elevadas en
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higado, rinon, bazo y tracto

gastrointestinal®%, Es metabolizada
predominantemente por via hepatica por
desmetilacion y un 20 % se elimina sin
modificarse por via renal’®*. Aunque el
maximo de concentraciones plasméaticas
ocurren a una hora de ser administrada, los
efectos antiinflamatorios maximos se
desarrollan de 24 a 48 horas basados en la
acumulacion intra-leucocitos?®. La colchicina
alcanza concentraciones mucho mas altas
en los leucocitos que en el plasma y persiste
en ellos por varios dias después de la
administracion oral®.

Mecanismo de accioén:

La colchicina ejerce su accién principalmente
a través de la inhibicion de la polimerizacion
de los microtubulos del citoesqueleto celular.
Por su capacidad de asociarse a la tubulina,
proteina  microtubular, la  colchicina
interrumpe asi la polimerizaciéon de los
microtibulos y esto afecta a una variedad
de procesos esenciales celulares que
incluyen formacién del huso mitético, el
mantenimiento de la forma, sefializacion,
divisién, migracién y transporte celular®. Por
lo cual, la colchicina interfiere con varias
sefiales inflamatorias como la adhesiéon y
reclutamiento de neutrdfilos, la produccion
de super6xido, la activacion del
inflamosoma, la via del efector RhoA/Rho
cinasa y la via del factor nuclear kB (NF-kB,
nuclear factor kB) inducido por el factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-a, tumor necrosis

factor alpha), atenuando asi la respuesta
inflamatoria *#%?* En particular, la colchicina
inhibe el ensamblaje del inflamasoma
NLRP3 (del inglés nucleotide oligomerization
domaine, leucine-rich repeate, and pyrin),
resultando en la inhibicion de la liberacion de
la IL-1B y la expresion de otras citosinas e
interleucinas proinflamatorias importantes,
como la IL-6 1.

Varios mecanismos han sido propuestos
para explicar el posible beneficio de la
colchicina en la prevencion de eventos
cardiovasculares. Se ha demostrado que
inhibe

quimiotaxis de neutrofilos en un ambiente

la activacién, acceso, ingreso vy

proinflamatorio; lo cual podria reducir la
inestabilidad de las placas ateromatosas
coronarias y, por tanto, el riesgo de eventos

cardiovasculares®11224,

Reacciones adversas e interacciones con
otros farmacos

La colchicina es generalmente bien tolerada
y las revisiones y metanalisis que incluyen
ensayos controlados y aleatorizados que
evalian su efecto en las enfermedades

cardiovasculares no han reportado

reacciones adversas serias con el uso de

este farmaco, aunque si se describen

reacciones -descritas como intolerancia-

consistentes en diarrea, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, que se presentan en el

10-15 % de los casos y que contribuyen a la

15-16

interrupciéon  del tratamiento Estos
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efectos usualmente son autolimitados y no
se observan con frecuencia con la
administracion de dosis bajas (0.5-1mg por
dia)t>1619, Las

gastrointestinales suelen aparecer durante el

manifestaciones

primer mes de tratamiento, y en algunos

pacientes ceden espontaneamente sin
interrumpir el farmaco™®.

No obstante, con dosis mayores de 2mg/dia,
se han reportado casos raros de neuritis
periférica reversible, miopatia, alopecia,
inhibicibn de la espermatogénesis pero no
de la fertilidad, déficit de vitamina B12 y
supresion de la medula 6sea; con el uso
continuo de colchicina a dosis de 2mg/dia *8.
La colchicina debe ser usada con precaucién
en pacientes con enfermedad renal o
hepatica avanzada, y en el uso concomitante
con efecto

con ciertos medicamentos

cardiovascular, incluyendo la amiodarona,
digoxina ,diltiazen y verapamilo. También
con el uso de otros farmacos como la
ciclosporina, eritromicina,  ketoconazol y
claritromicina; con esta Ultima se han
reportado interacciones fatales con dosis
mayores de 1mg diario de colchicina. 1282,
La toxicidad puede conducir a serios efectos
adversos, incluyendo citopenias,
neuropatias, fallo hepéatico, y raddomiolisis,
particularmente cuando se usan altas dosis
insuficiencia renal o

en el contexto de

hepatica®®. También se ha considerado que

la colchicina pudiera incrementar el efecto
miopatico de las estatinas™®.

