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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La importancia de la inflamacion en la patogénesis de la enfermedad coronaria, asi como tras la angio-
plastia percutanea, es un fendmeno reconocido. Sin embargo, el efecto de la colchicina para atenuar la inflamacién tras la inter-
vencién coronaria percutdnea se desconoce. Este metanalisis investigé la eficacia de la colchicina en pacientes que se sometieron
a intervencioén coronaria percutdnea con el objetivo de prevencién secundaria

Meétodos: Se revisaron las bases de datos Web of Science, PubMed, OVID MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials y ClinicalTrials.gov, y se analizaron los datos de los estudios que investigaban la eficacia de la colchicina en
pacientes que se sometieron a angioplastia coronaria percutdnea, usando un modelo de efectos aleatorios.

Resultados: En 13 estudios, que incluyeron un total de 7.414 pacientes, no se observé ninguna diferencia entre los tratados con
colchicina y los no tratados con colchicina en cuanto a mortalidad por cualquier causa (OR = 1,1; IC95%, 0,72-1,56; 12 = 0%),
mortalidad por causa cardiovascular (OR = 0,98; IC95%, 0,42-2,28; 12 = 14,2%), infarto de miocardio (OR = 0,84; IC95%, 0,65-1,08;
12 = 1,4%) y revascularizacién coronaria (OR = 0,64; IC95%, 0,28-1,42; I?> = 49,3%). Sin embargo, los pacientes tratados con colchicina
mostraron un menor riesgo de accidente vascular cerebral (OR = 0,33; IC95%, 0,15-0,72; I> = 0%).

Conclusiones: Agregar colchicina a la terapia medica estandar en pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutanea no
modificé la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad por causa cardiovascular ni la revascularizacién coronaria, pero si mostrd
una tendencia a un menor riesgo de infarto de miocardio y un menor riesgo significativo de accidente vascular cerebral.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Angioplastia percutanea. Inflamacién. Colchicina.

Clinical outcomes of patients undergoing percutaneous coronary
intervention treated with colchicine

ABSTRACT

Introduction and objectives: The role of inflammation in the pathogenesis of coronary artery disease, and that resulting from
percutaneous coronary intervention (PCI) is increasingly recognized, yet the effect of colchicine in attenuating peri-PCI inflammation
remains unknown. This meta-analysis investigated the efficacy of colchicine in patients undergoing PCI for secondary prevention
of coronary artery disease.

Methods: The Web of Science, PubMed, Ovid MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials and ClinicalTrials.
gov databases were searched. Data on studies assessing the efficacy profile of colchicine in patients undergoing PCI were pooled
using a random-effects model.

Results: In 13 studies of 7414 patients, no differences were observed between patients treated with colchicine compared to those
without for all-cause mortality (OR, 1.1; 95%CI, 0.72-1.56; I = 0%), cardiovascular mortality (OR, 0.98; 95%CI, 0.42-2.28; I?> =
14.2%), myocardial infarction (OR, 0.84; 95%CI, 0.65-1.08; 1> = 1.4%) or coronary revascularization (OR, 0.64; 95%CI, 0.28-1.42;
I? = 49.3%). However, patients treated with colchicine had a lower risk of stroke (OR, 0.33; 95%CI, 0.15-0.72; I* = 0%).
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a significantly lower risk of stroke.

Conclusions: Adding colchicine to standard medical therapy in patients undergoing PCI did not decrease all-cause mortality,
cardiovascular mortality or urgent revascularization. However, it showed a trend towards a lower risk of myocardial infarction and

Keywords: Coronary artery disease. Percutaneous coronary intervention. Inflammation. Colchicine.

Abreviaturas

ECA: estudio controlado aleatorio. IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevaciéon del segmento ST. ICP: intervencién coronaria
percutanea. IM: infarto de miocardio. SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

A pesar de que cada vez hay mas tratamientos preventivos prima-
rios y secundarios, los eventos coronarios siguen siendo la principal
causa de morbimortalidad en todo el mundo’?. Los cambios en el
estilo de vida (perder peso, seguir una dieta baja en sal, la desha-
bituacién tabaquica), el tratamiento médico (regimenes antihiper-
tensivos, reductores de los niveles lipidicos, de glucosa y antitrom-
béticos) y la revascularizacion coronaria mediante intervencién
coronaria percutanea (ICP) y cirugia de revascularizacién coronaria
(CABG) son el abordaje multifacético de esta enfermedad. No
obstante, a pesar de los avances hechos en este abordaje multi-
modal, la morbimortalidad cardiovascular sigue siendo alta.

