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I ARTICULO DE REVISION

¢La colchicina puede prevenir el infarto agudo de miocardio?
Revision sistematica y metaanalisis

Can colchicine prevent acute myocardial infarction? Systematic review and meta-analysis

WALTER MASSON'-2“, MARTIN LOBO™3®, AUGUSTO LAVALLE-COBO™ &, GRACIELA MOLINERO'

RESUMEN

Introduccién y objetivos: La asociacién entre el uso de colchicina y la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) es
heterogénea. El objetivo principal del presente estudio fue evaluar el efecto de la colchicina sobre la incidencia de IAM. La
evaluacién de la incidencia de accidente cerebrovascular (ACV) y la mortalidad cardiovascular fueron los objetivos secundarios.
Material y métodos: Se realiz6 un metaanalisis de estudios aleatorizados que evaluaron el uso de colchicina en pacientes
con enfermedad aterosclerética y que reportaron los eventos cardiovasculares, luego de una biisqueda en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Embase, Scielo y Cochrane Controlled Trials. Se utilizé un modelo de efectos fijos o aleatorios segun la
heterogeneidad observada.

Resultados: Se seleccionaron para el analisis del punto final primario 7 estudios (con un total de 5966 sujetos en la rama col-
chicina y 5948 pacientes en la rama control). Este metaanadlisis demostr6 que la terapia con colchicina se asocié a un menor
riesgo de IAM (OR: 0,76, IC 95%: 0,62-0,92; I2=15%). Asimismo, se observ6 una reduccion significativa en la incidencia de
ACY, sin un efecto significativo en la mortalidad cardiovascular, con la intervencién farmacolégica.

Conclusién: El uso de colchicina en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerética se asoci6 a una reduccion significa-
tiva en la incidencia de IAM. La incorporacion de la colchicina dentro del arsenal terapéutico de la enfermedad cardiovascular
debera ser considerada por las futuras guias de practica clinica.

Palabras clave: Colchicina - Infarto agudo de miocardio - Accidente cerebrovascular - Enfermedad cardiovascular/mortalidad.

SUMMARY

Introduction and objectives: The association between the use of colchicine and the incidence of acute myocardial infarction
(AMI) is inconsistent. The main objective of this study was to evaluate the effect of colchicine on the incidence of AMI. As-
sessment of the incidence of stroke and cardiovascular mortality were secondary endpoints.

Methods: A meta-analysis of randomized studies that evaluated the use of colchicine in patients with atherosclerotic disease
and reported cardiovascular events was performed, after searching the PubMed/MEDLINE, Embase, Scielo and Cochrane
Controlled Trials databases. A fixed or random effects model were used depending on the heterogeneity observed.

Results: Seven studies were selected for the analysis of the primary end point (5966 subjects in the colchicine arm and 5948
patients in the control arm). This meta-analysis demonstrated that colchicine therapy was associated with a lower risk of AMI
(OR: 0.76, 95% CI: 0.62-0.92; 12 = 15%). Likewise, a significant reduction in the incidence of stroke was observed without a
significant effect on cardiovascular mortality with pharmacological intervention.

Conclusion: The use of colchicine in patients with atherosclerotic cardiovascular disease was associated with a significant re-
duction in the incidence of AMI. The incorporation of colchicine into the therapeutic arsenal of cardiovascular disease should
be considered by future clinical practice guidelines.

Key words: Colchicine - Acute myocardial infarction - Stroke - Cardiovascular Diseases/ mortality.

INTRODUCCION La terapia con estatinas reduce aproximadamente

en un 22% la incidencia de eventos coronarios mayores
La enfermedad cardiovascular es la principal causade  por cada 1 mmol/l (= 39 mg/dl) de colesterol unido a las
mortalidad en la mayoria de los paises, con un enorme  lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) que disminuye.
impacto econémico y sanitario. (1) (2) Sin embargo, aun cuando los pacientes estén correc-
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tamente medicados con estatinas e inclusive alcancen
las metas lipidicas recomendadas por las diferentes
guias, los eventos cardiovasculares siguen ocurriendo.
El riesgo cardiovascular remanente una vez conseguido
el objetivo de C-LDL con el uso apropiado de estatinas
se conoce como “riesgo cardiovascular residual”. (3)
Este riesgo residual se debe, en gran medida, a otros
factores lipidicos diferentes del C-LDL pero con po-
tencial accién aterogénica, como son las lipoproteinas
ricas en triglicéridos. (4,5)

