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RESUMEN

Introduccion: Actualmente dentro del esquema de tratamiento de la enfermedad
aterosclerdtica no se cuenta con una estrategia farmacoldgica directa a la mediacion de la
inflamacion generada en la aterosclerosis.

Objetivo: Identificar el nivel de efectividad y seguridad del uso de la colchicina para
controlar la inflamacion en la aterosclerosis.

Metodos: Se realizé una busqueda sistematizada en la base bibliografica MEDLINE a
través de PubMed, dividida en tres segmentos de busqueda con términos MeSH. Se
revisaron titulos y resimenes para seleccionar 29 articulos.

Resultados: La colchicina demostrd ser un farmaco con efecto en la disminucion de la
inflamacién en la aterosclerosis y de la produccion de citoquinas inflamatorias y
metabolicas, se dirige al bloqueo del inflamasoma NLRP3 y a la mediacion en los niveles de
proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-h). Se
demostrd que la colchicina no tuvo un efecto significativo sobre otras subfracciones de
lipoproteinas. En términos de seguridad la colchicina a largo plazo es bien tolerada a dosis
<1mg/dia reportado como efecto adverso mas comun las intolerancias gastrointestinales.
Conclusiones: La colchicina es efectiva en la mediacion de la inflamacion por enfermedad
aterosclerotica, Adicionalmente cuenta con un papel de seguridad &ptimo reportado
Unicamente efectos adversos gastrointestinales, por lo cual es una estrategia atractiva para la
mediacion de la inflamacion en la enfermedad aterosclerotica.
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ABSTRACT

Introduction: Currently, there is no direct pharmacological strategy to mediate the
inflammation generated in atherosclerosis in the treatment of atherosclerotic disease.
Objective: To identify the level of effectiveness and safety of the use of colchicine to
control inflammation in atherosclerosis.
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Methods: A systematized search of the MEDLINE bibliographic database was performed
through PubMed, divided into three search segments with MeSH terms. Titles and abstracts
were reviewed to select 29 articles.

Results: Colchicine was shown to be a drug with effect in decreasing inflammation in
atherosclerosis and inflammatory and metabolic cytokine production, targeting NLRP3
inflammasome blockade and mediating levels of acute-phase proteins such as high-
sensitivity C-reactive protein (h-CRP). Colchicine was shown to have no significant effect
on other lipoprotein subfractions. In terms of safety long-term colchicine is well tolerated at
doses <1mg/day reported gastrointestinal intolerances as the most common side effect.
Conclusions: Colchicine is effective in mediating inflammation in atherosclerotic disease.
Additionally it has an optimal safety role reported only gastrointestinal adverse effects,
making it an attractive strategy for mediating inflammation in atherosclerotic disease.
Keywords: colchicine; inflammation; atherosclerosis; effectiveness; patient safety.
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Introduccion

La colchicina es un farmaco antiinflamatorio hipouricemiante formulado de manera primaria
para el tratamiento de la gota, la enfermedad de Behcet, la fiebre mediterranea familiar y la
pericarditis aguda y recurrente. Corresponde a un alcaloide aislado que se obtiene del
azafran otofial (Colchicum autumnale) y aunque se considera un agente antiinflamatorio, no
comparte el mismo mecanismo de accién que los antiinflamatorios no esteroideos o
glucocorticoides ya que no involucra la via del acido araquidénico.?3% De esta forma, la
eficiencia y eficacia de la colchicina deriva de su capacidad de interferir en las reacciones
inflamatorias agudas, deteniendo la division celular en la fase G1 al impedir la formacion de
microttbulos y del huso mitético. De igual forma, entre sus mecanismos de accion, se
encuentran la disminucion en la expresion de selectina L, la quimiotaxis, la activacion de la
fosfolipasa A2 y la expresion de IL-15 en el neutrofilo, de forma que inhibe la adhesividad
de los neutréfilos mediada por la selectina E.*?

La colchicina inhibe la expresion de la molécula de adhesion intercelular de las células
endoteliales (ICAM-1), la liberacién de histamina desde el mastocito y la desgranulacién del
neutrdfilo, ademas de tener la capacidad de reducir la expresion de receptores para el TNF
en macréfagos y células endoteliales.*® Adicionalmente, se encontré que la colchicina
inhibe la activacion del inflamasoma NLRP3, lo cual resulta fundamental dado que los
inflamasomas son complejos de proteinas multitematicos intracelulares que juegan un papel
crucial en la respuesta inflamatoria conduciendo a una mayor produccion de mediadores
proinflamatorias.”

La colchicina presenta efectos farmacolégicos que se diferencian del componente
antiinflamatorio como son la disminucién de la temperatura corporal, la depresion del centro
de control respiratorio, la intensificacion de la respuesta a los agentes de tipo
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simpaticomimeéticos, a generacion de contraccion de vasos sanguineos que conllevan a
hipertension, y la intensificacion de la actividad gastrointestinal por medio estimulacion
neurégena.® Las caracteristicas farmacocinéticas incluyen réapida absorcion y facil
administracion por via oral. Después de administrarse se necesita de 0,5 a 2 h para alcanzar
su concentracion plasmatica maxima. Una vez en el plasma, la mitad del farmaco se
encuentra ligado a proteinas. Actualmente se desconoce cual es el metabolismo exacto de la
colchicina, pero se advierte una circulacion enterohepatica con un aparente proceso de
desacetilacion por parte del higado. Entre el 10 % al 20 % del farmaco es excretado por
medio de la orina, porcentaje que puede aumentar en pacientes con algun tipo de
hepatopatia. La semivida plasmatica de la colchicina es de alrededor de 9 h, puede detectarse
en leucocitos y en orina hasta un minimo de 9 dfas después de un suministro intravenoso.®®
Entre los efectos adversos mas comunes que se presentan por la administracion de la
colchicina se encuentran sintomas gastrointestinales como nauseas, vomito y dolor
abdominal. En algunos casos se ha observado necrosis hepatica, insuficiencia renal aguda,
coagulacién intravascular diseminada y convulsiones. Los episodios mas graves por efectos
adversos se han asociado con la administracion intravenosa, debido a que el uso
indiscriminado de colchicina intravenosa se ha relacionado con muertes evitables. Con esto,
y una cifra alta de complicaciones graves de médula 6sea y rifiones, no se recomienda el uso
intravenoso. De igual forma, los episodios de intoxicacion aguda por colchicina se
caracterizan por diarrea con sangre, faringodinia, hematuria, oliguria y shock.®®

