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La enfermedad cardiovascular (ECV) arterioesclerotica
representa la principal causa de mortalidad en los paises
desarrollados. Durante las Ultimas décadas se han obte-
nido avances muy importantes en su prevencion a través
del abordaje de los principales factores de riesgo CV (FRCV)
como la dislipemia, la hipertension arterial o el tabaquismo,
y del tratamiento de patologias que determinan también
un riesgo aumentado como la diabetes mellitus (DM). Sin
embargo, los pacientes con ECV establecida mantienen un
alto riesgo de recurrencia de eventos CV a pesar de imple-
mentar de forma adecuada cambios en el estilo de vida y
seguir un tratamiento farmacoldgico dptimo. Entre los fac-
tores responsables de este riesgo residual se encuentra la
inflamacion.

En los ultimos afos hemos acumulado gran conocimiento
que apunta a la inflamacion como un agente determinante
en el desarrollo de la arterioesclerosis '. Entre los aspectos
fundamentales podemos destacar la demostracion de que,
junto al deposito de particulas de colesterol LDL (c-LDL),
la presencia de células inflamatorias es un elemento habi-
tual en el inicio y desarrollo de la lesion arterioesclerotica,
y que esas células inflamatorias estan presentes de forma
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mas abundante en las placas inestables, sugiriendo que la
inflamacion juega un papel importante en la fase final de
la ruptura de la placa. Ademas, son numerosos los trabajos
que han mostrado que la proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad (PCR-hs), un biomarcador inflamatorio sintetizado en
el higado como respuesta a la interleukina 6 (IL-6), permite
identificar a individuos con enfermedad arterioesclerotica
inestable que presentan un riesgo aumentado de eventos
CV agudos 2.

Pero a pesar de esta evidencia, la traslacion desde el
conocimiento fisiopatoldgico a la comprobacion de que la
intervencion farmacologica sobre los mecanismos de infla-
macion produzca una reduccion significativa del riesgo CV
de los pacientes ha sido mas esquiva. Unicamente algunos
ensayos clinicos sugieren que aquellas estatinas que consi-
guen mayores reducciones en los niveles de PCR-hs obtienen
una mayor reduccion del riesgo CV 3. Pero, como quiera
que estas estatinas alcanzan al mismo tiempo las mayores
reducciones de c-LDL, la interpretacion del beneficio obte-
nido es dificil 2. La respuesta mas solida llego con el estudio
CANTOS, un ensayo clinico en el que se valoraba el efecto
sobre la ECV del canakinumab, un anticuerpo monoclonal
inyectable dirigido de forma especifica a la inhibicion de
la interleukina 1B (IL-1B), una citoquina fundamental en la
cascada de la inflamacioén precursora de IL-6, TNFa y PCR-
hs 4. En el estudio CANTOS, la administracion de 3 dosis de

2530-0164/© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.endinu.2022.09.001
http://www.elsevier.es/endo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2022.09.001&domain=pdf
mailto:jcebollada@salud.aragon.es
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2022.09.001

J. Cebollada and C. Buisan

canakinumab cada 3 meses en 10.061 pacientes con antece-
dentes de sindrome coronario agudo y PCR-hs > 2mg/L, tras
un seguimiento medio de 3,7 afos, obtuvo una reduccion
significativa del objetivo primario, definido por la presen-
cia de infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, ictus no
fatal o muerte CV, independientemente de los niveles lipi-
dicos. No se demostro reduccion de la mortalidad global y
canakinumab se asocio a un pequeno, pero estadisticamente
significativo, incremento del riesgo de infeccion fatal (0,31
vs 0,18 acontecimientos por 100 personas-ano; p =0,02). Por
el contrario, la administracion de metotrexato en pacientes
con enfermedad arterioesclerética establecida no demostré
beneficio CV, a pesar de que algunos estudios observacio-
nales en pacientes con artritis reumatoide tratados con
metotrexato lo sugerian °.

La colchicina es un farmaco antiinflamatorio que origi-
nariamente proviene de una planta herbacea, el Colchicum
autumnale, también denominado célquico o azafran silves-
tre. Se conoce su uso medicinal desde la antigliedad en
Grecia y Egipto. Tradicionalmente se ha usado para el tra-
tamiento de la gota, la fiebre mediterranea familiar y la
pericarditis. Las propiedades antiinflamatorias de la colchi-
cina tienen algunas peculiaridades. Aunque se desconoce
el mecanismo exacto de accion, su funcion principal se
basa en la inhibicion de la polimerizacion de la tubulina. El
efecto antiinflamatorio se debe a la combinacién de varios
mecanismos, principalmente a tres. Por un lado, la altera-
cion de la tubulina modifica la estructura del inflamosoma
NLPR3, reduciendo la liberacion de IL-1B y otras interleuki-
nas como IL-6. Ademas, altera la quimiotaxis de neutrofilos,
impidiendo asi su activacion, degranulacion y migracion.
Finalmente, en las células endoteliales la colchicina inhibe
la produccion de IL-1B y la expresion de E-selectina necesa-
rias para adhesion de los neutréfilos ©.

