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COLCHICINA: de

ARTICULOS COMENTADOS POR COMITES

la mano del paradigma

antiinflamatorio, la nueva protagonista versatil;
abordando desde el riesgo Cardiovascular al COVID 19.

Enviado 17 de sept 2020

Dra. Carolina Chacon

La Colchicina es una droga
antiinflamatoria muy antigua, mencionada
en papiros que datan del 1500 AC como
hierba medicinal e introducida en 1973
para el tratamiento de la gota aguda. Fue
nada menos que Benjamin Franklin quien
impulsé su uso dada la efectividad clinica
percibida por él mismo cuando padecié
una crisis de esta afeccion.

Como es sabido, su efecto
antiinflamatorio es alcanzado a partir de

su inhibicién de la polimerizacién

microtubular en las células inflamatorias,
reduciendo la quimiotaxis, adhesién,
reclutamiento y degranulacion de
neutréfilos, monocitos y macréfagos.

En las células endoteliales, la colchicina
inhibe la expresion de selectinas, llevando
a un descenso en la adherencia de
leucocitos al endotelio inflamado .
Recientemente se ha descripto ademas
otro mecanismo antiinflamatorio
especifico que involucra el bloqueo de la

actividad del Inflamosoma NLRP3. Como
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consecuencia de esta inhibicion la
colchicina suprime la liberacién de IL
1beta y la produccién de IL 18. Esta Ultima
estd presente en las placas
aterosclerdticas y promueve la
aterogénesis 2. 3. La exposiciéon de los
neutréfilos y monocitos a los cristales de
colesterol disparan la activacion del
inflamosoma NLRP3, con liberacion de
citoquinas, aumento de proteina C

reactiva, amiloide sérico A y expresion de

factores procoagulantes 4 5.

Como ha sido descripto , la participacion
de la inflacion en la aterogénesis y los
procesos coronarios tanto croénicos como
agudos es crucial y se ha convertido en el
blanco de numeroso estudios que tienden
a reducir eventos y mortalidad en
pacientes con riesgo cardiovascular
aumentado.

Su utilidad se habia extendido hasta el
momento también para el tratamiento de
la Cirrosis Biliar Primaria, Fiebre
Mediterrdnea Familiar, Amiloidosis,
Sarcoidosis, Esclerodermia, Psoriasis,
Vasculitis Necrotizante de Behcet, Fibrosis

Pulmonar Idiopatica y pericarditis. Fue en

el afio 2013 en que es publicado el primer

estudio de Colchicina, estudio LoDoCo,
que mostré eficacia en el tratamiento de
pacientes con enfermedad aterosclerética
(coronarios cronicos) por sobre
tratamiento standard (532 pacientes, 0,5
mg Colchicina diarios vs placebo) con
reduccién importante y significativa de
SCA paro cardiaco, ACV (HR 0.33, 95%Cl
0.18 t0 0.59) ¢.

El estudio COLCOT 7 publicado a fines
del afo pasado posiciond a esta droga
como opcién costo-efectiva muy atractiva
en la prevencién de eventos
cardiovasculares abordando la arista
inflamatoria involucrada en la
aterosclerosis y los eventos agudos.

Este estudio multicéntrico, randomizado,
doble ciego, incluyé 4745 pacientes, que
habian cursado un Infarto de Miocardio
dentro de los 30 dias previos, y se les
asigné a recibir Colchicina (0,5 mg/dia,
una dosis baja) o placebo sobre el
tratamiento standard implementado para
esta patologia.

La proporcién de mujeres fue baja (19,2%)
respecto a hombres con un promedio de
60 afios y el 93% de los pacientes fue

sometido a procedimiento percutaneo.
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No hubo diferencias significativas en el
abandono de tratamiento entre grupos.

El seguimiento promedio de los pacientes
fue de casi dos afios (22.6 meses) y el
punto final compuesto primario fue:
muerte cardiovascular, paro cardiaco
resucitado, infarto de miocardio o stroke y
hospitalizacién urgente por angina que
lleva a revascularizacion. Este representd
el 5.5% en el grupo Colchicinay 7,1% en
el grupo placebo (HR 0.77; 95% CI, 0.61 a
0.96 P=0.02) con una reduccién del riesgo
relativo del 23% para Colchicina respecto
a placebo estadisticamente significativa.
En el andlisis de los componentes del
punto final primario, el stroke y la
hospitalizaciéon urgente por angina que
requiere revascularizacion muestran ser las
reducciones preponderantes.

En este estudio se analizaron en
subgrupos de pacientes biomarcadores de
inflamacién, Proteina C reactiva altamente
sensible (PCR) y Glébulos Blancos (GB). El
grupo de PCR fue pequefio (207
pacientes) y esto dificulto su evaluacion,
pero se observé una reduccion del 10.1%
en el grupo Colchicina respecto a placebo
(porcentaje ajustado), no siendo evidente

una reduccién diferente en el conteo de

GB. Los eventos adversos y la seguridad
de la droga fue evaluada no
evidencidandose diferencias significativas
en los eventos gastrointestinales excepto

nauseas y neumonia.

El beneficio de un modulador de la
inflamacién sobre los eventos
cardiovasculares habia sido observado en
el estudio CANTOS 8 con Canakinumab
(anticuerpo monoclonal de la interleukina
1B) pero con aumento de la mortalidad
por infecciones y con una droga de mucho
mayor costo.

