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Avances en el tratamiento con colchicina

Joser GUINDO!, JaviER BORIAZ, ANTONI MARTINEZ RUBIOT Y ARTURO RODRIGUEZ DE LA SERNA®

RESUMEN

La colchicina es un farmaco que se ha empleado durante siglos para el tratamiento de la gota. Su mecanismo de accién es complejo,
pero sobre todo tiene efectos antiinflamatorios y antifibréticos que le hacen potencialmente efectivo en mltiples procesos. En la presen-
te revision se hace una puesta al dia sobre su utilidad clinica, enfatizando sus nuevas indicaciones en el campo cardiovascular (pericar-
ditis y cardiopatia isquémica) y su posible papel en el tratamiento de la COVID-19.
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ABSTRACT

Colchicine has been used for centuries for the treatment of gout. Its mechanism of action is complex, but mainly it has anti-inflammato-
ry and antifibrotic effects that make it potentially effective on multiple processes. In this review we update on its clinical utility, empha-
sizing its new indications in the cardiovascular field (pericarditis and ischemic heart disease) and its possible role for the treatment of
COVID-19. (DOLOR. 2021;36:206-15)
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INTRODUCCION

La colchicina es un alcaloide que se extrae de la
planta Colchicum autumnale. Sus indicaciones mas
conocidas son en el ataque agudo de gota y la profi-
laxis de dichos ataques debidos al inicio de un trata-
miento con movilizadores del acido drico. A lo largo
de los afos, las aplicaciones clinicas de la colchicina
se han extendido a una variedad de afecciones reu-
matoldgicas y cardiovasculares'. Se esta investigando
la eficacia de la colchicina en la prevencién de la
fibrilacién auricular posoperatoria (Colchicine for the
Prevention of Perioperative Atrial Fibrillation in Pa-
tients Undergoing Thoracic Surgery, NCT03310125)2.
Recientemente, lacolchicina ha sido estudiada en pa-
cientes con COVID-19 (véase mas adelante).

MECANISMO DE ACCION

La colchicina inhibe la polimerizacion y el ensam-
blaje de los microtibulos?, que son proteinas que se
forman mediante la polimerizacién de los dimeros
o/B de la tubulina®. Los microtdbulos constituyen un
elemento clave del citoesqueleto y participan en di-
versos procesos celulares, tales como el manteni-
miento de la forma celular, el transporte intracelular,
la secrecion de citocinas y quimiocinas, la migracién
celular, la regulacién de los canales i6nicos y la
division celular?.

En los procesos inflamatorios, los neutréfilos liberan
elastasa, una serina proteinasa, que da lugar a la
generacion de trombina, el activador mas potente de
las plaquetas. Asimismo, los neutréfilos activados y
otros leucocitos también se agregan directamente
con las plaquetas para exacerbar la trombosis deri-
vada del proceso inflamatorio*. Un mecanismo que
contribuye a la trombosis en la inflamacién es la
liberacion de a-defensina de los granulos de los neu-
trofilos*. Estos parecen ser mds sensibles a concen-
traciones bajas de colchicina que otras células. La
explicacién es que la colchicina es un sustrato para
la glucoproteina P que, a su vez, actia como bom-
ba extrusora de farmacos, dependiente de energia®.
La actividad de la glucoproteina P se halla disminui-
da en los neutrdfilos y, por ello, las concentraciones
de colchicina son mucho mayores en estos que en
otros leucocitos*. En los neutréfilos, la colchicina
inhibe la liberacion de o-defensina, con lo que pre-
viene potencialmente la formacién de trombos®. La
colchicina también inhibe la expresion de las protei-

nas E-selectina y S-selectina en los neutréfilos y en
la superficie endotelial. Estas proteinas intervienen
en la adhesion de los neutréfilos al endotelio®.

Otras acciones de la colchicina en los neutréfilos
son, tal como describen Slobodnick et al.!, la inhi-
bicion de moléculas de senalizacion intracelular
(como tirosina cinasas y fosfolipasas), la inhibicién
de la quimiotaxis y de la liberacién de enzimas liso-
sémicas liberadas durante la fagocitosis, asi como la
modulacién de la deformabilidad de los neutréfilos
y, consecuentemente, la supresién de la extravasa-
cion de estas células. Ademads, la colchicina inhibe
la produccién del anién superéxido en los neutrofi-
los e incrementa el monofosfato de adenosina cicli-
co (AMPc) leucocitario, lo cual suprime la funcion
de los neutréfilos.

