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ANTECEDENTES La colchicina reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio y en los pacientes con enfermedad coronaria crénica. Continta sin estar claro si este efecto esta
relacionado o no con el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento después de un sindrome coronario agudo
(SCA).

OBJETIVOS Este estudio investiga el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores en relacién con
los antecedentes y la cronologia de los SCA previos, con objeto de determinar si los beneficios de la colchicina son
uniformes de manera independiente de los antecedentes de SCA previos.

METODOS El ensayo LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2) se realizé en pacientes con enfermedad coronaria cronica,

a los que se asigno aleatoriamente el tratamiento una vez al dia con 0,5 mg de colchicina o un placebo. Se comparé
la tasa de la variable de valoraciéon combinada formada por la muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocardio
espontaneo, el ictus isquémico y la revascularizacion coronaria motivada por isquemia en los pacientes sin
antecedentes previos de SCA o con antecedentes de un SCA reciente (6-24 meses), antiguo (2-7 aflos) o muy antiguo
(> 7 afos); se evalud la interaccion entre los antecedentes de SCA y el efecto del tratamiento con colchicina.

RESULTADOS En 5522 pacientes aleatorizados, el riesgo de la variable de valoracién principal fue independiente
de los antecedentes previos de SCA. La colchicina redujo de manera uniforme la variable de valoracién principal en
los pacientes sin ningtin SCA previo (incidencia: 2,8 frente a 3,4 eventos por 100 afios-persona; hazard ratio [HR]:
0,81, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,52-1,27), con antecedentes de un SCA reciente (incidencia: 2,4 frente a
3,3 eventos por 100 afios-persona; HR: 0,75; IC del 95%: 0,51-1,10), SCA antiguo (incidencia: 1,8 frente a 3,2 eventos
por 100 afos-persona; HR: 0,55, IC del 95%: 0,37-0,82) o SCA muy antiguo (incidencia: 3,0 frente a 4,3 eventos

por 100 afios-persona; HR: 0,70; IC del 95%: 0,51-0,96) (p para la interaccién = 0,59).

CONCLUSIONES Los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia de los antecedentes
y la cronologia de los SCA previos. (The LoDoCo2 Trial: Low Dose Colchicine for secondary prevention of cardiovascular
disease [LoDoCo2] ACTRN12614000093684) (J Am Coll Cardiol 2021;78:859-866) © 2021 American College of
Cardiology Foundation.
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a inflamacién impulsa todas las fases de la ateros-

clerosis (1), y proporciona una via de tratamiento

para reducir las complicaciones cardiovasculares
(2). El primer farmaco antiinflamatorio que redujo los
eventos cardiovasculares en un ensayo clinico contro-
lado con placebo (el ensayo CANTOS [Canakinumab
Anti-Inflammatory Trombosis Outcomes Study]) fue el
canakinumab, un anticuerpo terapéutico dirigido contra
la interleucina-1f producida por la activacion del infla-
masoma NLRP3 (proteina 3 con contenido de dominio
de oligomerizaciéon de unién de nucledtidos, repeticién
rica en leucina y dominio de pirina) (3). Aunque este
ensayo aporto una prueba de concepto de la hip6tesis de
la inflamacidn, el registro cardiovascular del canakinu-
mab se ha detenido (4). La colchicina es un farmaco anti-
inflamatorio barato que se emplea ampliamente para
tratar la gota, la pericarditis y la fiebre mediterranea
familiar (5). De manera similar al canakinumab, la col-
chicina atenta la activacion del inflamasoma NLRP3 (6),
aunque estudios experimentales han sugerido que
inhibe también la fagocitosis, el reclutamiento de neu-
trofilos y su funcién (7). El potencial de producir un
efecto beneficioso que sugirieron los estudios preclini-
cos y retrospectivos condujo a la realizacién de 2 gran-
des ensayos clinicos aleatorizados (8).