Mas recientemente, el papel central que juega la inflamacién en la
patogénesis de la enfermedad coronaria secundaria a la formacién
de placa aterosclerética por sindrome coronario agudo (SCA) y la
propia ICP han sido objeto de un interés cada vez mayor. La
colchicina, un agente anti-inflamatorio indicado en patologias infla-
matorias multiples tales como la pericarditis, la gota y la fiebre
mediterranea familiar ha ido ganando enteros como potencial
atenuador de la inflamacién aterosclerética. Este farmaco inhibe la
polimerizacién de la tubulina y, finalmente, reduce la activacién de
ciertas células del sistema inmune y la respuesta inflamatoria®*.
Evidencias recientes sugieren, ademas, que la colchicina es benefi-
ciosa en el tratamiento de eventos cardiovasculares en pacientes
con signos clinicos de enfermedad coronaria®. No obstante, el
impacto que tiene entre los pacientes durante el periodo peri-ICP
sigue siendo un tema controvertido.

Ensayos recientes han empezado a explorar los efectos de la colchi-
cina en el contexto de la ICP, aunque con resultados contradicto-
rios. En el estudio Colchicine-PCI de pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST, la administracién
de colchicina inmediatamente antes y después de la ICP se tradujo
en niveles mas bajos de interleucina 6 y proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCRas) a las 24 horas, pero no en un menor nimero
de lesiones miocardicas asociadas a la ICP®. El estudio COPE-ICP
realizado después de este confirmé que administrada entre 6 y 24
horas antes de la ICP, la colchicina, de hecho, si redujo las lesiones
miocardicas asociadas a la ICP en una poblacién de pacientes con
angina estable e infarto agudo de miocardio sin elevacién del
segmento ST (IAMSEST)’. En cualquier caso, el estudio COVERT-MI
publicado mas recientemente® no hallé ninguna diferencia en el
tamafio del infarto ni en remodelado del ventriculo izquierdo en las
imagenes obtenidas mediante resonancia magnética cardiaca en
pacientes a tratamiento con colchicina frente a pacientes no tratados
con este agente.

Estos estudios individuales podrian, no obstante, no ofrecer un
analisis dotado de la potencia estadistica necesaria, sobre todo, en
eventos de bajo riesgo como los accidentes cerebrovasculares o en
cuestiones como el impacto que tiene la colchicina, en materia de
prevencién secundaria, en los pacientes durante el periodo peri-
ICP, lo cual sugeriria la necesidad de realizar una valoracion siste-
matica y un metandlisis tanto de la calidad de la evidencia obtenida
como de los efectos del tratamiento en los eventos cardiovasculares
adversos mayores.

METODOS
Protocolo

El proceso de busqueda de este metanalisis se bas6 en la guia de
publicacién de la declaracion Preferred Reporting Items for System-
atic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) y estéd registrado como
PROSPERO (CRD42021247704). Se trata de un metanalisis que no
requirié aprobacién especifica del comité ético al utilizar resultados
publicados en anteriores estudios. Toda la informacién relevante esta
contenida en los estudios incluidos. El autor de correspondencia tuvo
acceso ilimitado a todos los datos, asi como la responsabilidad final
sobre la decisién de enviar, o no, el manuscrito para su publicacién.
Los datos que avalan los hallazgos de este estudio estan disponibles
gracias al autor de correspondencia bajo peticion motivada.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una bisqueda integral en la literatura médica existente
de todos los estudios publicados (retrospectivos, observacionales y
controlados aleatorizados) disponibles en Web of Science, Embase,
PubMed, Ovid MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) y ClinicalTrials.gov (empezando el 23 de agosto
de 2021, sin restricciones lingiiisticas. Este metanalisis no incluyé
casos clinicos, cartas al editor, revisiones ni capitulos de libros. Las
palabras clave empleadas en la bisqueda fueron ‘colchicina,’ ‘enfer-
medad coronaria,’ ‘coronariopatia,’ ‘angina,’ 'infarto de miocardio,’
'infarto agudo de miocardio,’ 'isquemia miocardica,’ 'sindrome
coronario agudo,’ ‘cardiopatia isquémica,’ 'intervencioén coronaria
percuténea,’ 'angioplastia transluminal percutdnea,’ 'revasculari-
zacién coronaria percutdnea’ y 'revascularizacién miocardica’
incluidos sus subtitulos, términos MeSH y todos los sinénimos.
También se hizo un cribado de la bibliografia de cada uno de los
estudios seleccionados (la estrategia de bisqueda detallada se puede
consultar en el material adicional). EL proceso de busqueda se
participd segin la guia de publicacién de la declaracién Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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Criterios de seleccion

Los estudios fueron aptos si incluian cualquiera de los siguientes
criterios a) comparaban la eficacia del tratamiento con colchicina a
cualquier dosis y con cualquier duracién al tratamiento médico
estandar con o sin placebo; b/ incluian poblaciones de pacientes
tratados de ICP con independencia de la indicacién y ¢/ partici-
paban, como minimo, 1 de los siguientes resultados cardiovascu-
lares: mortalidad cardiovascular, mortalidad por cualquier causa,
infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular o revasculari-
zacién coronaria urgente. La seleccién de los estudios corri a cargo
de 2 revisores independientes (C.E. Soria Jiménez y ]. Chang),
primero, cribando titulos y resimenes y luego revisando textos
completos y sus referencias bibliogréficas correspondientes. En caso
de desacuerdo sobre la elegibilidad de los estudios, un tercer revisor
(H.M. Garcia-Garcia) valoraba la discrepancia y las decisiones
terminaban alcanzandose por consenso.