Sin embargo y méas allé del riesgo residual “lipidico”,
se han propuesto otros mecanismos para explicar el
riesgo cardiovascular remanente. En dicho contexto,
la inflamacién es considerada un factor relevante
en el proceso de la aterosclerosis, en la aparicion de
los eventos cardiovasculares clinicos y en el riesgo
cardiovascular residual. (6) Por lo tanto, las terapias
antiinflamatorias dirigidas a la inflamacién de la placa
aterosclerédtica podrian contribuir a la estabilizacién
de la placay a la prevencién de los eventos tromboem-
bélicos. (7,8)

En los tltimos anos se ha propuesto a la colchicina
como una potencial opcién terapéutica en el marco de
la enfermedad coronaria. (9) A través de la unién a las
proteinas a-tubulina y b-tubulina, la colchicina tiene
multiples propiedades antiinflamatorias, incluida la
inhibiciéon de la polimerizacion de los microtabulos,
la afectacién del rodamiento de los leucocitos y de la
adhesion endotelial, la inhibicién del inflamasoma
NLRP y la disminucién en la secrecion de citocinas. (10)

Varios metaanalisis han evaluado la asociacién en-
tre el uso de colchicina y los eventos cardiovasculares.
(11-14) Sin embargo, los resultados sobre la asociacion
entre el uso de colchicina y la incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM) fueron heterogéneos. Mas
adn, en el ensayo clinico COLCOT, que fue uno de los
estudios que incluyeron mayor nimero de pacientes,
si bien se evidencié una reducciéon del punto final
combinado de eventos cardiovasculares, esto fue prin-
cipalmente a expensas de una reducciéon del accidente
cerebrovascular (ACV) y de la hospitalizacion urgente
por angina inestable, y no por una disminucién en el
riesgo de IAM. (15) Asimismo, recientemente se han
publicado dos nuevos ensayos clinicos y ha surgido la
necesidad de actualizar y clarificar la informacion.
(16,17)

El objetivo principal del presente metaanalisis
fue evaluar el efecto de la colchicina en la incidencia
de IAM en pacientes con enfermedad aterosclerética
establecida. Por otro lado, analizar el impacto de di-
cha droga sobre la incidencia de ACV y la mortalidad
cardiovascular fue el objetivo secundario.

MATERIAL Y METODOS

Extracciéon de datos y evaluacion de la calidad: El
metaanalisis se realiz6 de acuerdo con la declaracién PRIS-
MA para informar revisiones sistematicas. (18) Se realiz6
una busqueda en la literatura para identificar ensayos
clinicos que evaluaran la terapia con colchicina, publicados

entre enero de 1990 y septiembre de 2020. Dos revisores
independientes realizaron busquedas en las bases de datos
electrénicas PubMed/Medline, EMBASE, Scielo y Cochrane

” o«

Clinical Trials usando los términos “colchicine”, “major car-

” @ ”

diovascular events”, “myocardial infarction”, “coronary heart
disease”, “stroke”, “cardiovascular mortality”, “mortality” y
“cardiovascular risk”. Los estudios elegidos fueron aquellos
ensayos clinicos aleatorizados que informaron los datos sobre
los eventos cardiovasculares y que evaluaron el efecto de la
colchicina en poblaciones con enfermedad aterosclerética
clinica (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica). En el caso de estudios que
evaluaron pacientes con cirugia cardiaca, se seleccionaron
aquellos en los cuales los pacientes con enfermedad coronaria
representaron >50% del total de la poblacién incluida.

El punto final primario del estudio fue la incidencia de
TAM. La ocurrencia de ACV y la mortalidad cardiovascular
se consideraron puntos finales secundarios.

Se evalué el riesgo potencial de sesgos para todos los
ensayos incluidos utilizando la herramienta Cochrane desa-
rrollada para este propésito (Rob 2). (19) Esta herramienta
evalua el sesgo en cinco dominios diferentes: sesgo que surge
de la asignacion al azar, sesgo debido a desviaciones de la
intervencién prevista, sesgo debido a datos de resultado
faltantes, sesgo en la medicién del resultado y sesgo en la
seleccion del resultado informado. Cada dominio se calificé
como de “alto riesgo de sesgo”, de “bajo riesgo de sesgo” o
con “algunas preocupaciones”.