La colchicina esta indicada en diversas patologias asociado a su mecanismo antiinflamatorio
Unico. En este sentido, se ha constituido en una atractiva opcion para tratar l10os procesos
inflamatorios derivados de la aterosclerosis. Se sabe que la inflamacion es un factor
importante que contribuye a la inestabilidad en la placa aterosclerética, lo cual ha
representado un objetivo potencial a través de farmacos antiinflamatorios.”” dado que los
cristales de colesterol que se encuentran en la placa causan traumatismos directos a la pared
de los vasos, se desencadena la activacion del inflamasoma NLRP3 al interior de los
macrofagos activados y por ende la activacion de caspasas que convierten la pro-IL-15 en
IL-18 activa. La via de la interleuquina 18 desempefia un papel central en el
desencadenamiento de la cascada inflamatoria que conduce a la liberacion de interleuquinas
proinflamatorias como IL-6 y TNFa. Estos eventos fisiopatoldgicos conllevan a la
formacion de placa aterosclerdtica y a la progresion, inestabilidad y ruptura de la misma. En
este sentido, dado que la colchicina inhibe la activacion del inflamasoma, su uso se
constituye en un mecanismo potencial para controlar el inicio de la cascada inflamatoria, lo
cual representa una clara indicacion para el tratamiento de la aterosclerosis.*®

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo.
Representan una alta carga de discapacidad y generan un aumento de los costos de atencion
médica. Ante el problema prioritario en salud, se buscan diferentes medicamentos que
reduzcan la mortalidad de las diferentes enfermedades, tal y como es el caso de la
aterosclerosis. En la actualidad, después de un sindrome coronario agudo originado por
aterosclerosis, se emplean farmacos hipolipemiantes, antiplaquetarios, antitromboticos y -
bloqueadores. Adicionalmente, en los pacientes con enfermedad arterial coronaria
establecida, se emplean estrategias dirigidas hacia el control del estilo de vida y el
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tratamiento de comorbilidades de base como la dislipidemia, la hipertension arterial y la
diabetes. No obstante, pese a la implementacion de estas medidas persiste un riesgo
cardiovascular residual en estos pacientes, por lo que resulta fundamental revisar otras
alternativas terapéuticas que contribuyan con la disminucion de dicho riesgo. Se tiene en
cuenta que los farmacos utilizados en ateroesclerosis no tienen efectos antiinflamatorios
directos, el uso de colchicina ha demostrado la capacidad de inhibir la formacién del
inflamasoma NLRP3 y de reducir la progresion e inestabilidad de la placa aterosclerotica.
Por lo tanto, resulta fundamental hacer un consenso, a partir de una revision de la literatura,
sobre la manera como la colchicina reduce la inflamacion en aterosclerosis en terminos de
efectividad y seguridad.®"®

Durante los ultimos 20 afios se ha establecido un fuerte interés en la inflamacién en la placa
aterosclerdtica, con varios posibles agentes terapéuticos que desempefian altos niveles de
efectividad, pero debido a la poca seguridad y elevados costos no ha sido posible incorporar
estos farmacos dentro del abordaje de pacientes con aterosclerosis. Algunos de estos agentes
incluyen corticosteroides, AINES y algunos farmacos antirreumaticos bioldgicos
modificadores de la enfermedad, los cuales no lograron demostrar ningin beneficio clinico
en pacientes con placa aterosclerdtica e incluso presentaron un mayor riesgo de efectos
adversos. Estas investigaciones han permitido plantear la hipotesis de que la terapia
antiinflamatoria podria mejorar los resultados clinicos en pacientes con enfermedad
arterial.©

En respuesta a esta hipétesis se desarrollaron el ensayo CIRT (metotrexato), un farmaco con
potencial para inhibir la expresion de IL-6 y el ensayo CANTOS (canakinumab), un
anticuerpo monoclonal dirigido a inhibir la IL-15. El ensayo CANTOS fue importante para
abrir el campo de estudio a partir de la inhibicion de la IL-1/ para mejorar los resultados en
pacientes con enfermedad coronaria, los resultados fueron modestos y no se tuvo ningun
efecto en la mortalidad. Adicionalmente los altos costos de este agente y la asociacion con
un riesgo significativo de infeccion fatal descartaron la posibilidad de incorporarlo dentro
del manejo de la aterosclerosis.®

Recientemente se ha explorado la efectividad de la colchicina como agente antiinflamatorio
en aterosclerosis y se ha demostrado que puede reducir rapida y confiablemente la proteina
C reactiva de alta sensibilidad, ademas de tener efectos favorables sobre la morfologia de la
placa aterosclerdtica coronaria, reducir el riesgo de estenosis intra-stent y reducir la
incidencia de enfermedad cardiovascular, especialmente cardiopatia isquémica.®'%

El ensayo LoDoCo proporcioné los primeros datos clinicos sobre la eficacia de la colchicina
en la prevencion secundaria de enfermedad aterosclerética. En este ensayo los pacientes
fueron aleatorizados para recibir 0,5 mg de colchicina una vez al dia 0 un seguimiento
clinico regular. Se realiz6 un seguimiento durante 3 afios y se observo una diferencia
significativa a favor del tratamiento con colchicina en la aparicion del resultado primario
(HR, 0,33; IC del 95 %, 0,18-0,59), el cual consistio en muerte cardiovascular, accidente
cerebrovascular no cardioembdlico, sindrome coronario agudo y paro cardiaco extra
hospitalario. La principal asociacion fue una reduccion de los sindromes coronarios agudos
(72 %)."Y En términos de seguridad la colchicina resultd ser un agente farmacolégico con
un perfil de efectos adversos bien establecido, la mayoria de estos relacionados con
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afecciones gastrointestinales como diarrea, ndusea y vomito. De manera inusual, se han
reportado efectos adversos mas raros (<0,1 %) que incluyen hipersensibilidad al
medicamento, hepatitis, mioneuropatia, rabdomiélisis y discrasias sanguineas.%

Esta investigacion tuvo el objetivo de identificar el nivel de efectividad y seguridad del uso
de la colchicina para controlar la inflamacion en aterosclerosis.