A concentraciones supraterapéuticas y mediante sus
efectos sobre los microtibulos, la colchicina con-
vierte las plaquetas, cuya forma normal es discoide,
en estructuras irregulares redondeadas, e inhibe su
activacion al disminuir la entrada de calcio. Este
mecanismo reduce in vitro la agregacién plaqueta-
plaqueta. En contraste, las dosis estindar de colchi-
cina no reducen la agregacién plaqueta-plaqueta,
sino que disminuyen la agregacién neutréfilo-pla-
queta, lo que sugiere que la colchicina puede des-
empenar un papel inhibidor en la interfase inflama-
cion/trombosis  sin  comprometer la funcion
hemostatica de las plaquetas. Ademas, la colchicina
no ha demostrado inhibir la trombosis no relaciona-
da con la inflamacion*.

En el proceso inflamatorio tienen gran importancia
los inflamasomas, que son complejos proteicos loca-
lizados en el citoplasma de las células, que actdan
como sensores y son mediadores del desarrollo de
la inflamacion®. Existen diferentes inflamasomas,
pero todos ellos estan relacionados con el reconoci-
miento de patrones conservados de secuencias pro-
teicas a través de los receptores tipo PPR, que son
receptores que reconocen patégenos. Estos Gltimos
se subdividen en cuatro categorias: los receptores
tipo Toll (TLR), los receptores tipo RIG-1 (retinoic
acid-inducible gene 1), los receptores de hidratos de
carbono tipo lectina (CLR) y los receptores tipo NOD
(nucleotide-binding oligomerization domain). Estos
Gltimos conforman un grupo especializado de pro-
teinas intracelulares presentes en el citoplasma que
se consideran esenciales para detectar patégenos e
iniciar la respuesta inmunitaria innata®. Los inflama-
somas forman parte de la familia de receptores tipo
NOD, que esta formada por tres subfamilias: NOD,
NLRC (NOD-like receptor CARD domain containing)
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Tabla 1. Mecanismo de accion de la colchicina

Lugar de Efecto
accion
Neutrofilos Inhibe la quimiotaxis y la liberacion de

enzimas lisosomicas liberadas durante
la fagocitosis

Inhibe la liberacion de o-defensina,
con lo que potencialmente previene
la formacién de trombos

Inhibe la expresion de las proteinas
E-selectina y S-selectina en los
neutréfilos y en la superficie endotelial;
estas proteinas intervienen en la
adhesion de los neutrdfilos al endotelio

Inhibe las moléculas de sefializacion
intracelular, tales como tirosina cinasas
y fosfolipasas

Modula la deformabilidad de los neutroéfilos
Yy, en consecuencia, suprime la
extravasacion de estas células

Inhibe la produccion del anion superoxido
en los neutrofilos e incrementa el AMPc¢
leucocitario, lo cual suprime la funcién
de los neutrofilos

Disminuye la agregacion neutrdfilo-plaqueta,
lo que sugiere un papel inhibidor en
la interfase inflamacidn/trombosis sin
comprometer la funcion hemostatica
de las plaquetas

Inflamasoma | Inhibe la activacion del inflamasoma
NLRP3y, en consecuencia, reduce
la produccién de IL-1B, lo que a su vez
previene la induccion de IL-6 y TNF

Otros Efectos antifibrético y cardioprotector

AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; IL: interleucina; TNF: factor
de necrosis tumoral.

y NLRP (NOD-like receptor Pyrin domain contai-
ning), que es la que se relaciona con la formacion
de inflamasomas. Existen 14 diferentes tipos de
NLRP. Los miembros de la familia NLRP responden
a sefnales exdgenas mediadas por PAMP (pathogen-
associated molecular patterns) o a sefiales endége-
nas mediadas por DAMP (damage-associated mole-
cular patterns [también conocidas como alarminas]).
Los componentes de los inflamasomas tipo NLRP,
una vez activados, se ensamblan de acuerdo con un
patron determinado y forman un complejo que acti-
va a la caspasa-1, que a su vez activa a los precur-
sores de las interleucinas (IL) 1b, 18 y 33, favorecien-

do la secrecién de estas citocinas hacia el espacio
extracelular. Los componentes del inflamasoma
NLRP3 son la proteina NLRP3, la proteina adaptado-
ra ASC (apoptosis-associated speck-like protein) y una
procaspasa-1°. La colchicina inhibe la activacién del
inflamasoma NLRP3 y, como consecuencia, reduce
la produccion de citocinas IL-1B, lo que, a su vez,
previene la induccién de IL-6 y de factor de necrosis
tumoral (TNF)*. El mecanismo mediante el cual la
colchicina inhibe la activacién del inflamasoma
NLRP3 es desconocido, pero podria estar relaciona-
do con su accién sobre los microtdbulos?.

En la tabla 1 puede verse un resumen del mecanismo
de accién de la colchicina.

La colchicina posee efectos antifibrético y cardiopro-
tector’.

FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad oral de la colchicina es extre-
madamente variable (24-88%)". El't__ esde 1 hora,
aunque el efecto antiinflamatorio maximo se alcanza
a las 24-48 horas porque depende de la acumulacion
intraleucocitaria’. En torno a un 40% se une a la
albimina' y el volumen de distribucion es de 7 I/kg®.
El 80% se metaboliza en el higado por desacetila-
cién y se elimina por la bilis, y el 20% restante es
excretado por el rindn en forma activa, de modo que
tanto la insuficiencia hepatica como la insuficiencia
renal pueden provocar acumulacion y toxicidad’. La
semivida de eliminacion es de 20-40 horas®. La col-
chicina es sustrato de CYP3A4 y, como ya se ha
mencionado, de la glucoproteina P”.

POSOLOGIA

Las dosis de colchicina se establecen en funcién de
la situacion clinica. Las indicaciones tradicionales de
la colchicina son el tratamiento de la gota (tanto del
ataque agudo como en la profilaxis de ataques en
pacientes tratados con farmacos reductores del dcido
Grico), la artropatia por cristales de pirofosfato calci-
co y la fiebre mediterranea familiar®. Con el trans-
curso de los afos, las aplicaciones clinicas de la
colchicina se han extendido a diversas afecciones,
entre las que se encuentran la pericarditis aguda, la
enfermedad de Behget y el sindrome de Sweet'8.

En el tratamiento del ataque agudo de gota, una
dosis de colchicina de 1,2 mg seguida de 0,6 mg
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transcurrida 1 hora es tan efectiva como 1,2 mg y
luego 0,6 mg/h durante 8 horas, y se asocia a menos
reacciones adversas, especialmente de tipo gastroin-
testinal®. En la profilaxis de ataques en pacientes
tratados con farmacos reductores del acido Urico se
recomienda una dosis de 0,5-0,6 mg, 1-2 veces al
dia, durante 6 meses.

En la artropatia por cristales de pirofosfato célcico, a
pesar de que es una indicacion tradicional®, existe
poca informacion sobre la actividad de la colchicina
en el ataque agudo, pero parece menos eficaz que en
la gota y su utilizacion no es recomendable’. En un
grupo de edad en el que la comorbilidad es frecuentes
y los posibles efectos secundarios digestivos, renales y
cardiovasculares de los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) constituyen un riesgo mayor, la utilizacion
de glucocorticoides en dosis moderadas (20-30 mg de
prednisona oral y a continuacion dosis decrecientes
para suspenderla en 5-7 dias) suele ser muy eficaz.
Para evitar recurrencias inmediatas puede ser oportuno
acompanar este tratamiento con 0,5-1 mg/dia de col-
chicina, que debe mantenerse un tiempo'®. Tal como
ocurre en el ataque agudo, la colchicina también pa-
rece menos eficaz que en la gota para la artritis infla-
matoria crénica de los pacientes con artropatia por
cristales de pirofosfato calcico, en la que, sin embargo,
puede intentarse a dosis de 0,5-1 mg/dia'®.

La dosis de colchicina en la fiebre mediterranea fa-
miliar es de 1,2-1,8 mg/dia''.

En la pericarditis aguda, la dosis de colchicina es de
0,5 mg una vez al dia para pacientes <70 kg de peso
y de 0,5 mg dos veces al dia para pacientes 270 kg
de peso), durante 3 meses'2.

REACCIONES ADVERSAS

Las mas frecuentes e importantes son las alteraciones
gastrointestinales, tales como dolor abdominal de
tipo colico, nduseas, vomitos y diarrea. Otras reac-
ciones adversas consisten en miopatia con aumento
de la creatina cinasa y, en ocasiones, alteraciones
reversibles de los espermatozoides, con pérdida en
su capacidad de penetracion’.

CONTRAINDICACIONES'

La colchicina se halla contraindicada en pacientes
con hipersensibilidad al principio activo, asi como a

alguno de los excipientes contenidos en la forma far-
macéutica. También estd contraindicada durante el
embarazo, en caso de insuficiencia renal grave y en
pacientes sometidos a hemodidlisis, con insuficiencia
hepadtica grave, trastornos gastrointestinales graves,
incluyendo Ulcera gastrica, discrasias sanguineas, vy
durante los 14 dias posteriores a la utilizacién de
inhibidores del CYP3A4 o de la glucoproteina P.

INTERACCIONES'

Se deben aumentar las precauciones cuando la col-
chicina se asocia con principios activos que son
metabolizados o interaccionan con el sistema del
citocromo P450, en particular con la isoenzima
CYP3A4, o con la glucoproteina P. La toxicidad de
la colchicina se incrementa al asociar el tratamiento
con claritromicina, eritromicina o telitromicina, sus-
tratos e inhibidores del CYP3A4, en particular en pa-
cientes con alteraciones renales preexistentes. Otros
inhibidores del CYP3A4, como itraconazol, ketocona-
zol, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir, pue-
den incrementar la toxicidad de la colchicina.