Recopilacion de datos y objetivos de los estudios

Dos revisores independientes (C.E. Soria Jiménez y F. Hayat) dispu-
sieron y organizaron los datos sobre las caracteristicas de los estu-
dios, de los pacientes y los indices de episodios de los objetivos en
una base de datos estructurada y, luego, procedieron a compararla.
Todas las discrepancias provocaron la re-evaluacién de los datos
primarios y la valoracién de un tercer revisor (H.M. Garcia Garcia).
Todos los desacuerdos existentes se resolvieron por consenso.

Objetivos

El objetivo primario preespecificado fue la mortalidad por cualquier
causa. Los objetivos clinicos secundarios fueron la mortalidad
cardiovascular, el IM, el accidente cerebrovascular y cualquier
revascularizacién. Cada objetivo se valord segtn las definiciones
dadas en los protocolos originales de los estudios (resumido en la
tabla 1 del material adicional).

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de cada estudio se valoré empleando las herra-
mientas Riesgo de Sesgo de Cochrane (RoB 2.0) para ensayos
controlados aleatorizados (ECA) y Riesgo de Sesgo en Estudios no
aleatorizados del Manual Cochrane de revisiones sistematicas
de intervenciones (ROBINS-I) para estudios observacionales. Dos
investigadores (C.E. Soria Jiménez y ]. Sanz Sanchez) valoraron
independientemente 5 dominios de sesgo en los ECA: (1) proceso
de aleatorizaciéon, (2) desviaciones de las intervenciones preten-
didas, (3) datos de resultados faltantes, (4) medicién de los resul-
tados y (5) seleccién de los resultados participados. Estos mismos
investigadores valoraron, también, 7 dominios de sesgo en los
estudios observacionales: (1) factores de confusién, (2) seleccion de
los participantes, (3) clasificacion de las intervenciones, (4) desvia-
ciones de las intervenciones pretendidas (5) datos de resultados
faltantes, (6) medicién de los resultados y (7) seleccién de los
resultados participados (tabla 2 y 3 del material adicional).

Analisis estadistico

Tanto los odds ratios (OR) como los intervalos de confianza del 95%
(IC95%) se valoraron empleando el modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian-Laird empledndose el método Mantel-Haenszel para
calcular la heterogeneidad. La presencia de heterogeneidad entre los
distintos estudios se valoré empleando el estadistico Q de Cochran
referido a la distribucién de la X? (Valores p < 0,10 se consideraron
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Identificacion y seleccidon de los estudios

Historiales identificados
c mediante busqueda en
2 bases de datos:
S Embase (n = 1.076)
£ Web of Science (n = 349) Duplicados excluidos
§ PubMed (n = 322) (n=973)
= MEDLINE (n = 316)
Cochrane (n = 141)
— ClinicalTrials.gov (n = 8)
Historiales cribados por titulo Historiales excluidos por titulo
(n=1.239) (n=1.179)
; !
8
3] Historiales cribados Historiales excluidos
por resumen por resumen
(n =60) (n=47)
S Estudios incluidos
= en el metanalisis
£ (n=13)

Figura 1. Diagrama de flujo de la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) de los resultados de las
bisquedas en las diferentes bases de datos y seleccion de los estudios.

significativos a nivel estadistico) mas el estadistico I? para valorar las
inconsistencias. Los valores iguales a 0% fueron indicativos de
ausencia de heterogeneidad y los valores < 25, < 50 y > 50% de
heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente. La presencia
de sesgo de publicacién se investigd empleando la prueba de Harbord
y estimacioén visual con diagramas de bosque. Se realizé un analisis
de sensibilidad dejando 1 fuera para todos los resultados retirando,
iterativamente, 1 estudio cada vez para confirmar que nuestros
hallazgos no estaban vinculados a 1 Gnico estudio. Para dar cuenta
de las diferentes duraciones del seguimiento de los distintos estudios,
se realizd otro analisis de sensibilidad empleando 1 modelo de regre-
sion de Poisson con efectos aleatorios de las intervenciones para
calcular las medias mediante ponderacién por la inversa de la varianza
de las razones de tasas de incidencia estratificadas especificas de cada
estudio. Los resultados se expresaron como razones de tasas de inci-
dencia que son coeficientes exponenciales del modelo de regresion.