Metodos

Se realizé una busqueda sistematizada entre el 01 de noviembre de 2020 hasta el 30 de
marzo de 2021 en la base bibliografica MEDLINE a través del buscador PubMed, dividida
en tres segmentos de busqueda. Inicialmente, se usaron los términos MeSH “Colchicine” y
“gffectiveness” combinados con el conector boleano AND. Se obtuvieron 13,638 articulos.
Se aplico filtro tipo de estudio (metaanalisis) y se obtuvieron 41 articulos. Se revisaron
titulos y resimenes para seleccionar cuatro articulos que trataron la efectividad de la
colchicina en el control de la inflamacion en enfermedades cardiovasculares. Luego se
combinaron los términos MeSH “Colchicine” y “atherosclerosis effectiveness” combinados
con el conector boleano AND. Se obtuvieron inicialmente 80 articulos. De igual forma se
aplicé filtro tipo de estudio (ensayos clinicos y ensayos clinicos controlados randomizados)
y se obtuvieron 14 articulos. Se revisaron titulos y resimenes para seleccionar ocho articulos
que abordan el papel de la colchicina en el control de aterosclerosis. Posteriormente, se
usaron los términos MeSH “Colchicine” y “atherosclerosis” combinados con el conector
boleano AND. Se obtuvieron 121 resultados. Se aplicé el filtro especie (humanos) y se
obtuvieron 82 articulos. También se aplicé el filtro de fecha de publicacion (desde 2010) y
se obtuvieron 72 resultados. Se revisaron titulos y resimenes para seleccionar seis articulos
que abordan el papel de la colchicina en la aterosclerosis. Finalmente se usaron los términos
MeSH “Colchicine” y “inflammation” combinados con el conector boleano AND. Se
obtuvieron 1,057 resultados. Se aplicd el filtro especie (humanos) y se obtuvieron 747
articulos. También se aplicé el filtro de fecha de publicacion (desde 2010) y se obtuvieron
423 resultados. De igual forma se aplico el filtro tipo de estudio (revision y revision
sistematica) para obtener 166 resultados. Se revisaron titulos y resimenes para seleccionar
once articulos que tratan el papel de la colchicina en la inflamacion.

Resultados
En total se obtuvieron 29 articulos, los cuales fueron clasificados a partir de seis categorias
relacionadas con el objetivo de esta revision: Descripcion de las propiedades
antiinflamatorias de la colchicina, descripcion del papel de agentes que disminuyen la
inflamacion en la aterosclerosis, efectos de la colchicina en la disminucion de produccion de
citoquinas inflamatorias y metabolicas, y evaluacion de la colchicina en términos de
seguridad y eficacia en enfermedad cardiovascular. De acuerdo al tipo de estudios, se
identificaron 15 revisiones de la literatura, seis ensayos clinicos controlados, cuatro
revisiones sistematicas con metanalisis, dos estudios pilotos, un estudio observacional y una
opinion de experto. Dentro de los estudios experimentales revisados y respecto a la
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poblacién estudiada por cada uno de ellos, se identificé que en dos articulos predominoé la
poblacion femenina y en siete predominé la poblacién masculina. La edad evaluada en estos
articulos fue muy variable, se encontrd una edad minima de 21 afios.

Se encontr6 que tres articulos tenian como objetivo la descripcion de las propiedades
antiinflamatorias de la colchicina;®***® diez se centraron en describir el papel de agentes
que disminuyen la inflamacion en la aterosclerosis;141%16:17:1819.202L2223) ¢incq describieron
los efectos de la colchicina en la disminucion de la produccion de citoquinas inflamatorias y
metabdlicas;®1024%2%) cuatro articulos evaluaron el papel de la colchicina en la enfermedad
cardiovascular en términos de seguridad y eficacia;***"%?) cinco evaluaron
especificamente el papel de la colchicina en la enfermedad cardiovascular en términos de
efectividad; %2333 v un articulo se enfocd en el papel de la colchicina en la enfermedad
cardiovascular en términos de seguridad.®®

Publicaciones incluidas en la discusion cualitativa de los resultados
e Autores: Nidorf y otros.
Afio: 2019.
Objetivo: Examinar los enfoques pasados y contemporaneos de la terapia
antiinflamatoria para la aterosclerosis y exponer las razones por las que la colchicina
tiene el potencial de convertirse en una terapia fundamental en su tratamiento.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra: -
Estudios complementarios: -
Diagndstico: -
Dosis colchicina: <1 mg/dia.
Resultados: La colchicina se tolera bien en dosis <1 mg/dia, sin afectar la funcion
renal o hepatica. La colchicina reduce la h-CRP y tiene efectos favorables sobre la
morfologia de la placa aterosclerdtica coronaria reduciendo el riesgo de eventos
cardiovasculares
Conclusiones: Los ensayos en curso confirman la tolerabilidad de la colchicina y los
beneficios en pacientes con enfermedad coronaria, lo que la convierte en una terapia
fundamental en la prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular con el
potencial de afectar la carga global de enfermedad cardiovascular.
Efectividad (si/no): No, aun no hay evidencia suficiente que soporte esta
recomendacion.
e Autores: Martinez y otros

Afio: 2018
Obijetivo: Describir el papel de monocitos/macrofagos y neutréfilos en la
aterosclerosis, describir los mecanismos de activacion del inflamasomas NLRP3 en
el contexto de la inflamacidn asociada a la aterosclerosis y discutir las terapias
potenciales que se dirigen al inflamasomas NLRP3, con un enfoque particular en el
papel emergente de la colchicina.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra: -

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Oct-Dic);61(4):e2776

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Estudios complementarios: -
Diagndstico: -
Dosis colchicina: -
Resultados: La colchicina tiene un efecto antiinflamatorio potente y seguro, ya que
las reacciones adversas mas comunes son problemas gastrointestinales menores.
Tiene efecto sobre el inflamasomas NLRP3.
Conclusiones: Bloquea eficazmente la funcion del inflamasomas NLRP3 tiene
efectos favorables en enfermedad de las arterias coronarias, coronarias.
Efectividad (si/no): No, aun no hay evidencia suficiente que soporte esta
recomendacion.

e Autores: Nidorf y otros.
Afo: 2013
Objetivo: Examinar la utilidad potencial de las terapias que tienen como objetivo la
formacion de cristales de colesterol y la cascada inflamatoria que inducen con el
proposito de la prevencidn secundaria de la enfermedad cardiovascular.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacién y muestra:-
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: -
Resultados: La colchicina tiene efectos antiinflamatorios en enfermedad coronaria
estable, al reducir la h-CRP cuando se combina con estatinas y tratamiento
antiplaquetarios. El ensayo LoDoCo demostrd un beneficio de la colchicina en
pacientes con enfermedad cardiovascular comprobada.
Conclusiones: Prevenir la inflamacion inducida por cristales se asocia con mejores
resultados en pacientes con enfermedades cardiovasculares.
Efectividad (si/no): Si

e Autores: Spartalis y otros.
Afio: 2018
Obijetivo: Proporcionar una descripcion conceptual de los posibles beneficios y
efectos terapéuticos de la colchicina en la enfermedad aterosclerética mediada por
inflamacién y la hipertrigliceridemia.
Tipo de estudio: Revisién de la literatura.
Poblacion y muestra:-
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: -
Resultados: La colchicina tiene efectos antiinflamatorios directos al inhibir las redes
de sefiales inflamatorias criticas como el inflamasomas, las citocinas
proinflamatorias y la expresion de moléculas de adhesion, previniendo tanto la
quimioatraccion local de células inflamatorias como los neutréfilos.
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Conclusiones: La colchicina reduce los niveles de marcadores inflamatorios,
estabiliza la placa coronaria, conduce a una curacién cardiaca favorable y reduce la
recurrencia de SCA.
Efectividad (si/no): No, aun no hay evidencia suficiente que soporte la eficacia.