Recientemente en el Congreso Europeo
de Cardiologia y reforzando el papel de la
colchicina en la actividad
inmunomoduladora vascular, se ha
publicado el esperado estudio LoDoCo2.
En este se incluyeron 5.552 pacientes con
enfermedad coronaria crénica, a recibir
0,5 mg de colchicina al dia o placebo sin
dosis de carga (con un run-in previo para
evaluar tolerancia) ademds de estar
tratados con hipolipemiantes vy
antitrombdticos.

El punto final primario combinado fue:
muerte cardiovascular, infarto de

miocardio, accidente cerebrovascular
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isquémico o revascularizaciéon coronaria
inducida por isquemia, en el cual se
demostré una RRR del 31% afavor del
grupo tratado con Colchicina (HR 0,69; IC
95% 0,57-0,83; p <0,001), Durante el
analisis del punto final primario se observd
un predominio en la reduccién infarto de
miocardio y la revascularizacién coronaria
inducida por isquemia.

Llamativamente se observé un aumento
en la incidencia de muerte por causas no
cardiovasculares en el grupo colchicina.
No se presentaron efectos adversos
graves en el seguimiento a 5 afios, siendo
la neutropenia y la toxicidad muscular
raras en ambos grupos, también asi en
pacientes que recibian estatinas en dosis
altas.

Es decir que en este estudio la Colchicina
en dosis bajas redujo en un tercio los
eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad coronaria crénica.

Varios estudios mas han sido impulsados
por el llamado paradigma antinflamatorio
e inmunomodulador de la Colchicina en el
tratamiento de la enfermedad
cardiovascular asociados a DBT 9
Diabetes sin enfermedad coronaria

(COLCOT T2D), prevencién de arritmias

en cirugias toracicas (COP-AF) e incluso en
enfermedad de chagas (COACH) y la lista
continda.

En el contexto de esta pandemia de
COVID-19 que presenta una afectacion
vascualr particular y que las formas
severas se dan en el contexto de
respuesta inflamatoria inadecuada
(tormenta de citoquinas, sindrome de
respuesta inmuno-trombitca asociada
RITAC) se han desarrollado numerosos
estudios que intentan modular esta
respuesta inflamatoria que genera el
SARS-COV2 a nivel sistémico,
principalmente pulmonar y miocérdico
para reducir a complicaciones y muerte
(COLCORONA, COLCOVID ECLA- PHRI,
GRECCO-19, COLHEART-19,
COMBATCOVID 19, COL-COVID).
Recientemente ha sido publicado el
primero de estos estudios finalizados
GRECCO-19 10, Este estudio fue
multicéntrico realizado en Grecia,
prospectivo, abierto; randomizé 105
pacientes a Colchicina vs placebo (1,5 mg
dosis de carga + 0.5 a los 60 min con
dosis de mantenimiento 0.5 mg/12 hs VO

o por SNG) sobre el tratamiento standard

en pacientes hospitalizados por COVID 19
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durante 3 semanas. Los puntos finales
primarios comprendieron biomarcadores
(pico de Troponina de alta sensibilidad,
tiempo al mayor valor de PCR) y clinico:
tiempo al deterioro en una escala de 7
puntos (World Health Organization R&D
Blueprint Ordinal Clinical Scale) que van
desde reasumir el paciente actividades
normales hasta la muerte.

A pesar de que las pruebas bioquimicas
en los marcadores biolégicos no
demostraron una diferencia significativa,
respecto al pico de Troponina y aumento
de PCR, se evidencié un menor deterioro
clinico para el grupo Colchicina (1
paciente [1.8%] frente a 7 pacientes grupo
control[14.0%]; odds ratio; 0.11; IC 95%,
0,01-0,96; P = 0,02). Este deterioro en el
grupo de control fue impulsado
principalmente por la necesidad de
ventilacién mecénica. Los eventos
adversos fueron similares excepto por
diarrea que fue mayor en el grupo
Colchicina pero que no se encontré como
evento limitante. En las exploraciones
secudarias se evidencié una reduccién
significativa en los valores de Dimero D

para el grupo Colchicina, lo que sugiere

una modulacién de esta droga del medio
protrombético.

A pesar de que relacion entre los efectos
sobre marcadores bioldgicos y su relacién
con las manifestaciones clinicas no es tan
clara como vimos en los estudios antes
mencionados, la Colchicina es una droga
ancestral con un amplio margen de
seguridad y efectos adversos tolerables
dosis-depedientes; que ha sido versatil y
ha demostrado desde eficacia en la
prevencién cardiovascular secundaria
hasta modulacién de la respuesta al SARS-
COV 2 en COVID 19, con un costo muy
bajo respecto a otros tratamientos lo que
la posiciona respecto a su aplicabilidad en
distintos sistemas de salud y contextos
socioeconomicos.

Como hemos visto, la Colchicina; esta
droga ancestral, disponible, econdémica y
versatil ; se presenta como una interesante
opcion en el manejo y modulacién de la
inflamacion, proceso involucrado en
multiples patologias agudas y crénicas
desde la enfermedad coronaria hasta
infeccién por SARS COV 2. Debemos estar
atentos a futuros estudios en curso que
dardn préximamente mas respuestas a

esta promisoria y redescubierta droga.
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