A pesar de estas consideraciones, su uso
seguro a largo plazo fue demostrado en el
estudio LoDoCo?, donde fue usado a bajas
dosis por mas de tres afios en pacientes con
EAC. Los trastornos gastrointestinales se
dentro de las reacciones
con un 2.5%%.

No obstante, se requiere de otros estudios

reportaron

adversas mas frecuentes,

que evallen la seguridad, a largo plazo, de
la terapia con bajas dosis en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

En resumen, la colchicina goza de un
excelente perfil de seguridad e inicio rapido
de accion, las dosis diarias a largo plazo de
dia estan

hasta dos miligramos por

aprobadas por la Food and Drug

Administration (FDA) * y las reacciones
clinicas,

adversas con implicaciones

interaccibn con otros
12,18,26

producto de su
medicamentos, son limitadas.
e Colchicina y enfermedad arterial
coronaria estable.
Estudios preclinicos y clinicos han

permitido considerar el beneficio del
tratamiento con colchicina sobre la placa
aterosclerotica, dado por su efecto sobre la
inflamacion; los que apoyan la utilidad de
este farmaco para la prevencion de eventos
cardiovasculares en pacientes con EAC

estable?”%,
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1.2 evaluaron el efecto de la

Cecconi et a
colchicina sobre la placa aterosclerética en
un modelo de aterosclerosis avanzada en
aorta de conejos. Se indujo aterosclerosis en
la aorta abdominal de 20 conejos con dieta
hipercolesterolémica y denudacion endotelial
con balén. Los conejos fueron aleatorizados
en dos grupos a recibir colchicina o placebo
durante 12 semanas. Se evidencio una ligera
tendencia a menor progresion de la carga
aterosclerdtica en el grupo con tratamiento
(4,7 £ 3,2 mm3 vs 6,1 + 2,4 mm®), aunque sin
diferencias significativas. Este estudio
sugiere que la colchicina podria estabilizar la
reduciendo  su

placa  aterosclerética

componente inflamatorio, sin reducir el

tamafio ni el contenido lipidico de la
misma?’.

Nidorf y Thompson®, reportaron que en
pacientes con EAC estable y niveles
elevados de PCR, el tratamiento con
colchicina (0.5 mg dos veces al dia),
afladido a la aspirina y atorvastatina, resulto
en una disminucién de los niveles de PCRen
un 60% a las cuatro semanas, comparados
con los pacientes control. Estos resultados
confirman el efecto de la colchicina sobre el
proceso inflamatorio presente en los
pacientes con EAC%.

Dos estudios retrospectivos, han
relacionado el uso continuo de colchicina a
largo plazo con efectos beneficiosos en la
reduccién en los eventos coronarios®®*°. En

el primer estudio, el objetivo primario fue

evaluar la prevalencia de IAM en una

cohorte de pacientes con gota bajo
tratamiento con colchicina y en otro grupo
sin tratamiento®. En total, se evaluaron 1288
pacientes con gota. Los pacientes tratados
con colchicina tuvieron una
prevalencia de IAM (1.2% vs 2.6%; p =

0.03), para una reduccion del riesgo relativo

menor

del 54%; asi como tendencias hacia la
reduccion de la mortalidad por todas las
causas y menores nivel de PCR respecto a
aquellos que no tomaron colchicina®.

30

Méas recientemente, Solomon et al.

también estudiaron los efectos del
tratamiento con colchicina sobre el riesgo de
eventos cardiovasculares y mortalidad por
todas las causas en una cohorte de
pacientes con gota. Se estudiaron 501
pacientes tratados con colchicina e igual
namero sin tratamiento, con un seguimiento
16.5

seguimiento se observaron 28 eventos

medio de meses. Durante el
cardiovasculares en el grupo con colchicina
y 82 en el grupo de no uso, para una
reduccion del riesgo relativo del 49% en
relacion con el objetivo primario. Se observo
ademas, una reduccion del 73% de la
mortalidad por todas las causas®. Estos
estudios fundamentan los beneficios de la
reduccion del

colchicina en la riesgo

cardiovascular, aunque su disefio,

retrospectivo, limita el alcance de sus

hallazgos.