El ensayo COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outco-
mes Trial), en el que se incluy6 a 4765 pacientes con an-
tecedentes muy recientes (< 30 dias) de un infarto de
miocardio, mostré que la colchicina redujo el riesgo de
eventos cardiovasculares en un 23% en comparacion con
un placebo (9). Sin embargo, los efectos beneficiosos pa-
recieron ser maximos en los pacientes en los que la admi-
nistracion de colchicina se inicié en un plazo de 3 dias
tras el evento agudo (10). El ensayo LoDoCo2 (Low-Dose
Colchicine 2), en el que se incluy6 a 5522 pacientes con
enfermedad coronaria crénica, mostré que, en compara-
cién con el placebo, la colchicina redujo el riesgo de even-
tos cardiovasculares en un 31%, y que ello se debié a las
reducciones tanto del infarto de miocardio como de la
revascularizacién coronaria motivada por isquemia. No
obstante, a diferencia del estudio COLCOT, en el ensayo

Opstal et al.

Colchicina y sindrome coronario agudo previo

LoDoCo2 se excluy6 a los pacientes que habian
sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) en
los 6 meses previos a la aleatorizacién (11).

Los resultados de los ensayos COLCOT y
LoDoCo2 plantean dudas acerca del beneficio
aportado por la colchicina en relacién con el tiempo
transcurrido hasta el inicio del tratamiento después de
un episodio previo de SCA. El objetivo del presente estu-
dio fue investigar, con el empleo de la base de datos del
ensayo LoDoCo2, el riesgo de eventos adversos cardio-
vasculares mayores en funcién de los antecedentes pre-
vios de SCA, con objeto de determinar si los efectos de la
colchicina en comparacién con el placebo son uniformes
en los pacientes sin ningtin SCA previo o con un SCA re-
ciente, antiguo o muy antiguo.

METODOS

POBLACION DE ESTUDIO. El estudio LoDoCo2 fue un
ensayo aleatorizado, controlado y doble ciego, en el que
se evalud el tratamiento con 0,5 mg de colchicina por via
oral una vez al dia con un placebo indistinguible, en la
prevencién de los eventos cardiovasculares. El ensayo se
inici6 en 2014 y se complet6 en 2020 y se incluyo en él a
un total de 5522 pacientes con enfermedad coronaria
crénica de 43 centros clinicos de Australia y Paises Bajos,
con una mediana de seguimiento de 28,6 meses. Los pa-
cientes debian haber estado clinicamente estables du-
rante como minimo 6 meses antes de su inclusion en el
ensayo. Se excluyd del estudio a los pacientes con una
disfuncién renal moderada a grave (creatinina sérica
< 150 mmol/1 o FGe < 50 ml/min/1,73 m?), una insufi-
ciencia cardiaca grave o una intolerancia conocida a la
colchicina. La lista completa de los criterios de inclusiéon
y exclusién se publicé en el articulo en el que se presentd
el disefio del ensayo (12). Se han publicado ya los resulta-
dos principales del estudio (11). Se definieron los SCA
previos como un infarto de miocardio, compatible con la
definicién en vigor en ese momento, o una angina progre-
siva que motivara una revascularizacién urgente, y fue-
ron notificados por el investigador tras un examen de la
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historia clinica. El protocolo del ensayo fue aprobado por
un comité de ética de investigacion centralizado en cada
pais participante (MEC-U, Nieuwegein, Paises Bajos; y Sir
Charles Gairdner Group HREC, Perth, Australia Occiden-
tal, Australia), y el ensayo fue supervisado por un comité
de vigilancia de la seguridad y los datos independiente.
Todos los participantes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito.

VARIABLES DE VALORACION. La variable principal de
valoracion de la eficacia fue la combinacién de los even-
tos de muerte de causa cardiovascular, infarto de
miocardio espontaneo, ictus isquémico y revasculariza-
cién motivada por isquemia. Todos los posibles eventos
fueron validados (“adjudicados”) por un comité de even-
tos clinicos, que no conocia la asignaciéon de los trata-
mientos.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas iniciales
de la poblacién aleatorizada, segun los subgrupos defini-
dos por la ausencia de SCA previos, un SCA reciente
(6-24 meses en el momento de la aleatorizacién), un SCA
antiguo (2-7 afios en el momento de la aleatorizacion) o
un SCA muy antiguo (> 7 afios en el momento de la alea-
torizacion), se resumieron con los valores de media y DE
para los datos cuantitativos y las proporciones para los
datos cualitativos. Las caracteristicas de los pacientes se
compararon segun los antecedentes de SCA con la prue-
ba de X2 o un anélisis de la varianza unidireccional, segun
procediera.