En los ultimos anos hemos ido conociendo como los efec-
tos celulares de la colchicina se traducian en beneficios CV
para los pacientes con enfermedad arterioesclerdtica esta-
blecida. En 2007, Nidorf et al. demostraron que la adicion de
dosis bajas de colchicina en pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria conocida y tratamiento médico optimo con
estatinas y antiagregantes plaquetarios, producia reduccio-
nes significativas en los niveles de PCR-hs ’. Desde entonces,
diversas publicaciones han mostrado los efectos beneficiosos
de la colchicina sobre la morfologia de la placa arterioes-
clerdtica 8, la reduccion del riesgo de estenosis intra-stent
° y la reduccién del riesgo de eventos CV en pacientes con
cardiopatia isquémica estable '°. El ensayo clinico COLCOT
analizo el efecto preventivo de la colchicina (0,5 mg/dia)
sobre un objetivo compuesto de IAM, ictus, hospitalizacion
urgente por angina con necesidad de revascularizacion coro-
naria o muerte por causa CV en 4.500 pacientes con historia
reciente, inferior a 30 dias, de IAM. La colchicina obtuvo
una reduccién del 23% en el objetivo primario (HR 0,77,
Cl 95% 0,67-0,96; p=0,02) durante un seguimiento medio
de 22,6 meses ''. Si este estudio examind los efectos de
colchicina en pacientes con evento coronario reciente, un
trabajo posterior se centr6 en la reduccion de riesgo que
colchicina puede conseguir en pacientes con cardiopatia
isquémica cronica. El estudio LoDoCo2 valor6 la reduccion
de riesgo CV al anadir colchicina (0,5 mg/dia) frente a pla-
cebo en 5.522 pacientes con enfermedad coronaria cronica
con un seguimiento de 29 meses. En el grupo tratado con

colchicina se observd una reduccion del objetivo primario
(compuesto de muerte CV, IAM, ictus isquémico o revascu-
larizacion coronaria urgente) del 31% (HR 0,69, Cl 95% 0,57-
0,83; p<0,001), asi como, entre otros objetivos secundarios,
del compuesto de muerte CV e IAM. Se detecto, no obstante,
una mayor incidencia de muerte no CV en el grupo tratado
con colchicina, modesta en nimeros absolutos y sin alcanzar
significacion estadistica '2.

Resumiendo la informacion disponible en los ensayos cli-
nicos con colchicina en sujetos con enfermedad coronaria,
ha sido publicada recientemente una revision sistematica y
metaanalisis por el Colchicine Cardiovascular Trialists Colla-
boration 3. En él se concluye que la colchicina (0,5 mg/dia)
anadida al tratamiento convencional en pacientes con IAM
reciente o enfermedad coronaria crénica ofrece reduccio-
nes significativas del riesgo de IAM, ictus y revascularizacion
coronaria (22%, 46% y 23%, respectivamente) sin reduc-
cion significativa de la muerte CV. En este metaanalisis se
detecta nuevamente un numero de muertes no CV lige-
ramente aumentado, no significativo, y que en el analisis
realizado no es atribuible a complicaciones infecciosas o
cancer.

Esta evidencia ha tenido su reflejo en las guias sobre pre-
vencion CV en la practica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2021 donde, con nivel de evidencia lib,
se recoge la recomendacion grado A de ‘‘considerar dosis
bajas de colchicina (0,5mg/dia) en prevencion secundaria
de pacientes con ECV, especialmente si otros factores de
riesgo no estan controlados de forma suficiente o si se produ-
cen eventos recurrentes pese al tratamiento optimizado’’ ',

En definitiva, la colchicina, que es un farmaco habitual-
mente bien tolerado a dosis bajas, se postula como una
herramienta terapéutica adicional para reducir el riesgo CV
de pacientes en prevencion secundaria. La evidencia dispo-
nible nos habla de reducciones de riesgo muy significativas
y especialmente dificiles de alcanzar en pacientes que ya
se encuentran con un tratamiento optimizado. La via de la
inflamacion se presenta como una diana terapéutica clara
para reducir el riesgo residual de los pacientes con ECV arte-
rioesclerdtica y la colchicina como una alternativa eficaz
para nuestros pacientes.
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