Colchicina en la prevencidn secundaria de la enfermedad arterial coronaria, una potencial opcion terapéutica

El mayor potencial de la colchicina como una

terapia adjunta para la prevencion
secundaria de la EAC es apoyada por los
hallazgos del estudio LoDoCo?® (Low Dose
Colchicine). Se trata de un ensayo clinico,
prospectivo, aleatorizado y abierto, aunque
con un comité de adjudicacién de eventos
ciego al tratamiento recibido, que incluyd un
total de 532 pacientes con EAC estable los
gue fueron aleatorizados a recibir o no
asociada al

colchicina (0.5 mg/dia)

tratamiento meédico estandar, con un
seguimiento medio de 3 afios. El tratamiento

con colchicina demostré una significativa

reducciébn en la incidencia del evento
combinado (SCA, parada  cardiaca
extrahospitalaria o ictus isquémico no

cardioembolico) al compararlo con los
controles (5.3% vs 16% respectivamente),
con una reduccién del riesgo relativo del
67% y un nimero necesario a tratar de 11°.
Estos hallazgos, indican la eficacia del
tratamiento con colchicina en la prevencion
de eventos cardiovasculares en pacientes
con EAC estable, dado por su efecto
antiinflamatorio sobre la placa
aterosclerotica. La principal limitacion del
estudio LoDoCo es su disefio no ciego, lo
cual obliga a ensayos clinicos confirmatorios
para poder validar sus conclusiones?.

En el seguimiento, 30 (11%) pacientes
suspendieron de forma tardia la colchicina:
enfermedad

11 por intercurrente, 5 por

iniciativa propia y 14 por efectos adversos, 7
de estos por problemas intestinales (2.5%)
%6 Este estudio avalé se incluyera a la
colchicina como un farmaco a tener en
cuenta en la puesta al dia sobre “Estrategias
de prevencion secundaria del sindrome
coronario agudo” publicadas recientemente
en la Revista Espafiola de Cardiologia, por
su posible valor en prevencién secundaria a
dosis de 0,5 mg/dia, con evidencias en la
reduccion de eventos coronarios®.

En la actualidad se realiza el estudio
LoDoCo2
secondary prevention of
(ACTRN12614000093684),
patrocinado por Australia. Se trata de un
doble

ciego, controlado con placebo, sobre el

(Low Dose Colchicine for
cardiovascular
disease)

ensayo multicéntrico, aleatorizado,

efecto de bajas dosis de colchicina
(0.5mg/dia) que tiene planificado incluir 5500
pacientes con EAC estable. El objetivo
primario es evaluar la eficacia clinica del
tratamiento con colchicina, comparada con
placebo, sobre la incidencia de la ocurrencia
del evento compuesto por muerte
SCA no

isquémico no fatal, en pacientes con EAC

cardiovascular, fatal o ictus
estable. Este estudio se encuentra en fase

de reclutamiento de pacientes.
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e Colchicinay sindrome coronario agudo
Aun en el contexto contemporaneo, los
pacientes que han presentado un SCA
tienen un alto riego de ECAM, debido a la
progresion de la enfermedad aterosclerética
tanto en la lesién culpable como en otras
partes del arbol coronario, lo que ocurre, no
obstante, la terapia médica éptima’. Se

requiere de  estrategias terapéuticas
clinicamente aplicables que puedan mitigar
este proceso 'y asi  proporcionar
cardioproteccion’. Estas observaciones han
llevado a considerar el uso de tratamientos
gue tienen el potencial de limitar el estado
inflamatorio que conduce a la inestabilidad
de la placa y a la aterotrombosis en una
placa aterosclerética nativa 'y en el lecho del
stent®*3. La colchicina ha emergido como
un farmaco potencialmente (til para dichos
fines, aunque los estudios que evaltan su
uso en pacientes con SCA han sido
escasos®,

Estudios experimentales han evaluado el
efecto de la colchicina en el SCA, bajo la
premisa de que sus efectos antiinflamatorios
pueden ejercer efectos cardioprotectores en
la isquemia aguda. Recientemente, un
estudio que evalué el impacto de la
colchicina sobre el dafio por reperfusion, en
un modelo de infarto en ratones, encontro
gue la colchicina produce una reduccion
significativa del tamafio del infarto, mejora
los parametros hemodinamicos y disminuye

la fibrosis cardiaca®.