La colchicina se debe utilizar con precaucion si se
administra junto con ciclosporina, por el posible riesgo
de incremento de la neurotoxicidad y la miotoxicidad.

La absorcion de vitamina B12 puede verse alterada
por la administracion crénica o de altas dosis de
colchicina. Los requerimientos vitaminicos pueden
verse incrementados.

El uso concomitante de atorvastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, gemfibrozilo, fenofibrato,
fenofibrato o bezafibrato (por ellos mismos asociados
a miotoxicidad) puede potenciar la aparicién de mio-
patias. Una vez interrumpido el tratamiento con col-
chicina, los sintomas suelen remitir en un plazo
comprendido entre 1 semana y varios meses.

No debe simultanearse el tratamiento de colchicina
con la ingestion de zumo de pomelo (que inhibe el
CYP3A4), ya que puede incrementarse la toxicidad
de la colchicina.

UTILIDAD CLiNICA DE LA COLCHICINA

La colchicina proviene de una raiz tuberobulbosa del
célquico, muy venenosa, que ya aparece mencionada
en papiros del 1500 a.C. como hierba medicinal, y
fue introducida en 1973 para el tratamiento de la gota.
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Tabla 2. Uso clinico de la colchicina
s

— Tratamiento del ataque agudo de gota

— Enfermedades dermatoldgicas

— Prevencion de artritis en tratamiento hipouricemiante

— Sarcoidosis

— Pericarditis aguda y recurrente

— Condrocalcinosis

— Enfermedad de Behget

— Artritis reumatoide

— Artritis psoriasica

— Fiebre mediterranea familiar

- COVID-19

Desde entonces, su espectro terapéutico se ha amplia-
do considerablemente; aunque continGa siendo un
tratamiento especifico para los ataques agudos de
gota, se ha mostrado util para mejorar los brotes agu-
dos en la condrocalcinosis, asi como para prevenir
recurrencias en ambas, y también en la inflamacion
articular en la sarcoidosis. Es un tratamiento de elec-
cion en la fiebre mediterranea familiar y ha mostrado
eficacia clinica en la enfermedad de Behget. Aunque
no existen ensayos clinicos que lo corroboren, se ha
utilizado para tratar enfermedades fibrosantes, como
la cirrosis hepatica y la esclerodermia. Cuando la base
fisiopatologica del proceso es una migracién de los
leucocitos, como en determinadas enfermedades der-
matoldgicas y las manifestaciones cutdneas de algunas
vasculitis, la colchicina ha demostrado eficacia clini-
ca. Existe una amplia experiencia de practica clinica
como prevencion de las complicaciones por fibrosis
en la cirugia de hernia discal, y existen ensayos clini-
cos para indicaciones cardiovasculares especificas,
como la pericarditis y otras. Finalmente, se ha valo-
rado su eficacia en la prevencién de las hospitaliza-
ciones durante la pandemia de COVID-19 (Tabla 2).

Cuando parecia que habiamos Ilegado al agotamien-
to de su utilizacion clinica, surgen nuevas modali-
dades terapéuticas que amplian su caudal curativo.

TRATAMIENTO DEL ATAQUE AGUDO
DE GOTA#1>

La colchicina es el tratamiento de eleccién del ata-
que agudo de gota. Se utiliza por via oral y la dosis

se puede repetir al cabo de una hora, de forma su-
cesiva, hasta que haya cedido el ataque, o aparezcan
efectos adversos, generalmente de tipo gastrointesti-
nal (diarrea); no se debe sobrepasarse una dosis total
de 5-8 mg/dia. Tanto el dolor como la inflamacién
suelen desaparecer en un plazo de 12 a 48 horas,
pero el tratamiento debe mantenerse durante sema-
nas o meses, sin riesgo especial de acumulacién. Se
puede utilizar como tratamiento de urgencia por via
intravenosa, pero no ha demostrado ser mas eficaz
y si presentar mas riesgos de toxicidad, especialmen-
te por extravasacion. En los pacientes que inician un
tratamiento con hipouricemiantes, como el alopuri-
nol, para evitar la presencia de nuevos ataques de
gota, hasta que se haya logrado la normalizacién de
la uricemia (pueden ser varios meses) se recomienda
iniciar paralelamente el tratamiento profilactico con
colchicina.