e Autores: Thompson y otros.
Afio: 2018
Objetivo: Describir alternativas efectivas y asequibles al canakinumab y otros
candidatos que se dirigen a la via de la IL-14 como la colchicina en dosis bajas.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra:-
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina es mas asequible y se dirige a la via IL-1b con amplias
acciones antiinflamatorias. Ensayo LoDoCo demostr6 que la colchicina en dosis
bajas (0,5 mg/dia) es bien tolerada.
Conclusiones: El uso de la colchicina muestra el mejor potencial para un tratamiento
antiinflamatorio asequible y accesible en la aterosclerosis.
Efectividad (si/no): No, faltan estudios para establecer eficacia y seguridad

e Autores: Vaidya y otros,
Afo: 2018
Obijetivo: Evaluar los efectos modificadores de la placa de la terapia con colchicina
en dosis bajas mas la terapia médica éptima en pacientes con sindrome coronario
agudo posterior
Tipo de estudio: Estudio observacional (prospectivo no aleatorizado).
Poblacién y muestra: 80 pacientes con SCA reciente (<1 mes). La edad media de los
pacientes fue de 57,4 + 11,8 afios. Reclutamos 62 hombres (77,5 %) y 18 mujeres
(22,5 %).
Estudios complementarios:-
Diagnostico: Angiografia por tomografia computarizada coronaria (ATC).
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina tiene efectos estabilizadores sobre la placa coronaria
asociados a las propiedades antiinflamatorias de la colchicina.
Conclusiones: Colchicina en dosis bajas modifica favorablemente la placa coronaria,
independientemente de la terapia con estatinas en dosis altas y la reduccion de las
lipoproteinas de baja densidad.
Efectividad (si/no): No, falta validacion en estudios futuros.

e Autores: Gasparyan y otros.
Afio: 2015
Objetivo: Hacer énfasis en el papel de la colchicina en la reduccion de la incidencia
de cardiopatia isquémica.
Tipo de estudio: Opinién de experto.
Poblacion y muestra:-
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Estudios complementarios: -
Diagndstico: -
Dosis colchicina:-
Resultados La colchicina reduce la incidencia de cardiopatia isquémica en pacientes
con fiebre mediterranea familiar.
Conclusiones: La colchicina es un agente antiinflamatorio prometedor en la
prevencion cardiovascular secundaria al dirigirse a la quimiotaxis de neutrofilos,
suprimiendo la activacion de las células endoteliales, plaquetas y la liberacion de
agentes inflamatorios.
Efectividad (si/no): No.
e Autores: Khan y otros.
Afo: 2015
Objetivo: Examinar los efectos antiinflamatorios de la administracién de colchicina
en el tratamiento de la enfermedad coronaria dirigido.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacién y muestra:-
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina puede reducir las respuestas inflamatorias asociadas con
aterosclerosis al inhibir la cascada inflamatoria. En el estudio
Conclusiones: La importancia de la inflamacion en la aterosclerosis se ha sospechado
y las terapias antiinflamatorias se han propuesto como posibles complementos de la
terapia actual.
Efectividad (si/no): No.
e Autores: Tousoulis y otros.
Afio: 2015
Objetivo: Describir las acciones y los efectos antiinfilamatorios de estatinas,
aspirina, metotrexato y colchicina.
Tipo de estudio: Revisién de la literatura.
Poblacion y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina puede reducir significativamente la PCR de alta
sensibilidad en pacientes con EAC estable.
Conclusiones: Se ha investigado nuevas terapéuticas capaces de modular la
produccidn de citocinas
Efectividad (si/no): No
e Autores: Khambhati y otros.
Afio: 2018
Objetivo: Analizar las vias de tratamiento que se dirigen a la inflamacion en
enfermedad ateroesclerdtica, incluida la colchicina.
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Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacién y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagndstico: -
Dosis colchicina:
Resultados: La colchicina en dosis bajas reduce eficazmente la PCR
independientemente del uso de atorvastatina y aspirina.
Conclusiones: Mientras algunas terapias inmunoldgicas no han logrado mostrar
beneficios en aterosclerosis, los hallazgos de los estudios con colchicina han
proporcionado datos fundamentales para el tratamiento de la inflamacion en la
aterotrombosis.
Efectividad (si/no): Si

e Autores: Nidorf y otros.
Afio: 2014
Objetivo: Examinar la evidencia que respalda la eficacia de la colchicina para la
prevencion secundaria de enfermedades cardiovasculares.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra:-
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina tiene efectos que pueden ralentizar la progresion de la
aterosclerosis al inhibir la formacion de cristales de colesterol y suprimir la actividad
de mastocitos y otras células inflamatorias. EI uso prolongado de colchicina reduce
los niveles sanguineos de biomarcadores asociados con lesién vascular.
Conclusiones: La colchicina es eficaz en la inhibicion de cristales de colesterol
dentro de la placa, es util en la prevencién secundaria de enfermedad
ateroesclerotica.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Arbel y otros.
Afo: 2018
Obijetivo: Examinar la utilidad potencial de las terapias que se dirigen a la formacién
de cristales de colesterol y la cascada inflamatoria con el propésito de prevencion
secundaria de la enfermedad cardiovascular
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina tiene efectos antiinflamatorios en enfermedad coronaria
estable, al reducir la h-CRP cuando se combina con estatinas y tratamiento
antiplaquetario. El ensayo LoDoCo demostro un beneficio de la colchicina en
pacientes con enfermedad cardiovascular comprobada
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Conclusiones: El alopurinol, la colchicina 'y el MTX se han asociado con reduccién
de la enfermedad cardiovascular con diferentes niveles de evidencia clinica
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Imazio y otros.
Afio: 2016
Objetivo: Actualizar las indicaciones nuevas y emergentes del uso de colchicina para
la medicina cardiovascular.
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 a 1,0 mg/dia.
Resultados: La colchicina se asocio con una reduccion del 50% del e riesgo de
recurrencias con buena tolerancia.
Conclusiones: La colchicina en dosis bajas demostré ser un farmaco seguro y eficaz
para tratar y prevenir diferentes afecciones cardiovasculares en base a sus
propiedades antiinflamatorias.
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Leung y otros.
Afio: 2016
Obijetivo Proporcionar una actualizacion sobre los mecanismos de accion y usos
terapéuticos de la colchicina oral en artritis y afecciones inflamatorias.
Tipo de estudio: Revisién de la literatura.
Poblacion y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagndstico: -
Dosis colchicina: -
Resultados El estudio LoDoCo demostré una reduccion en la incidencia compuesta
de eventos cardiovasculares en los grupos de tratamiento con colchicina.
Conclusiones: Los resultados actuales sugieren que la colchicina regula
negativamente multiples vias inflamatorias y modula la inmunidad innata
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Slobodnick y otros.
Afo: 2016
Obijetivo: Resumir los mecanismos fisiopatoldgicos que sustentan la inflamacién en
la aterosclerosis y sindrome coronario agudo
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacion y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
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Resultados: Se demostrd una reduccion del 60 % en la PCR en pacientes con
enfermedad arterial coronaria estable con tratamiento con aspirina y estatinas. No se
encontro asociacion significativa entre el uso de colchicina y la reduccion de PCR
Conclusiones: La colchicina ha demostrado ser beneficiosa en algunas afecciones
comunes, incluida la enfermedad cardiovascular
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Vaidya y otros.
Afio: 2019
Objetivo: Resumir los mecanismos fisiopatoldgicos que sustentan la inflamacién en
la aterosclerosis y sindrome coronario agudo
Tipo de estudio: Revisién de la literatura.
Poblacion y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagndstico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados: La colchicina en dosis bajas disminuye la PCR en pacientes con
sindrome coronario agudo estable.
Conclusiones: La colchicina ha ganado recientemente atraccion en la medicina
cardiovascular por tener el potencial de amortiguar el medio inflamatorio que causa
inestabilidad de la placa y aterotrombosis.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Fiolet y otros.
Afo: 2019
Obijetivo: Proporcionar una descripcion general del mecanismo de accién de
colchicina en enfermedad coronaria estable y un resumen de la evidencia clinica
sobre su eficacia y seguridad
Tipo de estudio: Revision de la literatura.
Poblacién y muestra:
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: 0,5 mg/dia.
Resultados La colchicina redujo de manera confiable y rapida los niveles de PCR,
reduciendo los sintomas en sindromes coronarios agudos.
Conclusiones: La colchicina tiene la capacidad para amortiguar multiples vias
celulares genera proteccion en la enfermedad arterial coronaria estable y es segura a
largo plazo.
Efectividad (si/no): Si