Se realizé un analisis de metarregresién empleando el método
empirico bayesiano para calcular la varianza interestudio tau? y
valorar el efecto de la dosis de colchicina, la duracién del segui-
miento, el porcentaje de pacientes con SCA y el porcentaje de
pacientes con diabetes mellitus sobre los efectos del tratamiento en
el objetivo primario.

Los valores de p bilateral < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Los andlisis estadisticos se realizaron empleando el
software Stata, version 13.1 (StataCorp LP, College Station, Estados
Unidos).

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La figura 1 muestra tanto la basqueda del estudio PRISMA como
el proceso de seleccién. De 1.239 publicaciones se identificaron un
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados
Estudio/Autor Aiio  Diseiio de Multicéntrico  Pacientes  Poblacion Dosis y duracion de la  Tiempo transcurrido Seguimiento
los estudios (n) colchicina desde la ICP hasta el
inicio de la colchicina
COVERT-MI? 2021  ECA Si 192 Adultos con un IAMCEST Dosis de carga (2 mg) Dosis de carga 3 meses
indice derivados para recibir por via oral sequida de  inmediatamente
una ICP primaria o de rescate 1 dosis oral diaria de antes de la ICP,
0,5 mg 2 veces/dia si no es posible,
durante 5 dias inmediatamente después
COPE-PCI’ 2021  ECA No 75 Adultos con angina estable 1 mg seguido de Entre 6y 24 horas antes 1 dia
o IAMSEST tratados 0,5mg 1 hora después de la coronariografia
de angiografia e ICP y entre 6y 24 horas
pre-ICP
Colchicine-PCI° 2020 ECA No 400 Adultos con sospecha de 1,2mg entre 1y 2 horas  Entre 1y 2 horas antes 1 mes
cardiopatia isquémica o SCA pre-angiografia, 0,6 mg  de la coronariografia
derivados para recibir una 1 hora después o
angiografia con posible ICP inmediatamente
después de la
intervencion en caso
de angiografia urgente
COPS® 2020 ECA Si 795 Adultos con SCA y evidencias 0,5 mg 2 veces/dia Inmediatamente después 13,2 meses
de EC tratados de angiografia durante 1 mes, luego de la ICP
con ICP o tratamiento médico 0,5 mg dia durante y la aleatorizacion
11 meses
LoDoCo-MI™ 2019 ECA No 237 Adultos victimas de IM tipo 1 0,5 mg dia durante 1,5 dias después del IM 1 mes
durante los Gltimos 7 dias 30 dias indice
Talasaz'' 2019  ECA No 196 Adultos que debutaron con ND ND 1 mes
IAMCEST tratados de ICP
coLcort P 2019 ECA Si 4745 Adultos victimas de IM los 0,5 mg 1 vez/dia 13,5 dias 42 meses
Gltimos 30 dias con algin durante, como minimo,
tipo de revascularizacion 2 afios
coronaria completada
Vaidya" 2018  Observacional No 80 Adultos que debutaron con 0,5 mg 1 vez/dia ND 12,6 meses
SCA < 1 mes antes tratados de  durante 1 afio (< 1 mes desde el SCA
coronariografia invasiva segun criterios de
y revascularizados segln inclusion)
indicacion
COLIN™ 2017  ECA No 44 Adultos ingresados por 1 mg 1 vez/dia durante El primer dia del IAM 1 mes
(De etiqueta IAMCEST con oclusion de 1 de 1 mes
abierta) las principales coronarias
tratados de ICP
Deftereos 2015 2015  ECA (Piloto) Si 151 Adultos ingresados por Dosis de carga de 2 Inmediatamente después 5 dias
IAMCEST de < 12 horas de mg, 0.5 mg 2 veces/dia de haber realizado la
evolucion desde que el durante 5 dias coronariografia
paciente cursa dolor tratados diagnostica
de ICP
Deftereos 2013'* 2013  ECA No 222 Adultos con diabetes con 0,5 mg 2 veces/dia Dentro de las primeras 6 meses
edades comprendidas entre los  durante 6 meses 24 horas desde la
40y 80 afos tratados de ICP realizacion de la ICP
con stents metélicos indice
cooL" 2012 ECA No 80 Adultos con SCA o accidente 1 mg 1 vez/dia durante Inmediatamente después 1 mes
cerebrovascular isquémico 30 dias de la aleatorizacion
agudo
0'Keefe'® 1992 ECA No 197 Adultos tratados de 0,6 mg 2 veces/dia En algiin momento entre 6 meses

angioplastia electiva (en 1
Unica coronaria o multivaso,
lesiones de nueva aparicion
o reestendticas) para angina
silente, estable o inestable;
CABG

durante 6 meses

12 antes y 24 horas
después de la
angioplastia con balon

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; ECA: ensayo controlado aleatorizado; IAMCEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento
ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacioén del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; ND: no disponible; SCA: sindrome

coronario agudo.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes de cada estudio

