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L
a evidencia de que la inflamación participa de 
manera fundamental en la patogenia de la ateros-

clerosis y sus complicaciones está ganando 

mucho peso en los últimos años. Cada vez se conocen mejor las vías moleculares y celulares de la inflamación 
que promueven la aterosclerosis1. El reconocimiento de 

la aterogénesis como un proceso activo en lugar de una 

enfermedad estática secundaria a un aumento del alma-

cenamiento de colesterol o un depósito de calcio ha puesto de relieve algunos mecanismos inflamatorios 
clave. Desde una perspectiva clínica, aprovechar los 

conocimientos en esta área, puede ayudar al nacimiento 

de nuevas terapias para la enfermedad aterosclerótica. 

Conocemos sobradamente el papel causal del coleste-

rol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) en la ateros-

clerosis y contamos con herramientas altamente efectivas 

para reducir el LDL y, en consecuencia, reducir los even-

tos cardiovasculares (CV). Esto mismo ocurre con el co-nocimiento sobre la fisiopatología de la plaqueta y la evidencia sobre el beneficio de la terapia antiagregante 
plaquetaria en la reducción de estos eventos.

Sin embargo, incluso con una intensa reducción de 

LDL y una correcta antiagregación plaquetaria, los even-

tos CV siguen ocurriendo.La inflamación puede explicar parte de este riesgo re-sidual. La evaluación y el tratamiento del riesgo inflama-

torio residual proporcionará nuevos avances en la 

prevención cardiovascular. La inhibición específica de la interleucina (IL) 1b por 
el anticuerpo monoclonal canakinumab en el ensayo CANTOS (Estudio de resultados de trombosis antiinfla-

matoria de Canakinumab), resultó en una reducción del 

15% en el riesgo de eventos CV2. 

Posteriormente a la publicación de este estudio, se di-señaron nuevos estudios para evaluar la eficacia y seguri-
dad de la colchicina en la reducción de los eventos CV.

La colchicina se usa ampliamente para el tratamiento de la gota, la pericarditis y la fiebre mediterránea fami-

liar, y ha demostrado ser bien tolerada en estas patolo-gías. Su principal mecanismo de acción antiinflamatorio 
es la unión a tubulina, afectando posteriormente la acti-vidad del inflamasoma NLRP3, reduciendo así la libera-ción de las citocinas proinflamatorias IL1b e IL18, y de 
múltiples procesos celulares, incluida la fagocitosis y el 

reclutamiento y función de leucocitos.

En este sentido el trabajo de Opstal et al 3 plantea la 

hipótesis de si la reducción de eventos cardiovasculares 

mayores (MACEs) obtenido con la colchicina en el estudio 

LoDoCo2 (Low-Dose Colchicine 2)4, es consistente e inde-

pendiente de haber padecido o no un SCA o del tiempo 

transcurrido desde el síndrome coronario agudo (SCA).

En el LoDoCo2 fueron aleatorizados 5.522 pacientes 

con enfermedad coronaria crónica a recibir colchicina 

en dosis bajas o placebo. Con una duración media de se-

guimiento de 28,6 meses, el riesgo de aparición de la 

 variable principal compuesta de muerte cardiovascular, 

infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémi-

co o revascularización coronaria inducida por isquemia 

se redujo en un 31% con la colchicina. En comparación 

con el placebo, la colchicina también redujo el riesgo de 

una combinación de muerte cardiovascular, infarto de 

miocardio y accidente cerebrovascular no fatal, en un 

28% y el de infarto de miocardio en un 30%. 

Hay que destacar que al contrario del estudio COL-

COT4 que incluyó pacientes precozmente tras un SCA, en 

el LoDoCo2, los pacientes debían estar estables durante 

al menos 6 meses. 

Opstal et al 3 analizaron el intervalo de tiempo entre 

este SCA y la aleatorización y además el grupo que no había sufrido un SCA, con el fin de demostrar si había re-lación entre el beneficio mostrado por la colchicina y el 
tiempo transcurrido desde el SCA o la presencia o no de 

SCA. Se encontraron los siguientes resultados: el 84% 

había sufrido un SCA.

En el grupo de 6-24 meses desde el SCA a la aleatori-

zación, se encontraron 1.479 pacientes que correspon-
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dieron al 27% del total de la población del estudio. En el 

grupo de 2-7 años se incluyeron 1.582 pacientes (29%) y 

en el grupo de > 7 años tras el SCA, se encontraron 1.597 

pacientes (29%). 

Muy interesantes los hallazgos encontrados: La pre-

sencia y el momento de un SCA previo no afectó a los be-neficios de la colchicina en los criterios de valoración 
cardiovasculares. De hecho, la incidencia del criterio de 

valoración principal en los grupos de colchicina y place-

bo fue de 2,8 y 3,4 eventos por 100 personas-año en pa-

cientes sin SCA previo (HR: 0,81; IC del 95%: 0,52-1,27), 

respectivamente, y 2,4 y 3,6 eventos por 100 personas-

año en aquellos con un SCA previo (HR: 0,67; IC del 95%: 0,540,82), sin interacción significativa (P = 0,43) entre el 
tratamiento y los antecedentes de síndrome coronario 

agudo. De manera similar, esta incidencia en los 2 grupos 

de tratamiento fue de 2,4 y 3,3 eventos por 100 perso-

nas-año en pacientes con un SCA previo 6 a 24 meses 

antes de la aleatorización (HR: 0,75; IC del 95%: 0,51-

1,10); 1,8 y 3,2 eventos por 100 personas-año en aque-

llos con un SCA 2 a 7 años antes de la aleatorización (HR: 

0,55; IC del 95%: 0,37-0,82); y 3,0 y 4,3 eventos por 100 

personas-año en pacientes con un SCA > 7 años antes de 

la aleatorización (HR: 0,70; IC del 95%: 0,51-0,96), nue-vamente sin interacción significativa (P = 0,59).

Contrariamente a lo que a priori se podía pensar sobre que el beneficio de la colchicina únicamente se de-

mostraría en el SCA (estudio COLCOT5) por ser un mo-mento con elevada carga inflamatoria, tras el análisis de Opstal y colaboradores, se demuestra que la inflamación 
va más allá del evento agudo y que actuar sobre la misma 

en cualquier momento de la enfermedad coronaria pro-duce un beneficio en la evolución de estos pacientes al 
disminuir los MACEs. 

De este análisis y en conjunto con los resultados del 

estudio COLCOT6, podemos inferir dos cosas: la primera es que se demuestra que la inflamación juega un papel 
predominante en todas las fases de la aterosclerosis, 

tanto en la fase temprana como tardía y tanto en el mo-

mento del evento agudo como a lo largo de la evolución 

de esta enfermedad, y la segunda es que la colchicina se posiciona como un fármaco antiinflamatorio que aporta beneficio pronóstico en los pacientes con enfermedad co-

ronaria tanto con SCA como SCC.

Ahora que se ha iniciado el camino de la investigación de la inflamación como factor etiopatogénico de la ate-

rosclerosis y en particular en el riesgo residual, se abre 

un campo formidable en las posibles terapias a desarro-

llar para mejorar el pronóstico de los pacientes con en-

fermedad coronaria. 
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