TASAS DE EVENTOS EN SUBGRUPOS DEFINIDOS
SEGUN LOS ANTECEDENTES DE SCA. Se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox para investi-
gar las relaciones univariables entre los SCA previos y la
variable de valoracion principal combinada en los pa-
cientes asignados al grupo de placebo. Estos andlisis se
realizaron de 2 formas distintas: ausencia de SCA previos
frente a SCA previo y SCA reciente frente a SCA antiguo o
muy antiguo. Con objeto de introducir un ajuste respecto
a las diferencias iniciales entre estos grupos, se llevé a
cabo un andlisis multivariante con la inclusién de todas
las covariables iniciales indicadas en la tabla de caracte-
risticas iniciales, la ausencia de SCA previo y el uso del
método de Wald anterégrado, con entrada para un valor
de p < 0,10y salida para un valor de p > 0,15. Los factores
predictivos de la variable de valoraciéon principal se in-
corporaron a un modelo de riesgos proporcionales de
Cox ajustado que incluia los antecedentes de SCA, con
objeto de determinar si estos antecedentes afectaban de
manera independiente al riesgo de presentar eventos de
la variable de valoracién principal combinada.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON COLCHICINA SEGUN
LOS ANTECEDENTES DE SCA. Se representaron grafi-
camente las tasas acumuladas de eventos tras la aleatori-
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zacién por grupos de tratamiento, con el empleo del
método de Kaplan-Meier y en funcién de los anteceden-
tes de SCA. Se utilizaron modelos de riesgos proporciona-
les de Cox para investigar el efecto del tratamiento con
colchicina en cada subgrupo para la variable de valora-
cion principal combinada. La interaccion entre el efecto
del tratamiento con colchicina y los antecedentes de SCA
se evalud con la adicién de la asignacién de tratamiento y
de la interaccidon entre tratamiento y antecedentes de
SCA alos modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Se generaron los valores de hazard ratios (HR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95% y todos los valores
de p presentados son bilaterales. Los andlisis de la efica-
cia se realizaron en la poblacién de andlisis por intencién
de tratar. Se utiliz6 para los analisis el programa SPSS
version 26.0 (IBM).

RESULTADOS

Un total de 5522 pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a los grupos de placebo (n = 2760) o 0,5 mg de
colchicina (n = 2762) una vez al dia y se realiz6 un segui-
miento durante una mediana de 28,6 meses (rango inter-
cuartilico: 20,5-44,4 meses). Un total de 864 (16%)
pacientes no habian sufrido un SCA previo, mientras
que 1479 (27%) habian tenido un SCA reciente en los
6-24 meses anteriores, 1582 (29%) habian tenido un
SCA antiguo en los 2 a 7 afios previos y 1597 (29%) ha-
bian tenido un SCA muy antiguo > 7 afios antes de la alea-
torizacion. En los pacientes con algiin SCA previo, la
mediana de tiempo entre el evento agudo més reciente y
la aleatorizacion fue de 4 afios (rango intercuartilico:
2-10 afios), y un 68% de las asignaciones en la aleatori-
zacion se produjeron > 2 afios después del tltimo evento
agudo. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas inicia-
les de los pacientes segtin los antecedentes de SCA. Los
pacientes del subgrupo de SCA muy antiguo eran de
mayor edad, tenian mas comorbilidades y habian sido
tratados con mas frecuencia con cirugia de revasculariza-
cién arterial coronaria. Se estaban utilizando los trata-
mientos de prevencidon secundaria recomendados en las
guias, en la mayoria de los pacientes, incluidos los del
subgrupo con un SCA muy antiguo, de tal manera que
mas del 90% recibian tratamiento con farmacos hipoli-
pemiantes y < 1% no estaban siendo tratados con ningtin
farmaco antiagregante plaquetario ni anticoagulante.