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité Asesor
del Consejo de Epidemiologia y Prevenciéon Cardiovascular
de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

Analisis estadistico: Se estim el efecto sumario del uso
de colchicina sobre los puntos finales previamente comenta-
dos. Las medidas del tamano del efecto se expresaron como
odds ratios (OR) y se calcul6 el estadistico I? para cuantificar
la heterogeneidad y la inconsistencia entre los ensayos. Se
eligié un modelo de efectos fijos o aleatorios, dependiendo del
valor de I? (<40% o >40%, respectivamente). Para comparar
el efecto promedio entre los subgrupos, utilizamos la prueba
Z. El nivel de significacién estadistica se estableci6 en 0,05
(analisis de dos colas). Para el andlisis se utiliz6 el software
estadistico R. (20)

Analisis del sesgo de publicacion: Se cre6 un grafico
de embudo utilizando el error estandar (SE) por log OR.
Asimismo, se realizaron las pruebas de Harbord y Peters,
ajustadas por el namero de estudios incluidos.

Analisis de sensibilidad: El analisis de sensibilidad
consiste en replicar los resultados del metaanalisis, exclu-
yendo en cada paso cada uno de los estudios incluidos en la
revision. Si los resultados obtenidos son similares, tanto en
la direccién como en la magnitud del efecto, se considera que
el analisis es robusto.

RESULTADOS

En total, 9 estudios que evaluaron el uso de colchicina
fueron seleccionados para el analisis cuantitativo. (15-
17, 21-26) Siete trabajos fueron elegidos y considerados
para el andlisis del punto final primario, incluyendo
11914 pacientes. (15-17, 21-22, 25-26) Un total de
5966 sujetos se analizaron en la rama colchicina y 5948
pacientes en el grupo placebo. Ocho ensayos clinicos
que incluyeron 12275 pacientes fueron elegidos para el
analisis de ACV. (15-17, 21-22, 24-26) Asimismo, ocho
estudios que informaron la mortalidad cardiovascular
(12111 pacientes) fueron tenidos en cuenta para el
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analisis de dicho punto final secundario. (15-17, 21-23,
25-26) El diagrama de flujo del proceso de seleccién de
los estudios puede observarse en la Figura 1.

Todos los estudios evaluados fueron ensayos alea-
torizados. La calidad de los estudios incluidos en el
presente metaandlisis se resume en la Figura 2.

Cuatro de los estudios evaluados incluyeron pacien-
tes con enfermedad coronaria estable, mientras que
otros cuatro evaluaron sujetos luego de un sindrome
coronario agudo. Un estudio incluyé pacientes con dia-
betes que serian sometidos a una angioplastia coronaria
y otros dos estudios evaluaron pacientes sometidos a
una cirugia cardiaca. El tiempo medio de seguimiento
oscil6 entre 1y 28,6 meses.

Las caracteristicas de los estudios incluidos pueden
observarse en la Tabla 1.

Este metaanalisis demostré que la terapia con col-
chicina se asoci6 a un menor riesgo de IAM (OR: 0,76;
IC 95%: 0,62-0,92; I2 = 15%) (Figura 3). Asimismo, se
observoé una reduccion significativa en la incidencia de
ACV (OR: 0,48;IC 95%: 0,30-0,76; I> = 0%), sin un efec-

to significativo en la mortalidad cardiovascular (OR:
0,71; IC 95%: 0,49-1,05; I2 = 32%) con la intervencién
farmacolodgica (Figura 4).

La evaluacién grafica y analitica sugiere ausencia
de sesgo de publicacién (Figura 5).

El analisis de sensibilidad muestra que los resul-
tados son robustos (Figura 6).

DISCUSION

En este metaanalisis observamos que el tratamiento
con colchicina comparado con placebo se asoci6 a un
menor riesgo de IAM. Por otro lado, el uso de dicho
farmaco también se asocié a un menor riesgo de ACV,
sin ser significativa la reduccién de la mortalidad
cardiovascular.

Existe evidencia que respalda y confirma el rol de
la inflamacién en el proceso fisiopatolégico de la ate-
rosclerosis. (27) Dentro de los multiples mecanismos
moleculares involucrados en el proceso inflamatorio, se
encuentra la participacién activa de los inflamasomas.

Registros luego de eliminar los
duplicados (n = 1415)

l

Registros examinados
(n =1342)

Articulos de texto
completo evaluados
para elegibilidad (n = 46)

Estudios incluidos en el
andlisis cualitativo
(n=9)

l

Estudios incluidos en el
analisis cuantitativo
(metaanalisis)

(n=9)

» completo excluidos (n =37)

Fig. 1. Diagrama de flujo del
proceso de seleccion de los

Registros identificados Registros adicionales .
mediante la bisqueda en bases identificados mediante otras estudios.
de datos (n=1634) fuentes (n=8)

Registros excluidos
(n=1296)

Articulos de texto

-Publicaciones referidas al
disefio de los estudios.