C.E. Soria Jiménez et al. REC Interv Cardiol. 2023,5(2):110-117

Estudio/Autor Media Varones SCA (%) SFA (%) HTN (%)  DM2 HLD IM previo ICP previa  CABG Tratados de ICP
de edad (%) (%) (%) (%) (%) previa (%) (%)
COVERT-MI® 60 80,3 100 95,7 30,8 131 33,1 0 0 0 93
COPE-PCI’ 64,7 75 58,7 97,0 54,5 229 63,5 17,5 16,0 ND 100
Colchicine-PCI® 66,3 935 49,5 ND 91,7 57,8 88,8 258 37,6 ND 100
CoPS® 59,9 79,5 100,0 ND 50,5 19,0 46,0 15,0 13,0 45 88
LoDoCo-MI" 61,0 71,0 100,0 ND 475 22,0 ND 15,0 11,5 ND 90
Talasaz"' ND ND 100,0 ND ND ND ND ND ND ND 100
coLCcoT I 60,6 80,9 100,0 ND 51,1 20,2 ND 16,2 16,9 32 93
Vaidya'’ 57,4 715 100,0 ND 53,8 31,3 85,0 51,3 63,8 ND 715
COLIN™ 59,9 794 100,0 ND 434 137 36,5 ND 46 24 100
Deftereos 2015" 58,0 69,0 100,0 ND 395 215 52,0 0,0 ND ND 100
Deftereos 2013' 63,6 65,5 31,0 0 48,5 100,0 ND ND ND ND 100
cooL™® 57,2 88,8 91,3 ND 42,5 16,3 415 17,5 0 ND 73
0'Keefe™® 60,5 86,0 39,5 0 ND 12,0 ND ND ND 255 100

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DM2, diabetes mellitus tipo 2; HLD: hiperlipemia; HTN: hipertensién; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio;

ND: no disponible; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo.

total de 12 ECA™'® y 1 estudio observacional'” que son las que se
incluyeron, finalmente en este analisis. Nos pusimos en contacto
con el autor para correspondencia del estudio COOL'® para que
facilitase datos de una serie de pacientes tratados de ICP; 58 de un
total de 80 pacientes evaluados (72,5%) fueron tratados de ICP. Al
final, el estudio si cumplié nuestros criterios de inclusién y fue
incorporado a nuestro analisis. Las principales caracteristicas de los
estudios incluidos se muestran en la tabla 1. Los datos sobre los
resultados, la mortalidad, los IM, los accidentes cerebrovasculares
y las revascularizaciones urgentes se participaron en 12, 9, 5y 6
estudios, respectivamente. Se incluyé a un total de 3.741 y 3.673
pacientes tratados con y sin colchicina, respectivamente (para un
total de 7.414 pacientes). El tiempo transcurrido desde la ICP hasta
el inicio de la colchicina fue inmediatamente antes de la ICP hasta
13,5 dias después se muestra en la tabla 1.

Caracteristicas basales

Las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
muestran en la tabla 2. La mayoria de los pacientes incluidos eran
varones con una media de edad de 60 afios, con SCA y revascula-
rizados con stents farmacoactivos.

Sesgo de publicacién y asimetria

Las distribuciones de los diagramas de bosque de los resultados
preespecificados indican la ausencia de sesgo de publicacién en
todos los resultados (figuras 1-5 del material adicional).

Estudio de valoracion del riesgo de sesgo

La tabla 2 y la tabla 3 del material adicional resumen los resultados
de la valoracién del riesgo de sesgo. Once estudios fueron clasifi-
cados de riesgo de sesgo bajo, 1 de cierto riesgo sesgo y otro de
riesgo de sesgo alto.

Resultados

No se observaron diferencias entre los pacientes tratados con y sin
colchicina y aquellos tratados con placebo en lo referente a la
mortalidad por cualquier causa (OR = 1,06; IC95%, 0,72-1,55; 12 = 0%),
mortalidad cardiovascular (OR = 0,98; IC95%, 0,42-2,28; 12 = 14,2%)
o revascularizacion coronaria (OR = 0,64; IC95%, 0,29-1,42; I? = 49,3%),
No obstante, los pacientes tratados con colchicina si presentaban
un menor riesgo de accidente cerebrovascular (OR = 0,38; IC95%,
0,18-0,81; I2 = 0%) y una tendencia hacia un menor riesgo de IM
(OR = 0,84; IC95%, 0,66-1,07; 12 = 0%) (figura 2).