ANTECEDENTES DE SCA Y EVENTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULARES MAYORES. Tanto en los anélisis
sin ajustar como en los ajustados, no observamos dife-
rencias de incidencia de eventos de la variable combina-
da formada por la muerte de causa cardiovascular, el
infarto de miocardio espontaneo, el ictus isquémico y
la revascularizacién coronaria motivada por isquemia,
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes en la poblacion del ensayo LoDoCo2 segtin los antecedentes previos de SCA
SCA previo SCA previo antiguo SCA previo muy
Sin SCA previos reciente (6-24 (2-7 aiios) antiguo (> 7 afios)
(n=864) meses) (n = 1479) (n=1582) (n=1597) Valor de p?
Parametros demogréficos
Edad, afios 67377 63,79, 64,3+8,7 68,4 +7,54 < 0,001
Mujeres 16,7 (144) 17,6 (260) 15,7 (248) 12,1 (194) 0,003
Caracteristicas clinicas
Hipertension 57,3 (495) 47,1 (696) 49,2 (779) 52,5 (838) < 0,001
Fumadores actuales 8,2(71) 1,6 (172) 14,1 (223) 1,4 (182) < 0,001
Diabetes mellitus 19,0 (164) 13,8 (204) 17,5 (277) 22,7 (362) < 0,001
Insulinodependiente 7.2 (62) 4,2 (62) 3,3(52) 7,0 (111) < 0,001
Aclaramiento de creatinina < 60 ml/ 54 (47) 5,7 (85) 5,7 (90) 5,3(83) 0,93
min/1,73 m2
Revascularizacién coronaria previa 48,1 (416) 90,9 (1344) 91,6 (1449) 88,4 (1412) < 0,001
Cirugia de revascularizacién arterial coronaria 10,1 (87) 5,4 (80) 6,1(96) 28,0 (447) < 0,001
Intervencion coronaria percutanea 41,0 (354) 89,9 (1330) 90,3 (1428) 66,7 (1065) < 0,001
Antecedentes de fibrilacion auricular 13,0 (112) 8,5 (126) 9,1 (144) 16,7 (267) < 0,001
Medicacién en el momento de la inclusion
Tratamiento antiagregante plaquetario simple 77,1 (666) 40,0 (592) 77,4 (1225) 76,3 (1218) < 0,001
Tratamiento antiagregante plaguetario 12,4 (107) 54,5 (806) 14,0 (221) 9,1 (146) < 0,001
combinado doble
Anticoagulante 11,3 (98) 9,1(134) 10,1 (160) 17,5 (280) < 0,001
Sin antiagregantes plaquetarios ni 1,0 (9) 0,1(1) 0,2(3) 01(2) < 0,001
anticoagulantes
Estatina 93,4 (807) 94,7 (1400) 93,4 (1478) 94,1 (1503) 0,46
Inhibidor de renina-angiotensina 60,5 (523) 77,1 (1140) 74,6 (1180) 69,9 (1117) < 0,001
Betabloqueante 51,9 (448) 66,0 (976) 62,2 (984) 63,8 (1019) < 0,001
Los valores corresponden a media + DE 0 % (n). 2 Valor de p de la diferencia entre todos los subgrupos seguin la prueba de x2 o el anélisis de la varianza unidireccional.
LoDoCo2 = Low-Dose Colchicine 2; SCA = sindrome coronario agudo.

entre los pacientes sin ningin SCA previo y los que ha-
bian tenido un SCA previo. En los pacientes con un SCA
antiguo hubo un riesgo de eventos de la variable de valo-
racion principal similar al observado en los pacientes con
un SCA reciente, y los pacientes con un SCA muy antiguo
presentaron una incidencia de eventos de la variable de
valoracion principal ligeramente superior a la de los pa-
cientes con un SCA reciente, si bien esta diferencia no al-
canzé significacion estadistica (tabla 2, tablas 1y 2 del
Suplemento).

EFICACIA DE LA COLCHICINA EN LOS SUBGRUPOS
DEFINIDOS SEGUN LOS ANTECEDENTES DE SCA. Los
efectos de la colchicina, en comparacion con el placebo,
sobre el riesgo de eventos de la variable de valoracion
combinada formada por la muerte de causa cardiovascu-
lar, el infarto de miocardio espontaneo, el ictus isquémi-
co y la revascularizacion coronaria motivada por
isquemia fueron uniformes en los pacientes sin ningin
SCA previo (incidencia: 2,8 frente a 3,4 eventos por
100 anos-persona; HR: 0,81; IC del 95%: 0,52-1,27) y con
algtn SCA previo (incidencia: 2,4 frente a 3,6 eventos por
100 afos-persona; HR: 0,67; IC del 95%: 0,54-0,82)
(p para la interaccion = 0,43). La reduccion de los eventos
de la variable de valoracién principal producida por la
colchicina en comparacién con el placebo fue también