-Marcadoresinflamatorios
como puntos finales.

-Eventos cardiovasculares
no reportados.

-Eventos cardiovasculares
reportadossolo asociados.

-Estudios no aleatorizados.

-Dosis unica de colchicina
(carga preangioplastia).
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Fig. 2. Analisis de los sesgos de los estudios incluidos

TABLA 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis.

Estudio Rama colchicina Rama Poblacion Seguimiento
(dosis diaria) control (meses)
Raju et al. (21) 1 mg 40 Placebo 40 SCA o ACV isquémico 1
LoDoCo (31) 0,5 mg 282 Cuidado usual 250 Enfermedad coronaria estable 24
Deftereos et al. (23) 1 mg 100 Placebo 96 Diabéticos con necesidad de 6

angioplastia coronaria

COPPS-2 (24 0,5a1mg 180 Placebo 180 Postcirugfa cardiaca. 3
(segun el peso)

Meurin et al. (25) 1 mg 98 Placebo 99 Postcirugia cardiaca con 6
derrame pericardico
COLIN (26) 1 mg 23 Placebo 21 SCA 1
COLCOT (35) 0,5 mg 2366 Placebo 2379 SCA 22,6
LoDoCo-2 (22) 0,5mg 2762 Placebo 2760 Enfermedad coronaria estable 28,6
COPS (17) 1 mgx 1 mes, 396 Placebo 399 SCA 12
luego 0,5 mg

ACV: accidente cerebrovascular; SCA: sindrome coronario agudo

Colchicina Placebo/control
Estudio 1AM N 1AM N Odds Ratio OR IC 95% Peso
Raju et al. (21) 0 40 0 40 ! 0,0%
LoDoCo(26) 8 282 18 250 — 0,38 [0,16; 0,88] 7,8%
Meurin et al.(25) 0 98 0 99 ! 0,0%
COLIN (26) 0 23 1 21 —_— 0,29 [0,01; 7,54] 0,6%
COLCOT (35) 89 2366 98 2379 0,91 [0,68; 1,22] 39,8%
LoDoCo2(22) 83 2762 116 2760 0,71 [0,53; 0,94] 47,6%
COPS(17) 7 396 10 399 — 0,70 [0,26; 1,86] 4,1%
Modelo de efectos fijos 5967 5948 $ 0,76 [0,62; 0,92] 100,0%
Test de Heterogeneidad : /2 = 15%, 12 = 0,0115, p = 0,32
61 0512 10
Mejor Peor

Fig. 3. Efecto de la terapia con colchicina sobre la incidencia de infarto agudo de miocardio. Modelo de efectos fijos, odds ratio, intervalo
de confianza 95% y estadistico |2
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A Colchicin:Colchicina cebo Placebo
Estudio ACV ACV cv N ACV N Odds Ratio OR IC 95% Peso
Raju et al. 0 0 1 40 1 40 —_—— 0,33  [0,01; 822] 2,6%
LoDoCo 1 1 4 282 4 250 ——— 0,22  [0,02; 1,97] 7,6%
COPPS-2 2 2 1 180 1 180 e 2,01 [0,18; 22,38] 1,8%
Meurin et al. 0 0 1 98 1 99 e p— 0,33  [0,01; 828] 2,7%
COLIN 0 0 0 23 0 21 : 0,0%
coLcoT 5 5 19 2366 19 2379 = 026 [0,10; 0,71]  33,8%
LoDoCo2 16 16 24 2762 24 2760 ' 0,66  [0,35; 1,25] 42,7%
COPS 2 2 5 396 5 399 —a— 0,40  [0,08; 2,07] 8,9%
Modelo de efectos fijos 6147 6128 > 0,48 [0,30; 0,76] 100,0%
Test de Heterogeneidad : 2= 0%, = 0,p =0.62
0512 10
B Colchicina Placebo
Estudio Muerte cardiovascular N Muerte cardiovascular N Odds Ratio OR IC 95% Peso
Raju et al. 0 40 0 40 } 0,0%
LoDoCo 0 282 10 250 —— 0,04 [0,00; 0,70]  18,0%
Deftereos et al. 1 100 1 96 — 0,96 [0,06; 15,56] 1,6%
Meurin et al. 0 98 0 99 ! 0,0%
COLIN 0 23 0 21 | 0,0%
coLcoT 20 2366 24 2379 0,84 [0,46; 1,52] 38,5%
LoDoCo2 20 2762 25 2760 0,80 [0,44; 1,44] 40,3%
COPS 3 396 1 399 T 3,04 [0,31;29,33] 1,6%
Modelo de efectos fijos 6067 6044 < 0,71  [0,49; 1,05] 100,0%
Test de Heterogeneidad : 12 = 32%, = 0,1437, p = 0,20
0,01 0,1 1 10 100
Mejor Peor