e Autores: Martinez y otros.
Afio: 2015
Objetivo: Evaluar la produccion cardiaca local de citoquinas inflamatorias en
pacientes con sindromes coronarios agudos, enfermedad arterial coronaria estable y
en controles; y determinar si la administracion aguda de colchicina inhibe su
produccion.
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Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado.
Poblacién y muestra: 83 pacientes (9 mujeres y 74 hombres). 40 pacientes grupo
sindrome coronario agudo; 33 pacientes grupo enfermedad arterial coronaria estable;
10 grupos de control.
Estudios complementarios: Deteccion de IL-1b, IL-18, and IL-6 en plasma (tomada
de senos coronarios, arteriales y venosos) mediante ELISA.
Diagnostico: Se emplearon las directrices del Colegio Americano de Cardiologia /
Asociacion Americana del Corazén 2007. Electrocardiograma, enzimas cardiacas
(creatina quinasa y troponina T), angiografia coronaria y pruebas funcionales
Dosis colchicina: 1,5 mg de colchicina (1,0 mg y 0,5 una hora después) entre 6 y 12
h antes de angiografia coronaria.
Resultados: La administracion de colchicina redujo significativamente los gradientes
transcoronarios de las tres citoquinas en pacientes con sindrome coronario agudo en
un 40 % a 88 %.
Conclusiones: La administracion de colchicina a corto plazo reduce rapida y
significativamente los niveles de las citoquinas estudiadas.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Tucker y otros.
Afo: 2019
Obijetivo: Identificar el efecto de la colchicina sobre las quimioquinas que orquestan
maultiples vias ateroinflamatorias
Tipo de estudio: Estudio piloto.
Poblacién y muestra: 38 pacientes (5 mujeres y 33 hombres). 13 pacientes grupo
sindrome coronario agudo; 13 pacientes grupo angina estable; 12 grupos de control.
Estudios complementarios: - Concentracion intracelular y en plasma (tomada de
Senos coronarios, raiz adrtica y ventriculo derecho) de CCL2, CCL5, y CX3CL1
mediante ELISA. Cultivo de monocitos.
Diagnostico: - Se emplearon directrices de la Asociacién Americana del Corazon.
Electrocardiograma, enzimas cardiacas (creatina quinasa y troponina T), angiografia
coronaria y pruebas funcionales.
Dosis colchicina: 1,5 mg de colchicina (1,0 mg y 0,5 una hora después) entre 6 y 12
h antes de cateterismo cardiaco.
Resultados: La colchicina redujo notablemente los niveles de CCL2, CCL5y
CX3CL1 en pacientes con sindrome coronario agudo. La colchicina redujo la
concentracion intracelular de las tres quimioquinas y afect6 la quimiotaxis de los
monocitos.
Conclusiones: La terapia con colchicina a corto plazo reduce significativamente la
produccidn local de quimioquinas coronarias al atenuar la produccién de estos
mediadores por parte de los monocitos.
Efectividad (si/no): Si