CONDROCALCINOSIS™®17

La colchicina se utiliza en el ataque agudo de artri-
tis por depésito de cristales de pirofosfato célcico
(pseudogota) con la misma eficacia que en la gota,
pero su principal indicacion es en la prevencién de
ataques repetidos, en las personas ya diagnosticadas
de condrocalcinosis, en las que se utiliza a dosis de
0,5-1 mg de forma continuada.

SARCOIDOSIS™19

La colchicina utilizada a dosis de 1,5-3 mg/dia pue-
de mejorar los sintomas y acortar la duracién de los
ataques de artritis que ocurren en la sarcoidosis, y
también puede ser eficaz en el tratamiento de los
nédulos subcutaneos que pueden ocurrir en esta, asi
como en el lupus pernio. La eficacia varia de un
paciente a otro y es impredecible.

ARTRITIS PSORIASICA Y ARTRITIS
REUMATOIDE??

En pacientes con brotes de artritis, tanto diagnostica-
dos de artritis reumatoide como de artritis psoriasica,
puede haber respuesta clinica cuando se usa colchi-
cina a dosis de 2-3 mg/dia, aunque esta respuesta es
extraordinariamente variable, y no se recomienda de
forma habitual. En general, cualquier ataque agudo
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de artritis diferente de la gota puede tratarse con
colchicina, con una respuesta positiva en alrededor
del 5% de los pacientes.

Una situacién especial es la que ocurre en la actua-
lidad con la pandemia de COVID-19. La recomenda-
cién en pacientes adultos con enfermedades reuma-
ticas sin COVID-19 que estén tomando colchicina
es que deben seguir tomandola. Se conoce que pue-
de aumentar la toxicidad de la colchicina en com-
binacién con algunos antibiéticos y antivirales que
inhiben el citocromo P450.

ENFERMEDAD DE BEHCET

Se ha propuesto el uso de colchicina en la forma
mucocutanea de la enfermedad de Behcet. Existe un
estudio abierto realizado en Japdn, con 14 sujetos,
para valorar la respuesta de ataques oculares con
infliximab frente a este mas colchicina, con un re-
sultado estadisticamente valorable (p <0,05)?'.

Un estudio multicéntrico irani, aleatorizado y con-
trolado, con 169 pacientes, demostr6 una mejoria
significativa en los parametros del IBDDAM (Iran
Behcet’s Disease Dynamic Activity Measure) en el
grupo tratado con colchicina, en comparaciéon con
el grupo que recibié placebo??.

Basandose en los resultados obtenidos con colchici-
na en cuanto a mejoria de las dlceras cutaneas y
genitales en la enfermedad de Behcet, se ha propues-
to de forma hipotética su utilizacion en el tratamien-
to de la aftosis vulgar recurrente?.

FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

Se trata de un trastorno genético, en un gen de la
pirina que regula la activacién del inflamasoma, con
caracter autosémico recesivo, que ocurre en la cuen-
ca mediterranea, en especial entre la poblacién semi-
tica, sefardies, armenios y drabes levantinos y turcos.

Suele aparecer en la infancia y la adolescencia, sin
predileccion por un sexo sobre el otro. Los sintomas
incluyen crisis febriles autolimitadas, acompanadas
de artritis y serositis, asociadas con eritema erisipe-
loide en los brazos y las piernas. Con los afios, los
pacientes pueden desarrollar amiloidosis.

Aunque el mecanismo exacto por el cual la colchi-
cina actda en esta enfermedad no estd claro, los

mecanismos patogénicos sefalan que, al igual que
en la gota, altera la adhesion de moléculas, inhibe
la quimiotaxis a través de la desestabilizacién de los
microtibulos y suprime la activacién del NLRP3/
caspasa-1.

Numerosos estudios han demostrado la utilidad de
colchicina en esta enfermedad. Clinicamente se de-
muestra que su uso disminuye la frecuencia de los
ataques febriles, siendo las dosis variables, segin la
respuesta de los pacientes, entre 1 y 3 mg/dia. Un
dato interesante es que su uso continuado disminuye
la presencia de amiloidosis®.

ENFERMEDADES DERMATOLOGICAS

La colchicina se ha descrito como un tratamiento
eficaz y con pocos efectos adversos en numerosos
procesos dermatoldgicos (Tabla 3). Sin embargo, la
evidencia cientifica para esta utilizacién es limitada
y de escaso nivel, basada fundamentalmente en des-
cripciones de casos clinicos y series de casos.

La epidermdlisis bullosa, enfermedad mucocutdnea
rara con presencia de anticuerpos contra el colage-
no VII, ha sido tratada con colchicina desde 1989,
cuando se describi6 el primer caso, en ocasiones
asociada con prednisona, con buenos resultados cli-
nicos y escasa toxicidad. En las vasculitis leucocito-
clasticas, presentes clinicamente como purpura pal-
pable o petequias, en un ensayo controlado con 41
pacientes, no se han observado mejores efectos que
con el tratamiento topico; sin embargo, tres pacien-
tes que recibieron colchicina, con buena respuesta
clinica, presentaron recidivas al suspenderla®*.

El sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica se
caracteriza por episodios febriles con mdltiples do-
lores acompanados de placas eritematosas o edema-
tosas, en general en relacion con un episodio de
hipersensibilidad. Un estudio que incluyé 90 pacien-
tes, aunque de cardcter retrospectivo, demostr6 me-
jorfa en el 70% de los casos?>.

La urticaria crénica es en muchos casos un trastorno
de poca gravedad, pero que produce un enorme
trastorno en la calidad de vida, y con dificultad para
encontrar un adecuado tratamiento, por lo que la
utilizacion de colchicina, que ha demostrado efica-
cia en estudios retrospectivos, es siempre una posi-
bilidad.

De igual forma, la estomatitis aftosa, basandose en
los resultados de la colchicina en las dlceras de la
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Tabla 3. Indicaciones de la colchicina en dermatologia
e

— Epidermalisis bullosa

— Vasculitis leucocitoclastica

— Sindrome de Sweet

— Urticaria croénica

— Estomatitis aftosa recurrente

— Queratosis actinica

enfermedad de Behget, ha sido objeto de estudios
retrospectivos con utilizacion clinica de colchicina,
con resultados no concluyentes a favor de esta. Lo
mismo ocurrié en un estudio aleatorizado y doble
ciego con 34 pacientes, en comparacién con 5 mg
de prednisona durante 3 meses?°.

Finalmente, la queratosis actinica, que en un 10%
de los casos puede degenerar en un carcinoma cu-
taneo escamoso, ha sido objeto de dos ensayos cli-
nicos para comparar un gel de colchicina frente a un
gel de diclofenaco, o frente a placebo, y los resulta-
dos de eficacia no fueron significativos a favor del
gel de colchicina, aunque en comparacién con el gel
de diclofenaco tuvo una mejor tolerancia?’.

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Pericarditis

Basdndose en los mdltiples efectos farmacoldgicos
de la colchicina, fundamentalmente como antiinfla-
matorio y antifibrético, y en su eficacia demostrada
en la prevencion de las recurrencias de la polisero-
sitis de la fiebre mediterranea familiar, a mediados
de la década de 1980 iniciamos su administracion
en pacientes con pericarditis recurrentes y en 1987
publicamos el primer trabajo con tres pacientes (dos
con pericarditis idiopatica y uno con pericarditis
secundaria a un lupus eritematoso diseminado), con
resultados muy alentadores?®. En 1990 publicamos
un estudio prospectivo abierto con nueve pacientes
con pericarditis recurrente (que habian presentado
previamente tres o mds crisis de pericarditis) a los
que tratamos con 1 mg/dia de colchicina. Los resul-
tados fueron, una vez mas, muy favorables, ya que
desde el inicio del tratamiento no observamos nue-
vas recurrencias en un seguimiento medio de 24,4
meses??.

A partir de nuestros hallazgos, diferentes grupos de
Israel, Francia e Italia realizaron nuevos estudios que
confirmaban el potencial beneficio de la colchicina
en el tratamiento de la pericarditis recurrente. En
1997 presentamos los resultados de la eficacia de
colchicina a 10 afios, en un estudio en el que inclui-
mos 35 pacientes espanoles y 16 de Israel**3!, que
habian tenido un total de 187 crisis, con un interva-
lo libre de sintomas entre crisis de 3,3 meses y que
fueron tratados con 1-2 mg/dia de colchicina. En los
2.333 pacientes-mes de seguimiento, el 60% de los
pacientes quedaron completamente asintomaticos, y
en el resto, las crisis fueron mejor toleradas vy el in-
tervalo libre de sintomas entre crisis se prolongé de
3,3 a 43,0 meses (p <0,0001). Por otra parte, a pesar
del largo tiempo de tratamiento (muchos pacientes
se negaban a suspenderlo, a pesar de nuestro conse-
jo), la colchicina fue muy bien tolerada, ocasionan-
do efectos secundarios menores y transitorios (ndu-
seas y diarrea)®031.