Fig. 4. Efecto de la terapia con colchicina sobre la incidencia de accidente cerebrovascular (A) y mortalidad cardiovascular (B). Modelo de

efectos fijos, odds ratio, intervalo de confianza 95% y estadistico |2

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
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Fig. 5. Evaluacién gréafica del sesgo de publicacion (grafico de embudo)

Los inflamasomas son complejos de proteinas de alto
peso molecular que se forman en el compartimento ci-
tosoélico en respuesta a diferentes estimulos. (28) Entre
los més estudiados en el contexto de la aterosclerosis
se ubica el complejo de senalizacién multiproteico ci-
tosolico llamado inflamasoma NLRP3, que sirve como
plataforma para la activaciéon de la caspasa-1 y favorece
la sintesis de las citocinas proinflamatorias, como la
interleucina (IL)-1B , la IL-18, e, indirectamente, la
IL-6. (29)

Se han descrito al menos cuatro supuestos meca-
nismos de inhibicién del inflamasoma NLRP3 por la
colchicina: 1) inhibicién del gen MEFV que da como

resultado la inhibicién del receptor-pirina; 2) inhibicién
del ensamble citoplasmico del inflamasoma debido a la
interferencia de la tubulina; 3) bloqueo directo de la
caspasa-1; 4) inhibicién de la formacion de poros media-
dos por P2X7, lo que genera una disminucion del flujo
de salida de K*. El resultado final es la disminucién
de la sintesis de la forma activa de la IL-1p. (30) Por
otro lado, un subestudio proteémico del ensayo clinico
LoDoCo-2 demostré que el efecto antiinflamatorio de
la colchicina en pacientes con enfermedad coronaria
crénica se explicaria no solo por su efecto sobre el in-
flamasoma, sino también por su efecto sobre la funcién
de los neutréfilos. (31)
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Estudios
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Fig. 6. Analisis de sensibilidad

La colchicina no es el tnico farmaco con efecto
antiinflamatorio que se ha evaluado en el contexto de
la prevencién cardiovascular. El estudio CANTOS de-
mostré que el tratamiento antiinflamatorio anti IL-1f
con canakinumab en pacientes con IAM previo redujo
significativamente la tasa de eventos cardiovasculares
comparado con placebo. (32) Sin embargo, en el estudio
CIRT, que evalu6 el uso de bajas dosis de metotrexato
en pacientes con enfermedad aterosclerética estable,
no se observé una reduccién en los niveles de IL-14,
IL-6 o proteina C reactiva y, consecuentemente, no se
demostré una reduccion de los eventos cardiovasculares
con la medicacién en comparacion con el placebo. (33)

A pesar de toda la evidencia disponible sobre cues-
tiones fisiopatolégicas que explicarian el potencial
beneficio de la colchicina sobre la incidencia de TAM,
los ensayos clinicos previamente publicados han mos-
trado resultados contradictorios. Quizés el beneficio
mas robusto sea el observado en términos de incidencia
de ACV. (14) Si bien los eventos cerebrovasculares y
coronarios tienen bases fisiopatolégicas en comtn, el
potencial impacto de la colchicina sobre la ocurrencia de
fibrilacién auricular podria ser un mecanismo adicional
en la proteccion de eventos isquémicos cerebrales. (34)

Nuestro metaanélisis tuvo como objetivo principal
clarificar si existe o no una asociacién significativa
entre el uso de la colchicina y la incidencia de TAM,
incorporando los tltimos ensayos clinicos reciente-
mente publicados.