e Autores: Nidorff y otros.
Afo: 2019
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Objetivo: Determinar si una terapia con colchicina adicional es segura, efectiva y
bien tolerada para la prevencion secundaria de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular isquémico o revascularizacion coronaria
inducida por isquemia en pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado.
Poblacion y muestra: 5522 pacientes (846 mujeres y 4676 hombres) con enfermedad
arterial coronaria estables divididos en un grupo intervencion (colchicina) y un grupo
control (placebo).
Estudios complementarios: - Control de efectos adversos cada seis meses.
Diagnostico: - Angiografia coronaria.
Dosis colchicina: 0,5 mg de colchicina diarias durante 30 dias.
Resultados: El uso de colchicina genero algunos efectos adversos que incluyeron
intolerancia gastrointestinal tardia, neuropatia, miopatia, miositis y neutropenia.
Conclusiones: La colchicina parece segura y eficaz para la prevencion secundaria de
enfermedades cardiovasculares. El bajo costo y la seguridad a largo plazo sugieren
que si su eficacia se puede confirmar podria tener un impacto en la carga global de
enfermedades cardiovasculares.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Demidowich y otros.
Afo: 2019
Obijetivo: Examinar si las acciones antiinflamatorias de la colchicina sobre
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLXx) en individuos metabdlicamente
enfermos.
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado.
Poblacién y muestra: 40 pacientes (26 mujeres y 14 hombres) 17 en el grupo
intervencion (colchicina) y 18 en el grupo control (placebo).
Estudios complementarios: Absorciometria de rayos x de energia dual para medir
masa de tejido adiposo, sangre periférica para determinar niveles plasmaticos de
oxLD, medicion de subclases de VLDL (grande, mediano, pequefio).
Diagndstico: - Medicion de insulina y de proteina C reactiva.
Dosis colchicina: 0,6 mg de colchicina diarias durante tres meses.
Resultados: La colchicina redujo los marcadores de inflamacion, incluida la proteina
C reactiva. La colchicina no tuvo un efecto significativo sobre otras subfracciones de
lipoproteinas o tamarios de particulas de lipoproteinas.
Conclusiones: La colchicina puede tener un beneficio en la prevencién secundaria de
enfermedades cardiovasculares. No se encontrd evidencia de que estos efectos se
deban a mejoras en las concentraciones de particulas de lipoproteinas aterogénicas
circulantes.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Demidowich y otros.
Afio: 2020
Objetivo: Examinar los efectos de la colchicina sobre las moléculas inflamatorias y
metabolicas circulantes en adultos con obesidad y sindrome metabdlico.
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Tipo de estudio: Comunicacion breve.
Poblacién y muestra: 40 pacientes (28 mujeres y 12 hombres) 18 en el grupo
intervencion (colchicina) y 19 en el grupo control (placebo).
Estudios complementarios: -1305 factores circulantes en suero de muestras de sangre
se utilizé la plataforma SomaScan.
Diagnostico: Diagndstico clinico de diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y
obesidad.
Dosis colchicina: 0,6 mg de colchicina dos veces al dia durante 3 meses.
Resultados: La colchicina disminuyd las concentraciones de multiples moléculas
inflamatorias, incluida la proteina C reactiva, la interleucina 6 y la resistina, ademéas
del receptor de lipoproteinas de baja densidad oxidada y la fosfodiesterasa 52.
Conclusiones: La colchicina afecté significativamente las concentraciones de
proteinas involucradas en el sistema inmunolégico innato, la funcién endotelial y la
aterosclerosis.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Raju y otros.
Afio: 2012
Obijetivo: Determinar si la colchicina puede suprimir la PCR-h en pacientes con
sindrome coronario agudo y/o accidente cerebrovascular isquémico agudo
Tipo de estudio: Estudio piloto.
Poblacion y muestra: 80 pacientes (9 mujeres y 71 hombres) 40 en el grupo
intervencion (colchicina) y 40 en el grupo control (placebo).
Estudios complementarios: Muestra de sangre para medicion de PCR y agregacion
plaquetaria.
Dosis colchicina: 1 mg de colchicina al dia durante 30 dias
Resultados: La colchicina no redujo significativamente la PCR absoluta. No hubo
diferencias en la funcion plaquetaria. La colchicina se asocié con un exceso de
diarrea.
Conclusiones: No hubo evidencia de gque la colchicina suprima la inflamacién en
pacientes con sindrome coronario agudo o accidente cerebrovascular isquémico
agudo.
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Kajikawa y otros.
Afio: 2019.
Objetivo: Evaluar el efecto a corto plazo de la colchicina en dosis bajas sobre la
funcion endotelial en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado.
Poblacion y muestra: 28 pacientes (1 mujer y 27 hombres).
Estudios complementarios: Muestra de sangre para medir vasodilatacion mediada
por flujo y concentraciones séricas de proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Diagndstico: - Diagnostico de enfermedad coronaria aguda.
Dosis colchicina: 0,5 mg de colchicina al dia durante 30 dias.
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Resultados: La concentracion sérica de PCR disminuyo significativamente después
de la administracion de colchicina. La colchicina mejoro significativamente la fiebre
en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias con recuentos de glébulos
blancos.
Conclusiones: La colchicina en dosis bajas no mejord la funcion endotelial en
pacientes con enfermedad coronaria aguda, pero sugirié que la funcion endotelial
mejora significativamente en pacientes con activacion de leucocitos.
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Tardiff y otros.
Afo: 2019
Obijetivo: Evaluar los efectos de la colchicina en los resultados cardiovasculares, asi
como su perfil de seguridad a largo plazo en pacientes que habian sufrido
recientemente un infarto de miocardio.
Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado.
Poblacién y muestra: 4745 pacientes (909 mujeres y 3836 hombres) 2366 en el grupo
intervencion (colchicina) y 2379 en el grupo control (placebo).
Estudios complementarios: Seguimiento durante 22,6 meses.
Diagnostico: Historia de infarto de miocardio reciente.
Dosis colchicina: 0,5 mg de colchicina al dia durante 30 dias.
Resultados: La colchicina redujo el nimero de muertes por causas cardiovasculares
por paro cardiaco reanimado, para infarto de miocardio, para el accidente
cerebrovascular y para la hospitalizacion urgente por angina que conduce a la
revascularizacion coronaria. Se informd diarrea en y neumonia como un evento
adverso grave por el uso de colchicina.
Conclusiones: Entre los pacientes con un infarto de miocardio reciente, la colchicina
condujo a un riesgo significativamente menor de eventos cardiovasculares
isquémicos.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Stewart y otros.
Afo: 2020
Objetivo: Examinar sistematicamente el perfil de efectos secundarios de la
colchicina en ensayos clinicos controlados en todas las indicaciones publicadas.
Tipo de estudio: Revisidn sistemética y metanalisis
Poblacion y muestra: Se realizo una revision sistematica con Imetodologia PRISMA.
Se buscaron ensayos clinicos controlados doble ciego de colchicina en pacientes
adultos que informaran efectos adversos.
Estudios complementarios: -
Diagnostico:-
Dosis colchicina:-
Resultados: Se informd diarrea, cualquier evento gastrointestinal, eventos hepaticos
adversos, eventos musculares, eventos hematoldgicos tras uso de colchicina. Ningun
estudio informd eventos de neuropatia. Ningun estudio informé la muerte como
evento adverso.
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Conclusiones: La colchicina aumenta la tasa de diarrea y eventos adversos
gastrointestinales, pero no aumenta la tasa de eventos adversos hepéticos,
sensoriales, musculares, infecciosos o hematoldgicos o muerte significativamente.
Efectividad (si/no): Si.

e Autores: Hemkens y otros.
Afio: 2016
Obijetivo: Revisar sistematicamente los beneficios y dafios cardiovasculares de la
colchicina en cualquier poblacion y especificamente en pacientes con alto riesgo
cardiovascular.
Tipo de estudio: Revisidn sistematica y metanalisis.
Poblacion y muestra: Los estudios elegibles (casos y controles, cohortes y ensayos
controlados aleatorios) informaron la incidencia de accidente cerebrovascular o
accidente isquémico transitorio como punto final y como evento adverso.
Estudios complementarios: -
Diagndstico:-
Dosis colchicina: 1 mg/dia.
Resultados: La colchicina no tuvo ningan efecto sobre la mortalidad. Se redujo el
riesgo de infarto de miocardio. No hubo ningun efecto sobre los eventos adversos
totales pero aumento la intolerancia gastrointestinal.
Conclusiones: Existe incertidumbre sobre los beneficios y dafios de la colchicina. Se
indica la necesidad de hacer ensayos a gran escala para evaluar mas a fondo este
tratamiento econdmico y prometedor en la enfermedad cardiovascular.
Efectividad (si/no): No.