Anadlisis de sensibilidad

En el analisis de sensibilidad dejando un estudio fuera cada vez,
los resultados coincidieron con los del analisis primario (tablas 4-8
del material adicional). Asimismo, en 1 analisis de sensibilidad
sobre el uso de las razones de tasas de incidencia para tener en
cuenta las diferentes duraciones del seguimiento los hallazgos no
se vieron alterados (tabla 9 del material adicional).

Cuando se calcularon las ratios de riesgo con los modelos de efectos
aleatorios, los hallazgos siguieron siendo consistentes con el analisis
principal para todos los objetivos (tabla 10 del material adicional).
Los analisis de meta-regresion con efectos aleatorios confirmaron
que la dosis de colchicina (p = 0,33), la duracién del seguimiento
(p = 0,88), el porcentaje de pacientes con SCA (p = 0,37) o el
porcentaje de pacientes con diabetes mellitus (p = 0,96) no influ-
yeron significativamente en el efecto del tratamiento en lo que al
objetivo primario se refiere (tabla 11 del material adicional).

DISCUSION

Este metanalisis incluy6 a 7.414 pacientes de 12 ECA y 1 estudio
observacional. Vino a confirmar que la incorporacién de colchicina
al tratamiento médico estdndar en pacientes tratados de ICP aportd
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A % de pon- B % de pon-
Estudio OR (IC95%) deracion Estudio OR (IC95%) deracion
COLCOT I° | 0,98 (0,64-1,50) 81,58 COLCOT I® — 0,91 (0,68-1,22) 68,86
COPS® ————s————8,21(1,02-65,92) 3,38 coPs® - 'ﬂ 049 (0,23-1,02) 10,85
Colchicine-PCI® _— 0,94 (0,06-15,16) 1,90 . . :
Deftereos 20153 0,96 (0,06-15,64) 1,89 Colchicine-PCl —Jol— 0,89 (0,48-1,64) 15,93
Talasaz' —t 2,18 (0,39-12,16) 4,96 Talasaz' 5,43 (0,26-114,53) 0,63
Deftereos 2013 0,98 (0,06-15,90) 1,89 COLIN'™ 0,30 (0,01-7,89) 0,56
O’Keefe'® [ S 0,25 (0,02-2,83) 2,51 o ’ ’
COVERT-MI® [ 0,90 (0,06-14,60) 1,89 LoDoCo-MI 019(0,01-4,10) 0,64
cooL' (Excluido) 0,00 COVERT-MI® 0,67 (0,14-3,06) 2,54
Vaidya'’ (Excluido) 0,00 Vaidya'” (Excluido) 0,00
COLIN™ (Excluido) 0,00 . )
LoDoCo-MI™ (Excluido) 0,00 COPE-PCI (Excluido) 0,00
Global (12 = 0,0%; p = 0,544) 1,06 (0,72-1,55) 100,00 Global (12 = 0,0%; p = 0,523) 0,84 (0,66-1,07) 100,00
NOTA: Ponderaciones extraidas del analisis NOTA: Ponderaciones extraidas del anélisis
de efectos aleatorios de efectos aleatorios
T T T T T
0,0152 1 65,9 0,00873 1 115
Cc % de pon- D % de pon-
Estudio OR (1C95%) deracion Estudio OR (1C95%) deracién
COLCOT I° —_— 0,26 (0,10-0,71) 57,75 COLCOT I° = 0,50 (0,31-0,81) 38,14
CcoPs® PR S 0,33 (0,07-166) 21,79 COPS? — 0,25(0,07-0,88) 20,84
Vaidya'” 0,33 (0,01-8,22) 5,37
COOoL™"® 0,33 (0,01-8,22) 5,39
Talasaz'" ———— 3,94 (0,80-19,45) 1597
Deftereos 2013'* 2,97 (0,12-73,77) 5,45
Deftereos 2013 0,78 (0,20-2,98) 19,68
COVERT-MI® 1,82(0,16-20,39) 9,62 Colchicine-PCI® (Excluido) 0,00
Global (12 = 0,0%; p = 0,440) 0,38 (0,18-0,81) 100,00 Global (I2 = 49,3%; p = 0,095) ™ 0,64 (0,29-1,42) 100,00
|
NOTA: Ponderaciones extraidas del analisis NOTA: Ponderaciones extraidas del analisis
de efectos aleatorios de efectos aleatorios
T T T T
0,0129 1 77,8 0,0129 1 77,8

Figura 2. Diagramas de bosque para los principales resultados de muerte (A), infarto de miocardio (B), accidente cerebrovascular (C) y revascularizacion (D).