uniforme en los diversos subgrupos de pacientes con
un SCA previo: SCA reciente (incidencia: 2,4 frente a
3,3 eventos por 100 afios-persona; HR: 0,75; IC del 95%:
0,51-1,10), SCA antiguo (incidencia: 1,8 frente a 3,2 even-
tos por 100 afios-persona; HR: 0,55, IC del 95%: 0,37-
0,82) o SCA muy antiguo (incidencia: 3,0 frente a 4,3
eventos por 100 afios-persona; HR: 0,70; IC del 95%:
0,51-0,96; p para la interaccién = 0,59) (ilustracién cen-
tral, figura1).

DISCUSION

Nuestros analisis del ensayo LoDoCo2 ponen de mani-
fiesto que los pacientes con antecedentes de un SCA muy
antiguo contintian teniendo un riesgo elevado de eventos
adversos cardiovasculares mayores recurrentes, y que la
eficacia de la colchicina en los pacientes con una enfer-
medad coronaria crénica es independiente de los antece-
dentes de SCA, puesto que produce un beneficio uniforme
con independencia del tiempo transcurrido tras el evento
de SCA mas reciente.

En la era actual de uso de una revascularizacién coro-
naria agresiva y a menudo completa después de un SCA,
el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores
se estabiliza después de los primeros 6 meses (13,14).
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TABLA 2. Efecto de un SCA previo sobre el criterio de valoracion principal en el grupo de placebo

Eventos Sin ajustar Con ajuste para miiltiples variables?

% n/n HR IC del 95% Valor de p HR IC del 95% Valor de p

Combinacién de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus isquémico o revascularizacién coronaria motivada por isquemia
SCA previo (variable binaria)

Sin SCA previos 9,9 42/425 - -

SCA previo 9,5 222/2335 1,07 0,77-1,48 0,71 1,00 0,72-1,40 0,98
SCA previo con intervalos de tiempo

SCA reciente (6-24 meses) 8,1 59/726 — —

SCA antiguo (2-7 afios) 8.5 68/797 1,00 0,71-1,42 0,99 0,99 0,69-1,41 0,95

SCA muy antiguo (> 7 afios) n7 95/812 1,33 0,96-1,85 0,08 1,26 0,90-1,76 0,18

Se realizaron dos anélisis distintos. En primer lugar, con la inclusién de todos los pacientes asignados al placebo, para comparar los antecedentes previos de SCA con la ausencia
de SCA previos. En segundo lugar, con la inclusién de tan solo los pacientes con antecedentes de SCA asignados al placebo, dividiéndolos en funcién de los distintos intervalos
de tiempo. @ Se introdujo un ajuste respecto a los siguientes factores determinantes de la variable de valoracion principal del ensayo LoDoCo2 segtin lo establecido en un analisis
multivariante previo (tabla 1 del Suplemento): edad > 70 afios, fumador actual, diabetes mellitus no insulinodependiente, diabetes insulinodependiente, antecedentes de cirugia
de bypass arterial coronario y de intervencion coronaria percutanea, combinacion de anticoagulantes orales con un tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble,

ausencia de uso de estatinas y tratamiento con colchicina.

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Los pilares de la prevencion secundaria incluyen la modi-
ficacion del estilo de vida y los tratamientos médicos,
como los destinados a reducir los lipidos, la presion arte-
rial y la glucosa, asi como el tratamiento antitrombético
(15,16). Sin embargo, a pesar del empleo sistematico de
estos tratamientos, los pacientes con antecedentes de
SCA contintan presentando eventos adversos cardiovas-
culares mayores causados por la ruptura de placas y la
formacion de un trombo sobreafadido. El riesgo residual
se explica al menos en parte por una inflamacién per-
sistente que, en gran parte, no se ve afectada por los
tratamientos de prevencién secundaria actualmente re-
comendados (17).