Algunos autores han explorado los

mecanismos patofisiologicos que
potencialmente explicarian las propiedades
ateroprotectoras de la colchicina en
pacientes con SCA. Martinez et al.*®
encontraron incremento en la produccion
intracardiaca de citocinas proinflamatorias,
especificas de inflamasoma: IL-1p, IL-18, asi
como IL-6 en pacientes con SCA respecto a
los estables. En estos pacientes, la
administracion posterior de colchicina (1mg,
seguido por 0.5mg una hora después),
previa a la angiografia coronaria, se asoci6
con una rapida y significativa reduccion en la
produccién transcoronaria de estas citocinas,
lo que sugiere el posible papel terapéutico
de la colchicina en suprimir agudamente la
inflamacion asociada a la
aterosclerosis®.También se ha reportado
gue el tratamiento con colchicina reduce
IL-18

intracelular y la secretada por los monocitos,

marcadamente los niveles de

ademas de suprimir la activacion del
inflamasoma NLRP3,
SCA®,

Deftereos et al®’, en un estudio piloto que

en pacientes con

incluyé 151 pacientes con IM con elevacion
del segmento ST, tratados con ICP primaria,
el tratamiento con colchicina (comienzo 1.5
mg y 0.5 mg una hora después, continuar
con 0.5 mg dos veces al dia) versus placebo,
por cinco dias, redujo el area bajo la curva
de la concentracion de cretinine kinasa-MB

(CK-MB), asi como el tamafio del infarto,
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definido por el realce tardio de gadolinium
usando imagenes de resonancia magnética
cardiaca, realizadas seis a nueve dias
después del infarto. El tamafo del infarto
estuvo positivamente asociado con los
niveles de PCR y neutrdfilos y el tratamiento
con colchicina se relaciondé con niveles
inferiores de estos biomarcadores. Aunque
en este estudio no se evalia la evolucion
clinica, las variables consideradas se han
relacionado con el prondstico y los eventos
clinicos, por lo que estos hallazgos sugieren
un beneficio del tratamiento anti inflamatorio
en el periodo peri infarto. En este estudio se
requirié6 descontinuacién del tratamiento en
el 26% de los pacientes del grupo con
colchicina versus el 4% en el grupo control,
por diarreas en la mayoria de los casos y
nauseas y vomitos en tres casos. No se
reportaron casos de mielotoxicidad®.

Sin embargo, Raju, et al.>’, en un ensayo
piloto, controlado y aleatorizado que incluyé
80 pacientes que presentaban SCA o ictus
isquémico, tratados por 30 dias con
(Img/ dia) o

encontraron diferencias entre los niveles de

colchicina placebo, no
PCR de los pacientes tratados y los no
tratados, al evaluarlos 30 dias después de
evento. En este estudio la colchicina fue bien
tolerada, sin efectos toxicos serios, aunque
se presentd una mayor frecuencia de

diarreas®’.

Un estudio piloto recientemente publicado®®,

evalu6 mediante angiografia coronaria
tomogréfica computarizada (angio TAC) los
efectos sobre la morfologia de placa
aterosclerotica del tratamiento con bajas
dosis de colchicina, en pacientes con SCA
reciente (menos de un mes). Se incluyeron
80 pacientes a los que se les administro
Colchicina (0.5mg/dia), ademas de la TMO,
y fueron seguidos por 12 meses. La terapia
con Colchicina redujo significativamente el
low attenuation plaque volumen (LAPV), un
marcador de inestabilidad de la placa en
angio TAC coronaria y un robusto predictor
adversos.

de eventos cardiovasculares

También se encontr6 reduccion de los
niveles de PCR, en el grupo de pacientes
tratados con colchicina. Ademas, existio
significativa asociacion lineal entre los
cambios en el LAPV y los cambios en los
niveles de PCR, sugiriendo que estos dos
procesos estan relacionados®.

Estos hallazgos sugieren que la terapia con
colchicina  modifica

bajas dosis de

favorablemente la placa coronaria,
independientemente de la terapia con altas
dosis de estatinas. Los autores destacan que
las mejorias en la morfologia de la placa son
probablemente debidas a las propiedades
antiinflamatorias de la colchicina, lo que se
demostrd por la reduccion de los niveles de
PCR. En este estudio, solo un paciente

desarroll6 un evento adverso relacionado
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con la terapia con colchicina, consistente en
intolerancia gastrointestinal, particularmente
diarrea®.

Los estudios citados tienen como limitacion
gue no evalian la evolucion clinica de los
pacientes, se requiere de estudios
adicionales que permitan establecer las
recomendaciones para el tratamiento con
colchicina en pacientes con SCA. En la
actualidad se realizan varios ensayos
clinicos aleatorizados que evallan los
mecanismos y los posibles beneficios del
tratamiento antinflamatorio con colchicina, en
pacientes con SCA.