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

ciertos beneficios clinicos sobre los eventos cardiovasculares. Ante
todo, confirmé que, comparado con la ausencia de este farmaco o
placebo, el uso de colchicina redujo el riesgo de accidentes cere-
brovasculares mostrando una tendencia descendente hacia un
menor riesgo de IM sin observarse ninguna heterogeneidad. No se
observaron diferencias en la mortalidad por cualquier causa, morta-
lidad cardiovascular ni en la revascularizacién coronaria. Cabe
destacar que la dosis de colchicina, la duracién del seguimiento, el
porcentaje de pacientes con SCA o la diabetes mellitus no influ-
yeron en el efecto del tratamiento (ver la lista de comprobacién de
la declaraciéon PRISMA en la tabla 12 del material adicional).

Nuestros resultados de mortalidad por cualquier causa y mortalidad
cardiovascular coinciden con los de 1 metanélisis previo de 5 ECA
realizado por Fu et al.'® que tampoco hallé un descenso significativo
de la mortalidad, IM, eventos adversos graves o reestenosis. Una
posible explicaciéon de la ausencia de beneficio sobre la mortalidad
descrita en ambos ensayos podria ser que, aunque el indice de
mortalidad fue, por lo general, bajo y las diferencias observadas no
significativas a nivel estadistico en muchos de estos estudios, la
duracién del seguimiento fue, por lo general, corta (< 30 dias) en
la mayoria de los estudios, razén por la cual, quizas se observaran
indices de eventos mas altos con datos de seguimiento a més largo
plazo. Se debe mencionar que el metanélisis realizado por Fu et
al.’® incluyé 1 ECA de pacientes tratados de CABG, no ICP. Es
posible que los perfiles inflamatorios de esta cohorte de pacientes
varien con respecto a los de pacientes tratados de ICP (por ejemplo,
enfermedad coronaria multivaso, una recuperacién posoperatoria
més larga y un mayor riesgo de complicaciones posoperatorias). De
hecho, esta poblacién mixta podria haber llevado al descenso obser-
vado en la incidencia global de IM, eventos adversos graves y
reestenosis. Asimismo, un metanélisis previo realizado por Fiolet
et al.’? demostré que la incorporacién de colchicina al tratamiento
médico estdndar en pacientes con sindrome coronario agudo y
crénico redujo significativamente el riesgo del objetivo primario (un
compuesto de IM, accidente cerebrovascular y mortalidad

cardiovascular) y objetivo individual de IM, accidente cerebrovas-
cular y revascularizacién coronaria no observandose ninguna dife-
rencia en la mortalidad por cualquier causa ni en la mortalidad
cardiovascular. Nuestros resultados que demuestran un menor
riesgo de accidentes cerebrovasculares y una tendencia descendente
hacia un menor riesgo de IM coinciden con este metanalisis. Una
diferencia clave entre los distintos metanalisis realizados es la
poblacién de pacientes. Fiolet et al.'® incluyeron los estudios
LoDoCo? y LoDoCo2?! cuyos criterios de inclusion fueron pacientes
con enfermedad coronaria crénica y estabilidad clinica de més de
6 meses de evolucién. Esto supuso que > 50% de los pacientes
analizados estuviese fuera del periodo peri-ICP y, probablemente,
tuviese un perfil inflamatorio distinto cuando se administré la
colchicina. Ambos estudios tuvieron seguimientos mas largos (36 y
29 meses, respectivamente), asi que hubo tiempo para capturar
resultados distintos como IM y revascularizaciones urgentes entre
los distintos grupos de tratamiento. En cambio, nuestro metanalisis
solo se centré en pacientes dentro del citado periodo peri-ICP tal y
como hicieron Fu et al.'® y amplié el nimero total de estudios
analizados a 12 ECA y 1 estudio observacional. Hasta donde noso-
tros sabemos, nuestro estudio es el metanélisis méas extenso reali-
zado hasta la fecha que ha valorado los efectos de la colchicina en
los resultados clinicos de pacientes en el periodo peri-ICP.

Alkouli et al.?” confirmaron un aumento de la incidencia ajustada
del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes tratados de
ICP por infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(TAMCEST) (del 0,6 al 0,96%), IAMSEST (del 0,5 al 0,6%) y angina
inestable o cardiopatia isquémica estable (AI/CIE, del 0,3 al 0,72%).
La mortalidad intrahospitalaria también fue mas alta (23,5 frente al
11,0%, 9,5 frente al 2,8% y 11,5 frente al 2,4% para las cohortes
IAMCEST, IAMSEST y AI/CIE, respectivamente). Por su parte, los
accidentes cerebrovasculares post-ICP se asociaron a estancias
hospitalarias el doble de largas, las altas no domiciliarias aumen-
taron mas del triple y el gasto crecié por encima del 60%. Teniendo
en cuenta la alta complejidad de los pacientes tratados y las técnicas
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ICP empleadas durante la pasada década, es obvio que se necesitan
estrategias y tratamientos preventivos eficaces y aqui es, precisa-
mente, donde tienen cabida otros farmacos anti-inflamatorios como
la colchicina, para mitigar la morbimortalidad de pacientes con
accidentes cerebrovasculares post-ICP. En la fase aguda del IM, los
inflamasomas activados provocan una intensa respuesta inflama-
toria?®. También sobrevienen dafios endoteliales tras una ICP con
la correspondiente desestabilizacién de la placa aterosclerdtica y el
consiguiente tromboembolismo que provoca eventos cardiovascu-
lares®. La colchicina podria jugar un papel en la prevencién del
accidente cerebrovascular estabilizando las placas ateroscleréticas
de pacientes tratados de ICP, si bien este efecto podria no ser lo
bastante s6lido como para subsanar el dafio endotelial directo
sobrevenido cuando se realizé la ICP.