Nuestros resultados, que indican que el riesgo resi-
dual es independiente del tiempo transcurrido tras un
posible SCA previo, parecen contradecir los del ensayo
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research
With PCSK9 Inhibition in Patients With Elevated Risk), en
el que se observé un aumento del riesgo de eventos car-
diovasculares en los pacientes incluidos en un plazo de 2
afios tras un infarto de miocardio previo, en comparacién
con los pacientes con un infarto de miocardio mas anti-
guo en el momento de la inclusién (18). Esta aparente
discrepancia se explica probablemente por la inclusién
de pacientes inmediatamente después de haber sufrido
un infarto de miocardio en el ensayo FOURIER. Estos pa-
cientes fueron excluidos del ensayo LoDoCo2 y tienen un
riesgo superior de presentar eventos recurrentes en
comparacion con los pacientes en lo que han transcurri-
do como minimo 6 meses tras el episodio de SCA mas
reciente. Los datos de ensayos de larga duracién de trata-
mientos hipolipemiantes y antitrombdticos confirman
nuestros resultados y resaltan nuevamente la necesidad
de cumplimiento de un tratamiento médico 6éptimo en
los pacientes con una enfermedad coronaria croénica, in-
cluso cuando se presume que estan “estables” (19,20).

El analisis de subgrupos del ensayo COLCOT ha suge-
rido que el inicio de un tratamiento con colchicina en
dosis bajas en un plazo de 3 dias tras un infarto de mio-
cardio indice produce beneficios superiores (48% de re-
duccién del riesgo de la variable de valoracién principal)
que los que se obtienen cuando el tratamiento se inicia
entre 4 y 7 dias o entre 8 y 30 dias después del evento
(reduccién del riesgo relativo del 4% y el 23%, respecti-
vamente) (10). Estos beneficios adicionales podrian de-
berse al potencial de la colchicina de reducir la lesién de
reperfusion en el contexto de un infarto de miocardio
(21,22). Sin embargo, el nimero de pacientes incluidos
entre los dias 4 y 7 en el ensayo COLCOT fue modesto y
los efectos sobre cada uno de los componentes de la va-
riable de valoracién principal fueron poco coherentes. A
diferencia del ensayo COLCOT, el estudio LoDoCo2 no in-
cluy6 a pacientes en una fase temprana tras un infarto
agudo de miocardio, sino a pacientes que habian estado
clinicamente estables durante un minimo de 6 meses.
Nuestros resultados del ensayo LoDoCo2 respaldan la
conclusién de que los beneficios de la colchicina son uni-
formes si se inician meses o afios después de un SCA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestros andlisis tienen
ciertas limitaciones. Los resultados presentados en este
articulo se basan en un andlisis de subgrupos del ensayo
LoDoCo2. El menor tamafio de los grupos en cada catego-
ria de SCA aumenta la influencia de las variaciones alea-
torias debidas al azar, y ello comporta unos IC mas
amplios. En el ensayo LoDoCo2 se exigié que los pacien-
tes hubieran estado clinicamente estables durante un mi-
nimo de 6 meses, lo cual impide realizar una comparacién
directa con pacientes que han sufrido un SCA muy recien-
te. El porcentaje de la poblacién de pacientes que no tenia
antecedentes de ningtiin SCA previo fue bajo, y ello limita
el poder estadistico para la deteccion de una diferencia
entre los pacientes sin un SCA y con un SCA previo.
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ILUSTRACION CENTRAL Incidencia acumulada de la variable de valoracién principal segiin los antecedentes previos
de SCA
Pacientes sin SCA previo Pacientes con un SCA reciente (6-24 meses)
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Opstal, T.S.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(9):859-866.
Efecto del tratamiento con 0,5 mg de colchicina una vez al dia en comparacién con un placebo sobre la incidencia acumulada de la variable de valoracién combinada formada
por la muerte de causa cardiovascular, el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la revascularizacién coronaria motivada por isquemia. Los subgrupos se definieron segtin
el tiempo transcurrido tras el sindrome coronario agudo (SCA) mas reciente en el momento de la aleatorizacién. Se utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para
investigar el efecto del tratamiento con colchicina en cada subgrupo. No hubo una heterogeneidad estadisticamente significativa en el efecto del tratamiento (hazard ratio)
con colchicina en comparacién con el placebo entre los 4 grupos de SCA (p = 0,59). La reduccidn de la variable de valoracién combinada con el tratamiento de colchicina fue
uniforme en todos los subgrupos y no se observé ninguna interaccion, lo cual sugiere que los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia del
tiempo transcurrido tras el evento de SCA mas reciente. HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