El ensayo clinico aleatorizado COLCOT
(Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
(N= 4,500; NCT02551094), patrocinado por
el Montreal Heart Institute en Canada se
propone evaluar si el tratamiento a largo

plazo con colchicina reduce la tasa de

nuevos eventos cardiovasculares en
pacientes con SCA reciente. Incluye
pacientes que han sufrido un [IMA

documentado (en los ultimos 30 dias) y
después de habérsele realizado cualquier
proceder de revascularizacién percutdnea
asociada con el infarto. Los pacientes
recibiran colchicina (0.5mg/dia) o placebo
por un periodo aproximado de dos afios o
hasta que se obtenga alguno de los objetivos
primarios. Este estudio se encuentra
actualmente en la fase de reclutamiento de

pacientes.

El estudio COLCOT pondra a prueba a la
colchicina en la prevencion secundaria del
infarto del miocardio. Los resultados de los
ensayos clinicos aleatorizados permitiran
inhibicion

definir si la aguda de los

principales efectores de la cascada
inflamatoria con bajas dosis de colchicina
contribuye a reducir la incidencia de nuevos
frecuentes en

eventos coronarios, tan

pacientes que presentan SCA.

e Colchicina e intervencionismo
coronario percutaneo

Determinados avances técnicos, que
minimizan el perfil de riesgo de los catéteres
utilizados, manteniendo al mismo tiempo
altos grados de eficacia, han convertido la
ICP en una préctica altamente segura, tanto
a corto como a medio plazo. Sin embargo, la
reestenosis, necesidad de nueva
revascularizaciéon y eventos cardiovasculares
adversos contindan presentandose en estos
pacientes’.

Desde la década de los 90 se ha manejado
farmacos

que algunos grupos de

(antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, bloqueadores de los
canales de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina,
hipolipemiantes, inmunosupresores,
antiinflamatorios, entre otros) podrian ser
utiles para reducir la reestenosis y tal vez

alcanzar relevancia clinica®®. La evidencia
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gue sugiere que la inflamacion vincula la
lesion vascular temprana con la eventual
consecuencia del crecimiento neointimal y el
compromiso de la luz, ha proporcionado
objetivos terapéuticos potenciales para la
reestenosis.

La colchicina, por sus propiedades
antiinflamatorias 'y antiproliferativas es
tedricamente atractiva como un farmaco que
formacion de

podria interferir con la

neointima reduciendo asi la tasa de
restenosis'®'?*°. El rapido efecto clinico de
la colchicina, relacionado con su rapida
absorcion y alta biodisponibilidad oral, con
concentraciones pico que ocurren en el
plasma en una hora de la ingestion,
favorecen su uso en el ICP*'  Varios
estudios experimentales basicos o clinicos
han evaluado su efecto en este contexto*™3,
Un estudio, realizado en un modelo animal
con perros, a los cuales se les realizd
iliofemoral

angioplastia en el segmento

derecho fueron incluidos en tres grupos:
grupo control, un grupo que recibi6 0.5
mg/Kg/dia de colchicina y otro que recibid
1mg/Kg/dia, comenzando dos dias antes de
la angioplastia*’. Dos semanas después se
les tomé muestras de sangre para analisis
de toxicidad del farmaco y determinacion de
la expresion de leucocitos. Con respecto al
grupo control se redujo la proliferacion
intimal en un 32% y un 58% en el grupo de
dosis de colchicina

baja y alta

respectivamente, asi como reduccién en la
expresion de leucocitos en 12% y 55%
respectivamente. Este estudio demostré que
el tratamiento oral con colchicina por dos
semanas redujo significativamente la
hiperplasia intimal asi como la expresion de
leucocitos, sin aparente toxicidad®.

Sin embargo, en la década del 90, dos
ensayos clinicos que evaluaron la eficacia
de la colchicina en la prevencion de
reestenosis después de angioplastia de
balén, en la era pre-stent, fallaron para
beneficios***. O’'Keefe,et al*

pacientes

encontrar
estudiaron tratados con

angioplastia de balon 'y encontraron
reestenosis en el 45% de los pacientes del
grupo tratado con placebo comparado con el
41% de los pacientes del grupo tratado con
colchicina (no diferencia  significativa).
Similares resultados fueron reportados por
Freed, et al**en esa misma etapa.