Aunque los numerosos estudios realizados sugerian
claramente el beneficio de la colchicina en el trata-
miento de la pericarditis recurrente, eran necesarios
estudios mds amplios, aleatorizados y a doble ciego
para demostrarlo de forma inequivoca. En primer
lugar se publicaron los estudios CORE (COlchicine
for REcurrent Pericarditis)*?> y CORP (COlchicine for
Recurrent Pericarditis)*3*, que demostraron que 0,5-
1 mg/dia de colchicina durante 6 meses era el trata-
miento de primera eleccion de los pacientes con
pericarditis recurrente. Y lo que es alin mas impor-
tante, nuevos estudios han demostrado que la colchi-
cina es Gtil también en los pacientes con pericarditis
aguda. Los estudios COPE e ICAP3>3¢ demostraron
que la colchicina a dosis baja (0,5-1 mg/dia), asocia-
da al tratamiento antiinflamatorio habitual con 4cido
acetilsalicilico, ibuprofeno u otros AINE, mejora la
evolucion de la pericarditis aguda y previene la apa-
ricién de recurrencias.

Finalmente, en diciembre de 2016 se publicé un
metaandlisis de la base de datos Cochrane’” que
confirmé de manera inequivoca el papel beneficio-
so de la colchicina en los pacientes con pericarditis
tanto aguda como recurrente, lo cual queda clara-
mente reflejado en las actuales guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia3®39. Segin estas guias, la
colchicina a dosis de 0,5 mg/12 h (0 0,5 mg/dia en
pacientes de <70 kg o intolerantes) es una indica-
cién de clase | con nivel de evidencia A en los
pacientes con pericarditis aguda (administrada du-
rante 3 meses) o recurrente (administrada durante
6 meses).
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Cardiopatia isquémica

Es ampliamente conocido que la inflamacién desem-
pena un papel determinante en la evoluciéon de la
arteriosclerosis coronaria y la aparicion de los sin-
dromes coronarios agudos. Por tal motivo, en los
dltimos afos también se ha investigado el papel de
la colchicina en estos pacientes.

En diciembre de 2019 se publicé el estudio COLCOT#,
en el que se incluyeron 4.745 pacientes con infarto
agudo de miocardio que fueron aleatorizados para
recibir colchicina (0,5 mg/dia) o placebo dentro de
los primeros 30 dias desde el episodio agudo (media:
13,5 dias), y que fueron seguidos durante una media
de 22,6 meses. La colchicina redujo el objetivo pri-
mario del estudio (muerte de causa cardiovascular,
muerte stbita recuperada, reinfarto, ictus o necesi-
dad de revascularizacién) un 23% (5,5% con colchi-
cina frente a 7,1% con placebo; p = 0,02).

Mas recientemente se ha publicado el estudio LoDo-
Co2*, en el que se incluyeron 5.522 pacientes con
cardiopatia isquémica crénica aleatorizados para
recibir colchicina a dosis de 0,5 mg/dia (n = 2.762)
o placebo (n = 2760). Igual que en el estudio ante-
rior, durante un seguimiento medio de 28,6 meses,
el tratamiento con colchicina redujo el objetivo pri-
mario del estudio (muerte de causa cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus o necesidad de revascu-
larizacion) un 23% (6,8% con colchicina frente a
9,6% con placebo; p <0,001).

Aunque los resultados de estos dos amplios estudios
son alentadores, existe cierta controversia y aiin no
se ha implementado su uso en las guias de practica
clinica.

NUEVAS PERSPECTIVAS DEL TRATAMIENTO
CON COLCHICINA: COVID-19

Existen diversos estudios en marcha que estan inves-
tigando el posible papel beneficioso de la colchicina
en el tratamiento de los pacientes con COVID-19.
Recientemente, los investigadores del Montreal Heart
Institute han publicado los resultados preliminares
del estudio COLCORONA (Colchicine Coronavirus
SARS-CoV2 Trial)*?, un ensayo clinico aleatorizado,
a doble ciego, paralelo y controlado con placebo,
en pacientes no hospitalizados con diagnéstico de
COVID-19 realizado mediante reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) en una muestra nasofaringea.
Debido a las restricciones existentes para realizar

dicho test de forma precoz durante la pandemia, se
acepto la inclusion de pacientes con un diagnéstico
clinico consistente en sintomas clinicos compatibles
con COVID-19 vy, a la vez, convivencia con una
persona con test nasofaringeo positivo, y de pacien-
tes sintomaticos diagnosticados mediante un algorit-
mo clinico sin una causa alternativa evidente. Otros
criterios de inclusion fueron haber sido diagnostica-
do en las 24 horas anteriores a la entrada en el es-
tudio, edad 240 anos y presentar, ademas, alguno de
los siguientes factores de riesgo: obesidad (indice de
masa corporal =30 kg/m?), hipertension arterial mal
controlada (presién sistélica 2150 mmHg), antece-
dentes de enfermedad respiratoria (asma o bronquitis
cronica), enfermedad cardiaca (insuficiencia cardia-
ca o enfermedad coronaria), fiebre alta (=38,4 °C),
disnea o alteraciones en la analitica de sangre (bici-
topenia, pancitopenia o la combinacién de neutrofi-
lia y linfocitopenia). La edad =70 afios constituyd,
por si misma, un factor de riesgo. Para ser incluidas
en el estudio, las mujeres debian estar utilizando un
método de contracepcién adecuado o no tener po-
sibilidad de embarazo. Los pacientes que requerian
ingreso hospitalario inmediato no entraron en el es-
tudio. También se excluyeron los pacientes con en-
fermedad hepética grave, filtrado glomerular estima-
do <30 ml/min/1,73 m?, cdncer en tratamiento con
quimioterapia, enfermedades neuromusculares o
enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crénica o
malabsorcién, tratamiento actual con colchicina o
antecedente de hipersensibilidad a la colchicina.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir col-
chicina o placebo. La colchicina se utilizé por via
oral a dosis bajas: un comprimido de 0,5 mg cada
12 horas los primeros 3 dias, seguido de 0,5 mg al
dia durante los siguientes 27 dias, hasta completar
1 mes de tratamiento.