Cuando analizamos los dos estudios clinicos que han
incluido mas pacientes, los resultados fueron distintos.
En el estudio COLCOT, que incluy6 4745 pacientes
luego de un sindrome coronario agudo, no se observé
una diferencia significativa en la incidencia de IAM
con el uso de 0,5 mg diarios de colchicina. (15) Sin
embargo, un subanalisis del estudio COLCOT mostré

que el beneficio fue mayor en los pacientes que reci-
bieron colchicina en los primeros tres dias posteriores
al JAM en comparacion con los sujetos que recibieron
la medicacion entre los dias 4 y 30. (35) Por otro lado,
el recientemente publicado ensayo LoDoCo-2, que in-
cluy6 5522 sujetos con enfermedad coronaria estable,
reporté una disminucién significativa del 30% en la
ocurrencia de IAM luego de administrar la misma dosis
de colchicina. (16) En la misma linea, los resultados del
estudio LoDoCo, que incluyé pacientes con enfermedad
coronaria estable, mostraron una reduccién significati-
va en la incidencia de eventos coronarios agudos con el
uso de colchicina (22), mientras que el estudio COPS,
que fue desarrollado en pacientes con un sindrome co-
ronario agudo reciente y usé una dosis mas elevada de
colchicina durante el primer mes (1 mg), no evidenci6
un beneficio clinico en la incidencia de IAM. (17)

A priori, la intuicién nos dice que los pacientes luego
de un sindrome coronario agudo estan mas inflamados,
por lo que deberia ser la poblacién mas beneficiada
por la intervencion farmacolégica. Sin embargo, la
discordancia entre lo hipotetizado basandonos en la
fisiopatologia y los resultados observados en los ensa-
yos clinicos no esta del todo aclarada. En general, una
alta proporcion de pacientes estaban medicados con
estatinas en todos los estudios. Sin embargo, la doble
antiagregacion (aspirina mas otro antiagregante pla-
quetario) fue mucho mas elevada en los estudios que
incluyeron pacientes con cuadros coronarios agudos.

¢La eficacia de la colchicina es mayor en estados de
menor inflamacién, pero constante? En la etapa aguda
de la enfermedad, ante un estado protrombético mayor,
4podria la medicaciéon antiagregante o anticoagulante
atenuar el efecto de la colchicina? Es claro que no
contamos con las respuestas definitivas a estos interro-
gantes, teniendo en cuenta que, ademas, las diferencias
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podrian explicarse por cuestiones estadisticas (falta de
poder en los estudios més pequerios) o simplemente por
azar. Determinar si el impacto de la colchicina difiere en
las distintas poblaciones escapa al objetivo de nuestro
trabajo y debera analizarse en futuras investigaciones.

El resultado principal de nuestro metaanélisis, lue-
go de analizar toda la informacién disponible a la fecha
en forma conjunta, demostré que el uso de colchicina
se asoci6 a una reduccion del 24% en la incidencia de
TAM. Asimismo, el efecto beneficioso sobre la incidencia
de ACV fue reconfirmado. Finalmente, no encontramos
una asociacién entre el uso de colchicina y una menor
mortalidad cardiovascular, aunque si se observé una
tendencia no significativa a favor del farmaco antiin-
flamatorio. El menor nimero de eventos reportados
para este punto final primario en comparacién con
la incidencia de IAM (105 vs. 430) podria explicar la
ausencia de significacién estadistica.

Este metaanélisis presenta varias limitaciones.
En primer lugar, se observé heterogeneidad clinica
(caracteristicas de las poblaciones, diferentes dosis de
colchicina, diferente seguimiento). Sin embargo, en
el anélisis de la variable principal, la heterogeneidad
estadistica fue baja y los resultados fueron robustos
al realizar el analisis de sensibilidad. En segundo lu-
gar, el analisis incluy6 solo los datos globales de cada
ensayo sin tener datos individuales. Tercero, nuestro
analisis incluy6 pocos estudios y el niimero de eventos
fue pequeno en muchos de ellos. Por tultimo, los datos
del estado inflamatorio durante el seguimiento fueron
escasamente reportados en los estudios evaluados.
Consecuentemente, no pudimos evaluar si la asocia-
ci6én entre el uso de la colchicina y la menor incidencia
de TAM se modificaria al considerar el nivel de los
marcadores inflamatorios alcanzados con la terapia
farmacolodgica.

CONCLUSION

Nuestro analisis mostré que el uso de colchicina en
pacientes con enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética se asocié a una reduccién significativa en la
incidencia de IAM. Asimismo, en comparacién con el
grupo placebo, los eventos cerebrovasculares fueron
significativamente menos frecuentes en el grupo de
pacientes que utilizaron colchicina. Sin embargo, no
encontramos una reduccién significativa en la morta-
lidad cardiovascular con el uso de esta droga antiinfla-
matoria. La incorporacién de la colchicina dentro del
arsenal terapéutico de la enfermedad cardiovascular
debera ser discutida y considerada por las futuras guias
de practica clinica.
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