La colchicina es un farmaco muy conocido con propiedades anti-
inflamatorias bien establecidas. Su mecanismo de accién todavia se
desconoce, pero actia, en parte, inhibiendo el inflamasoma NLRP3
(una proteina que contiene 1 dominio de unién a nucleétido y oligo-
merizacién, 1 dominio repetido rico en leucina y 1 dominio rico
en pirina) que, en dltima instancia, infraexpresa la interleucina 1B
y la interleucina 6, 2 conocidos mediadores inflamatorios®**’.
También provoca disrupcién de los microtibulos y una menor
activacidén y extravasaciéon de neutréfilos. Como los niveles altos de
biomarcadores inflamatorios son un predictor independiente de
eventos cardiovasculares adversos mayores**!, nuestros resultados
vienen a confirmar que la incorporacién de colchicina al trata-
miento médico que se administra en la actualidad es una importante
adicién que contribuye a atenuar, mas si cabe, la inflamacién que
sobreviene durante la prevencién secundaria de la enfermedad
cardiovascular en pacientes tratados de ICP.

Algunas limitaciones de nuestro estudio son el uso de datos globales
a nivel de los estudios y no de los pacientes. Aunque esto limita
los analisis de subgrupo, las conclusiones globales seguirian siendo
las mismas. También hubo pocos pacientes en cada uno de los
estudios analizados que no fueran tratados de ICP, lo cual limitaria
los efectos globales sobre una poblacién ICP. No obstante, en todos
los estudios, la inmensa mayoria de los pacientes si recibieron esta
intervencién. Asimismo, el estudio LoDoCo2?! inscribié a pacientes
tratados de ICP, pero al final, fue excluido de nuestro analisis
porque los pacientes precisaban un periodo de estabilidad clinica
de 6 meses tras la ICP antes de iniciar el tratamiento con colchicina.
Este intervalo de 6 meses desde la realizacion de la ICP hasta la
administracién de colchicina se alejaba de nuestro periodo de
interés (el periodo peri-ICP). El estudio realizado por O'keefe!® se
realiz6 en la era de la angioplastia con balén, razén por la cual, en
este contexto, el tratamiento con colchicina podria no ser compa-
rable a pacientes tratados de ICP en la era de las estatinas, modernos
stents y agentes antiagregantes plaquetarios. Por otro lado, aunque
la mayoria de pacientes de nuestro estudio fueron tratados de ICP
por presentar SCA, se excluyeron otras presentaciones clinicas de
los pacientes tales como cardiopatia isquémica, angina inestable e
incluso IM agudo. Teniendo en cuenta el diferente estado clinico
en el momento de la presentacién en lo que la ICP se refiere, es
probable que el perfil inflamatorio de estas poblaciones distintas de
pacientes también cambiase dando como resultado desenlaces
clinicos distintos. En cualquier caso, los diferentes criterios de
inclusién y exclusion, definiciones de los resultados y dosis y
duracién del tratamiento con colchicina no introdujeron heteroge-
neidad en nuestros resultados.

CONCLUSIONES

En pacientes tratados de ICP, la incorporacién de colchicina al
tratamiento médico éptimo se tradujo en un significativo descenso
de la incidencia de accidentes cerebrovasculares, asi como en una
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tendencia descendente hacia un menor riesgo de IM. No obstante,
esto no se tradujo en indices mas bajos de mortalidad por cualquier
causa, mortalidad cardiovascular ni revascularizacién urgente.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La inflamacién juega un papel fundamental en la pato-
génesis de la enfermedad coronaria y esta implicada,
asimismo, en las intervenciones coronarias percutaneas.
La colchicina es un potente farmaco anti-inflamatorio. Se
desconoce, no obstante, el efecto que ejerce sobre la
atenuacion de la inflamacion peri-ICP.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— En este metanalisis de 12 ECA y 1 estudio observacional,
laincorporacion de colchicina a pacientes tratados de ICP
se tradujo en una incidencia méas baja de accidentes
cerebrovasculares. Otros eventos cardiovasculares ad-
versos mayores no arrojaron ninguna diferencia significa-
tiva a este respecto.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M22000353.
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