e Autores: Khandkar y otros.
Afio: 2019
Objetivo: Evaluar la funcion de la colchicina en la prevencion del accidente
cerebrovascular y accidente isquémico transitorio primario o secundario en una
poblacion adulta.
Tipo de estudio: Revision sistemética y metandlisis.
Poblacion y muestra: Los estudios elegibles (casos y controles, cohortes y ensayos
controlados aleatorios) informaron la incidencia de accidente cerebrovascular o
accidente isquémico transitorio como punto final y como evento adverso.
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina: -
Resultados: Los accidentes cerebrovasculares fueron menores en uso de colchicina.
Ensayos clinicos determinaron que no hubo efectos significativos de la colchicina
sobre accidentes cerebrovasculares. Los estudios de cohorte sugirieron que
colchicina redujo incidencia de accidentes cerebrovasculares.
Conclusiones: La colchicina tiene un beneficio protector potencial tanto en la
incidencia primaria como secundaria de accidente cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio. Los datos actuales no son concluyentes, probablemente debido
a los pequerios tamafios de muestra de los ensayos clinicos.
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Efectividad (si/no): -

e Autores: Masson y otros.
Aio: 2020
Objetivo: Evaluar el efecto de la terapia con colchicina sobre los eventos vasculares.
Tipo de estudio: Metanalisis.
Poblacién y muestra: Se realiz6 un metanalisis de ensayos clinicos controlados
aleatorios de colchicina en poblaciones de alto riesgo cardiovascular, que informaron
datos de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, mortalidad cardiovascular
Estudios complementarios: -
Diagnostico: -
Dosis colchicina:-
Resultados: La incidencia de accidente cerebrovascular fue menor en los grupos de
colchicina. No se encontré una reduccion significativa en la incidencia de infarto de
miocardio o mortalidad cardiovascular.
Conclusiones: El uso de la colchicina dio como resultado una reduccion significativa
del riesgo de accidente cerebrovascular. La colchicina es un farmaco accesible que
podria utilizarse con éxito para la prevencion de la enfermedad cerebrovascular
aterosclerotica.
Efectividad (si/no): Si.

Discusién

La mayoria de los estudios han demostrado el papel de la colchicina como un mediador de
procesos inflamatorios. Se pudo identificar que la colchicina es efectiva en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares se dirigié al blogueo del inflamasoma NLRP3, con la
consecuente disminucion de los niveles de mediadores inflamatorios como interleucinas (IL-
14, IL-18, IL-6) demostrado una reduccion entre el 40 al 88 %, e inhibe la sintesis de
proteinas de la superficie del endotelio vascular, la produccion de citocinas y la migracion
de monocitos. La reduccién de estos biomarcadores inflamatorios parece estar relacionada
con la modificacion de la placa aterosclerdtica en un fenotipo mas estable. Adicionalmente
un articulo reporto disminucion en los niveles transcoronarios de CCL2, CCL5 y CX3CL1,
tres quimioquinas que se elevaron significativamente en pacientes con SCA (sindrome
coronario agudo). Se evidencié que la colchicina tiene otros mecanismos de accion como
inhibicidn directa en la formacidn de cristales de colesterol in vitro, suprimir la actividad de
mastocitos, células T, monocitos, células del masculo liso derivadas de placas vasculares y
osteocitos, que en conjunto  pueden disminuir la  progresion de la
aterosclerosis. 101416:18.2531)

Se evidencio que el papel de la colchicina en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares se ha dirigido a la mediacion en los niveles de proteinas de fase aguda
como la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-h), un biomarcador inespecifico de la
inflamacién producido en el higado en respuesta a la interleucina IL-6. Nueve articulos
especificaron una disminucién de la PCR-h en la terapia de colchicina concomitante con la
terapia médica Optima (estatinas, aspirina y antiplaquetarios),(31517:19:2023.27:3036) - jnq
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articulos reportaron esta disminucion con la administracion de colchicina como Unica
terapia.®*? A pesar de que la mayor fuerza de evidencia apunta que la colchicina reduce los
niveles de PCR-h, un articulo reporté que la colchicina no tuvo ningdn efecto sobre esta.®
También se evidencié que, en comparacion al placebo, la colchicina logro la reduccion de
otros reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentacion globular y la GlycA.®?
Adicionalmente, se report6 la mediacion hacia moléculas enzimaticas, de tal forma que se
evidencié una disminucion de proteinas relacionadas con los vasos sanguineos como el
receptor de lipoproteinas de baja densidad oxidada (xLDL) y la fosfodiesterasa 5A.%%
Asimismo, se encontrd que las concentraciones de oxLDL y LDL pequefias parecieron
aumentadas significativamente en el grupo de colchicina, aunque de demostr6 que la
colchicina no tuvo un efecto significativo sobre otras subfracciones de lipoproteinas o
tamafios de particulas de lipoproteinas.®

Varios estudios tomaron como referencia el estudio LoDoCo y examinaron el efecto de la
colchicina en pacientes con enfermedad coronaria estable.®#17-?222) pe forma particular,
en un estudio en el que se aleatorizado 532 pacientes que recibieron una dosis de 0,5 mg/dia
de colchicina junto con la TMO (aspirina, estatinas y antiplaquetarios), se report6 que en el
grupo de colchicina hubo una menor incidencia (5,3 %) de SCA, paro cardiaco
extrahospitalario o isquemia no cardioembdlico y accidente cerebrovascular (ACV) frente al
grupo de placebo (16 %), con una mediana de evaluacion de 3 afios.*¥ Por lo cual, LoDoCo
respalda firmemente la hipdtesis de que un farmaco es conocido por su capacidad para
inhibir la inflamacion inducida por cristales puede ser eficaz para la prevencion secundaria
de enfermedades cardiovasculares.