Mas recientemente, un estudio multicéntrico,
doble ciego, incluyé pacientes diabéticos
con edades entre 40 y 80 afos, con
contraindicacién para un stent liberador de
farmaco, a los que se les implantdé stent
convencional®. Dichos pacientes fueron
aleatorizados a recibir colchicina 0,5 mg dos
veces al dia o placebo, durante 6 meses. La
reestenosis y la formacion de neointima
fueron evaluados con angiografia y ecografia
intravascular (IVUS, del inglés) seis meses

después de la ICP. Un total de 196
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pacientes fueron incluidos en el analisis final,
100 en el grupo que recibid colchicina y 96
en el de placebo. La tasa de reestenosis
angiografica fue del 16% en el grupo de
colchicina versus 33% en los controles
(p=0,007; odds ratio=0,38). EI

necesario a tratar para evitar un caso de

ndamero

reestenosis fue de seis pacientes. Similares

fueron los resultados de la reestenosis
intrastent definida por IVUS (odds ratio 0,42;
namero necesario a tratar cinco). Los
investigadores aseguran que la colchicina se
asocié con una menor proliferaciéon intimal y
menor tasa de reestenosis intrastent cuando
se administra a pacientes diabéticos
después de la ICP con stent convencional®*.
Los efectos adversos relacionados con el
tratamiento se limitaron en gran medida a
problemas gastrointestinales**.

Los autores sugieren que la discrepancia
con estudios previos parece estar
relacionada con la diferencia existente entre
los mecanismos de reestenosis después de
angioplastia con balon o la reestenosis
intrastent **.  En la angioplastia que se
realiza solamente con balén, la retraccion
elastica del vaso vy el remodelado
constrictivo juegan un papel sustancial en el
proceso de reestenosis, mientras que la
hiperplasia neointimal es solo parcialmente
responsable de este proceso. La colchicina
no tiene efecto sobre la retraccion elastica o
el remodelado. En contraste, la reestenosis

intrastent es casi exclusivamente debida a

formacién de neointima, donde la colchicina

parece ser mas efectiva®. Aunque los
resultados fueron favorables, en este estudio
no se evaluo la evolucion clinica, por lo que
se requiere de ensayos clinicos que
confirmen el papel de la colchicina en el
tratamiento post ICP.

En la actualidad se realiza un ensayo clinico:
Anti-inflammatory Effects of Colchicine in
PCI (NCT01709981), patrocinado por la New
York University School of Medicine, Estados
Unidos, con el propdsito de caracterizar el
efecto de la colchicina sobre la respuesta
inflamatoria y la mionecrosis peri-proceder y
el IM en pacientes tratados mediante ICP. El
objetivo primario es evaluar los niveles de IL-
6 post proceder y el objetivo secundario
marcadores inflamatorios

evaluar otros

relevantes tales como moléculas de
adhesion, conteo de leucocitos y conteo de
neutréfilos; asi como la incidencia de
eventos cardiacos adversos. Los pacientes
seran aleatorizados a doble ciego para
placebo o colchicina (1.2mg una a dos horas
antes de la ICP, seguido por 0.6 mg, una
hora después)®.

Otro Colchicine in

ensayo clinico:

Percutaneous Coronary Intervention

(NCT02594111), se realiza como extensiéon
de la investigacion anterior, pero tiene como
objetivo  primario  evaluar necrosis
miocardica peri-proceder y como objetivo
secundario ECAM, en una poblacién de
mediante ICP. Los

pacientes tratados
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investigadores evaluaran si la colchicina (1,8
ICP)

eventos

mg PO durante 1 hora antes del
reduce la incidencia de
cardiovasculares adversos posteriores al ICP
en el contexto de un estudio a doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo.
También se caracterizara la biologia de los
neutréfilos en el dafio vascular agudo y los
efectos de la colchicina sobre la biologia de
los neutréfilos en este contexto. Ambos
estudios se encuentran actualmente en la
fase de reclutamiento de pacientes.

Un ensayo multicéntrico aleatorizado, a
doble ciego Colchicine and Spironolactone in
Patients with STEMI/SYNERGY  Stent
Registry (CLEAR-SYNERGY)* también se
realiza en la actualidad para evaluar los
efectos de colchicina 0.5 mg dos veces al
dia y/o espironolactona 25mg una vez al dia,
siguiendo ICP primaria en el contexto del
sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST. El objetivo primario es una
combinacion de muerte cardiovascular, IM

recurrente o ictus®®.

En resumen, la colchicina es un farmaco con
demostradas propiedades antiinflamatorias y
antiproliferativas, bien tolerado a bajas dosis,
de bajo costo y amplia disponibilidad. Su
reconocido potencial terapéutico en la
prevencion secundaria de la EAC, obliga a
realizar estudios futuros que  permitan

validar su eficacia y establecer las

recomendaciones para SuU uso en este

contexto.
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