CONCLUSIONES AGRADECIMIENTOS Los autores dan las gracias a todos
los pacientes por su participacién en el ensayo; a los in-
Los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, vestigadores y coordinadores de todos los centros; a los
con independencia de los antecedentes y la cronologia de  monitores del ensayo y al personal de GenesisCare (in-
los SCA previos, y ello resalta la importancia del cumpli-  cluidos Penny Buczec, Denny Craig, Karen Doherty, Loui-
miento de los tratamientos de prevencién secundaria a se Ferguson, Louise Nidorf y Karen Youl), el Heart and
largo plazo, incluido el uso de tratamiento antiinflamatorio. ~ Vascular Research Institute del Sir Charles Gairdner Hos-
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FIGURA 1. Eficacia de la colchicina segtin los antecedentes de SCA

No. de NO. de

Colchicina eventos/100 Placebo eventos/100 NNT Hazard Ratio Valor de p
Subgrupo % (n/N) afios-persona % (n/N) afios-persona (1afio) (intervalo de confianza del 95%). (interaccion)

Combinacion de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ictus isquémico o revascularizacion coronaria motivada por isquemia

SCA previo (variable binaria)

Sin SCA previos 8,2 (36/439) 2,8  9,9(42/425) 3,4 156 ———  0,81(0,52-1,27) 0.43
SCA previo 6,5(151/2323) 2,4 9,5(222/2335) 3,6 82 — 0,67 (0,54-0,82) '
SCA previo con intervalos de tiempo
Sin SCA previos 8,2 (36/439) 2,8  9,9(42/425) 3,4 156 ————  0,81(0,52-1,27)
SCA reciente (6-24 meses)  6,1(46/753) 2,4  8,1(59/726) 33 19 —_— 0,75 (0,51-1,10) 0.59
SCA reciente (2-7 afios) 5,0 (39/785) 1,8 8,5(68/797) 3,2 69 ——o— 0,55 (0,37-0,82) '
SCA muy antiguo (> 7 afios) 8,4 (66/785) 3,0 11,7(95/812) 4,3 79 —_—— 0,70 (0,51-0,96)

0,3 0,5 1,0 2,0

Mejor con colchicina Mejor con placebo

Efecto del tratamiento con 0,5 mg de colchicina una vez al dia en comparacién con un placebo sobre la variable de valoraciéon combinada formada por la muerte de causa
cardiovascular, el infarto de miocardio, el ictus isquémico y la revascularizacién coronaria motivada por isquemia. Los subgrupos se definieron segtin los antecedentes

de sindrome coronario agudo (SCA) en el momento de la aleatorizacién, tanto de forma binaria como por intervalos de tiempo, y se evalud la interaccién en esos 2 grupos.

Se calcularon los valores de hazard ratio y los intervalos de confianza del 95% mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox, y se representaron graficamente en

un diagrama de bosque. La reduccién de la variable de valoracién combinada con el tratamiento de colchicina fue uniforme en todos los subgrupos y no se observé ninguna
interaccion, lo cual sugiere que los beneficios aportados por la colchicina son uniformes, con independencia de la existencia de antecedentes de SCA y del tiempo transcurrido
tras el evento de SCA mas reciente. NNT = nimero necesario a tratar durante 1 afio.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL:

el tratamiento de colchicina.

Las investigaciones futuras deberdn abordar la
posibilidad de que los pacientes con enfermedad
coronaria cronica y sin antecedentes de un SCA
previo puedan obtener un beneficio con

Colchicina y sindrome coronario agudo previo

BIBLIOGRAFIA

1. Vergallo R, Crea F. Atherosclerotic plaque heal-
ing. N Engl J Med. 2020;383:846-857.

2. Libby P. Inflammation in atherosclerosis-no
longer a theory. Clin Chem. 2021;67:131-142.

3. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al. Antiin-
flammatory therapy with canakinumab for
atherosclerotic disease. N Engl J Med. 2017;377:
1119-1131.