Otras publicaciones mencionaron estudios diferentes al LoDoCo con resultados favorables
respecto a la disminucion del riesgo de enfermedades cardiovasculares con el uso de la
colchicina.(5'11'13'22'23'28)

Gasparyan y otros, reportaron en su revisién que la colchicina reduce la incidencia de
cardiopatia isquémica en pacientes con fiebre mediterranea familiar, Ademas, se demostro
que el grosor de la tunica intima-media carotidea no es diferente en pacientes que reciben
colchicina y controles sanos, lo que sugiere que los efectos antiinflamatorios de la colchicina
pueden atenuar el desarrollo de la aterosclerosis.*® Imazio y otros informaron en su revision
que la colchicina tuvo una reduccién >50 % del riesgo de recurrencias ya sea para la
prevencion primaria o secundaria.*®

Tres, de los seis ensayos clinicos controlados revisados, reportaron resultados positivos para
la colchicina. En el primero de ellos, en 267 sujetos con insuficiencia cardiaca cronica, se
encontrdé que la colchicina en comparacion con placebo no redujo la proporcion de sujetos
que lograron una mejoria en la NYHA (método para la clasificacion funcional de pacientes
con insuficiencia cardiaca, del ingles New York Heart Association) o el SCA compuesto o
los puntos finales del ACV, aunque la PCR y la IL6 se redujeron significativamente en el
grupo de la colchicina.® En el segundo, con un poder estadistico del 90 %, se detecté una
reduccién del 30 % en el criterio de valoracion primario compuesto: muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ACV isquémico Yy revascularizacion coronaria inducida por
isquemia.®” Y en el tercero, con un total de 4745 pacientes, el criterio de valoracion
principal se produjo en el 5,5 % de los pacientes del grupo de colchicina en comparacion
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con 7,1 % de los del grupo de placebo para muerte por causas cardiovasculares, para paro
cardiaco reanimado, para infarto de miocardio, para el accidente cerebrovascular y para la
hospitalizacién urgente por angina que conduce a la revascularizacién coronaria.?®

A pesar de que la mayoria de los estudios reportaron resultados positivos respecto a la
efectividad, en algunos estudios se han identificado resultados no favorables en la
disminucion del riesgo de enfermedades cardiovasculares con el uso de la
colchicina.®2*%633% Dos de estos estudios abordaron el mismo disefio metodolégico a
través de la observacion de 80 pacientes durante 30 dias después de un SCA o ACV
isquémico y no encontraron diferencias significativas en los niveles de PCR o la funcion
plaquetaria en el grupo que recibi6 colchicina (1 mg/dia) en comparacion con el placebo. No
especificaron qué tan pronto después del diagndstico se administrd colchicina, se tuvo en
cuenta que a los 30 dias después del evento indice, los procesos inflamatorios agudos
podrian haber disminuido incluso en el grupo de control, hizo que los resultados sean
dificiles de interpretar.®?%

De las revisiones sistematicas con metanalisis, una de ellas evidencio que la colchicina no
tuvo ningun efecto sobre la mortalidad. Se redujo el riesgo de infarto de miocardio;®? al
agrupar cuatro ensayos clinicos y un estudio de cohorte, determind que no hubo efectos
significativos de la colchicina sobre la incidencia de accidente cerebrovascular en 77 eventos
de ACV o accidente isquémico transitorio en un total de 2170 pacientes.®® Masson y otros
encontraron en su metanalisis que la incidencia de accidente cerebrovascular fue menor en
los grupos de colchicina en comparacion con los grupos placebo, no encontr6 una reduccion
significativa en la incidencia de infarto de miocardio, mortalidad cardiovascular o
mortalidad por todas las causas.®¥

Por ultimo, se abord6 la seguridad de la colchicina en diez revisione
La mayoria de la evidencia sugiere que la colchicina es un farmaco bien tolerado a dosis
<lmg/dia, el efecto adverso mas comun reportado estd relacionado con intolerancias
gastrointestinales que resuelven con la interrupcion del farmaco. Se ha reportado
intolerancia gastrointestinal hasta en un 10 % durante el primer mes de tratamiento, se sabe
que la terapia a largo plazo es segura y bien tolerada. En raros casos se reporté miotoxicidad
en tratamiento con colchicina a dosis >1mg/dia, en terapia concomitante con estatinas y en
presencia de insuficiencia renal moderada. El uso concomitante de ciclosporina, diltiazem,
verapamilo, fibratos y estatinas puede aumentar el riesgo de miopatia y debe considerarse el
ajuste de la dosis en estos casos (reducir a la mitad la dosis de colchicina). Se reconoce que
la colchicina debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal y hepatica
avanzada, y con el uso concomitante de farmacos como ciclosporina, claritromicina,
eritromicina y ketaconazol, y que las sobredosis de 40 a 60 mg (80-120 tabletas) de
colchicina pueden ser letales. Entre otros efectos adversos raros descritos estan la neuritis
periférica, alopecia, inhibicion de la espermatogénesis (pero no de la fertilidad) y deficiencia
de B12.

Se concluye que la mayoria de los articulos revisados soportan el papel beneficioso de la
colchicina como agente mediador de la inflamacion en los eventos cardiovasculares. Hay un
consenso al referir que son pocos los estudios para realizar una recomendacion absoluta, por
lo cual se ha promovido la necesidad de ampliar la investigacion para dar mayor fuerza de

g, (11,12,14,15,17,22,26,28,29,35)
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evidencia respecto a la seguridad y eficacia de la colchicina. Es necesario comprender que
no todas las terapias antiinflamatorias se relacionan con beneficios cardiovasculares, ya que
se ha evidenciado que terapias farmacoldgicas como los AINES en la enfermedad de las
arterias coronarias y bloqueo del FNT en el corazon, tienen un efecto adverso sobre los
resultados cardiovasculares. En esencia, el papel de la colchicina en los eventos
cardiovasculares esta dado por su papel mediador en la inflamacién a través del bloqueo del
inflamasoma NLRP3 e inhibicion en la liberacion de agentes inflamatorios como IL-14, IL-
1, IL-6, proteina C reactiva. No se encontrd evidencia de que el papel de la colchicina en la
estabilizacion de la placa aterosclerotica se deba a mejoras en las concentraciones de
particulas de lipoproteinas aterogénicas circulantes.

Respecto a la efectividad y seguridad, la colchicina aumenta la tasa de diarrea y eventos
adversos gastrointestinales, pero no aumenta la tasa de eventos adversos hepaticos,
sensoriales, musculares, infecciosos o hematoldgicos o muerte. A pesar de que la mayoria de
los estudios respaldan el papel beneficioso de la colchicina, varios articulos concluyeron que
la colchicina en dosis bajas no mejor6 la funcion endotelial en pacientes con enfermedad
coronaria aguda. Doce articulos respaldan un papel positivo de la colchicina y diecisiete
tomaron una postura negativa. Las razones que respaldan el papel beneficioso de la
colchicina se centran principalmente en sus efectos antiinflamatorios y su perfil reducido de
efectos adversos, limitdndose a leves molestias gastrointestinales, lo cual lo convierte en un
farmaco seguro.

A pesar de los resultados prometedores de la colchicina en el manejo de la aterosclerosis,
resulta fundamental ampliar el cuerpo y la calidad de la evidencia para producir
estimaciones con menos sesgos Yy mayor precision. El reforzar la evidencia sobre la
efectividad y seguridad de este farmaco, permitird incluirlo dentro del tratamiento médico
optimo de la aterosclerosis. Adicionalmente, es importante manifestar que la colchicina es
un farmaco economico, lo constituye en una opcion terapéutica de facil disposicion en
muchos sistemas de salud.
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