La variable principal de eficacia consistié en la va-
riable combinada de muerte u hospitalizacién por
COVID-19 en los 30 dias siguientes a la aleatoriza-
cién. Los objetivos secundarios consistieron en los
componentes de la variable principal por separado
y la necesidad de ventilacion mecanica. El tamafio
de la muestra se estimé en, aproximadamente, 6.000
pacientes (3.000 por grupo) para lo que se asumi6
que la variable principal se alcanzaria en el 7% de
pacientes en el grupo placebo y en el 5,25% en el
grupo colchicina (diferencia absoluta 1,75%), con un
poder del 80% y un nivel de significacién de 0,05
para un test bilateral. Los resultados de la variable
principal se compararon mediante un test de la Ji al
cuadrado y la odds ratio (OR) y su intervalo de con-
fianza del 95% (IC 95%). Se planificaron tres analisis
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intermedios de la variable principal después de que
se hubieran alcanzado el 25%, 50%, y 75% previstos
de dicha variable. La interrupcion prematura del en-
sayo se basé en el procedimiento de Lan-De Mets.

Los investigadores decidieron la interrupcién prema-
tura del ensayo después de que el 75% de los pa-
cientes planificados hubieran completado los 30 dias
de seguimiento, debido a razones logisticas, perso-
nales y econémicas. Debido a los dos analisis inter-
medios realizados, el andlisis final de la variable
principal se realiz6é con un nivel de significacion de
0,049. El andlisis se realizé por intencion de tratar.

Se incluyeron 4.488 pacientes, de los cuales 2.235
fueron tratados con colchicina y 2.253 recibieron
placebo. La variable principal se alcanzé en el 4,7%
en el grupo tratado con colchicina y en el 5,8% en
el grupo que recibi6 placebo (OR: 0,79; 1C95%:
0,61-1,08; p = 0,08). Tampoco hubo diferencias sig-
nificativas en lo que respecta a los objetivos secun-
darios.

En el andlisis preespecificado en pacientes con
COVID-19 confirmada por PCR se incluyeron 4.159
pacientes, de los cuales 2.075 recibieron colchicina
y 2.084 recibieron placebo, y la variable principal se
alcanzé en el 4,6% vy el 6,0%, respectivamente (OR:
0,75; 1C95%: 0,57-0,99; p = 0,04). Asi mismo, el
4,5% y el 5,9% de los pacientes que recibieron col-
chicina y placebo, respectivamente, fueron hospita-
lizados por COVID-19 (OR: 0,75; 1C95%: 0,57-0,99;
p = 0,04). No se observaron diferencias significativas
en mortalidad ni en necesidad de ventilacion meca-
nica.

En lo que se refiere a la poblacién vélida para ana-
lisis de seguridad, es decir, aquellos pacientes que
tomaron al menos una dosis de la medicacion del
estudio (2.195 en el grupo de colchicinay 2.217 en
el grupo de placebo), se notificaron acontecimientos
adversos graves en el 4,9% de los pacientes tratados
con colchicina y en el 6,3% de los que recibieron
placebo (p = 0,05). Se notificé neumonia en el 2,9%
y el 4,1% de los pacientes que recibieron colchicina
y placebo, respectivamente (p = 0,02). El porcenta-
je de pacientes que presentaron diarrea fue mayor
en el grupo tratado con colchicina que en el grupo
que recibi6 placebo: 13,7 y 7,3%, respectivamente
(p = 0,0001).

De confirmarse los resultados, la colchicina podria
constituir una aportacién en la lucha contra la pan-
demia de COVID-19, dado que es un farmaco de
muy bajo coste, que puede ofrecerse facilmente a
cualquier paciente en cualquier pais del mundo y

posee una buena relacién beneficio-riesgo a las do-
sis utilizadas en el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV-2.
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