4. European Medicines Agency. Canakinumab
Novartis: withdrawal of the marketing authorisa-
tion application. Accessed July 13, 2021. https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/with
drawn-applications/canakinumab-novartis

5. Slobodnick A, Shah B, Krasnokutsky S, Pillinger
MH. Update on colchicine, 2017. Rheumatology
(Oxford). 2018;57:i4-i11.

6. Martinon F, Pétrilli V, Mayor A, Tardivel A,
Tschopp J. Gout-associated uric acid crystals acti-
vate the NALP3 inflammasome. Nature. 2006;
440:237-241.

7. Leung YY, Yao Hui LL, Kraus VB. Colchicine-Up-
date on mechanisms of action and therapeutic
uses. Semin Arthritis Rheum. 2015;45: 341-350.

8. Fiolet ATL, Nidorf SM, Mosterd A, Cornel JH.
Colchicine in stable coronary artery disease. Clin
Ther. 2019;41:30-40.

9. Tardif J-CC, Kouz S, Waters DD, et al. Efficacy
and safety of low-dose colchicine after myocardial
infarction. N Engl J Med. 2019;381: 2497-2505.
10. Bouabdallaoui N, Tardif JC, Waters DD, et al.
Time-to-treatment initiation of colchicine and
cardiovascular outcomes after myocardial infarc-

tion in the Colchicine Cardiovascular Outcomes
Trial (COLCOT). Eur Heart J. 2020;41: 4092-
4099.

11. Nidorf SM, Fiolet ATL, Mosterd A, et al. Colchi-
cine in patients with chronic coronary disease. N
Engl J Med. 2020;383:1838-1847.

12. Nidorf SM, Fiolet ATL, Eikelboom JW, et al. The
effect of low-dose colchicine in patients with sta-
ble coronary artery disease: the LoDoCo2 trial
rationale, design, and baseline characteristics. Am
Heart J. 2019;218:46-56.

13. Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al. Ticagre-
lor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2009;361:
1045-1057.

14. Gencer B, Mach F, Murphy SA, et al. Efficacy of
evolocumab on cardiovascular outcomes in
patients with recent myocardial infarction: a pre-
specified secondary analysis from the FOURIER
trial. JAMA Cardiol. 2020;5: 952-957.

15. Collet J-P, Thiele H, Barbato E, et al. 2020 ESC
Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persis-
tent ST-segment elevation. Eur Heart J. 2021;42:
1289-1367.

16. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017 ESC
Guidelines for the management of acute myocardial
infarction in patients presenting with ST-segment
elevation. Eur Heart J. 2018;39:119-177.

17. Everett BM. Residual inflammatory risk: a com-
mon and important risk factor for recurrent
cardiovascular events. J Am Coll Cardiol. 2019;73:
2410-2412.

18. Sabatine MS, De Ferrari GM, Giugliano RP, et al.
Clinical benefit of evolocumab by severity and
extent of coronary artery disease analysis from
Fourier. Circulation. 2018;138:756- 766.

19. Bonaca MP, Storey RF, Theroux P, et al. Efficacy
and safety of ticagrelor over time in patients with
prior Ml in PEGASUS-TIMI 54. J Am Coll Cardiol.
2017;70:1368-1375.

20. Bainey KR, Welsh RC, Connolly SJ, et al. Riva-
roxaban plus aspirin versus aspirin alone in
patients with prior percutaneous coronary
intervention (COMPASS-PCI). Circulation. 2020:
1141- 1151

21. Deftereos S, Giannopoulos G, Angelidis C, et al.
Anti-inflammatory treatment with colchicine in
acute myocardial infarction: a pilot study. Circula-
tion. 2015;132:1395-1403.

22. Vrachatis DA, Giannopoulos GV, Deftereos SG.
Colchicine administered early in acute myocardial
infarction: ready, set...go? Eur Heart J. 2021;42:
2802.

PALABRAS CLAVE farmacos antiinflamatorios,
aterosclerosis, inflamacion cardiovascular, riesgo
isquémico, infarto de miocardio, prevencion
secundaria

APENDICE Pueden consultarse los centros de
estudio y los investigadores, asi como las tablas
complementarias en la version online de este
articulo.

Opstal et al.

81



