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RESUMEN

La inflamacion estd intimamente relacionada con la patogénesis de las lesiones
isquémicas, fibrosis y al proceso de remodelamiento cardiaco. Es por este mo-
tivo que los tratamientos antiinflamatorios mediante la inhibicion de las citoci-
nas inflamatorias han sido ampliamente estudiados. Los farmacos dirigidos con-
tra el factor inflamatorio, como el canakinumab y los antiinflamatorios clasicos
como la colchicina, han confirmado la teoria inflamatoria de la cardiopatia coro-
naria por sus resultados prometedores.

Debido a los resultados de distintos estudios, la guia europea de prevencién de
enfermedades cardiovasculares de agosto de 2021, hace una recomendacion lib
con nivel de evidencia A para el uso de colchicina en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, en prevencién secundaria, particularmente en aque-
llos pacientes mal controlados para otros factores de riesgo cardiovascularesT,
mientras que en sindrome coronario agudo no existe informacion solida para su
indicacion.

Por otro lado, medicamentos como el alopurinol, metotrexato y tocilizumab tam-
bién han sido estudiados en distintos escenarios isquémicos, pero con resulta-
dos negativos. Al momento hay multiples estudios en curso sobre la efectividad
y seguridad de los agentes antiinflamatorios, cuyo resultado se espera para defi-
nir su aplicacién en la practica diaria.

Palabras clave: sindrome coronario agudo y antiinflamatorios, colchicina y cora-
z6n, inflamacién en aterosclerosis, inflamacion e infarto agudo de miocardio, alo-
purinol y prevencion en sindrome coronario agudo.

ABSTRACT

Inflammation is closely related to the pathogenesis of ischemic lesions, fibrosis,
and the cardiac remodeling process. It is for this reason that anti-inflammatory
treatments, by inhibiting inflammatory cytokines, have been widely studied.
Drugs directed against the inflammatory factor, such as canakinumab and clas-
sic anti-inflammatory drugs such as colchicine, have confirmed the inflammatory
theory of coronary heart disease due to their promising results.

Due to the results of different studies, the European guideline for the prevention
of cardiovascular diseases from August 2021 makes a Ilb recommendation with
level of evidence A for the use of colchicine in patients with established cardio-
vascular disease, in secondary prevention, particularly in those patients poorly
controlled for other cardiovascular risk factors1. While in acute coronary syndro-
me there is no solid information for its indication.

On the other hand, medications such as allopurinol, methotrexate and tocilizu-
mab have also been studied in different ischemic scenarios, but with negative re-
sults. At the moment there are multiple studies underway on the effectiveness
and safety of anti-inflammatory agents, the results of which are expected to defi-
ne their application in daily practice.

Keywords: acute coronary syndrome and anti-inflammatory drugs, colchicine
and heart, inflammation in atherosclerosis, inflammation and acute myocardial
infarction, allopurinol and prevention in acute coronary syndrome.
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ABREVIATURAS
LDL Lipoproteina de baja densidad
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa
IL Interleucina
NLRP3 Inflamacion del dominio pirina de la familia NLR que contiene 3
PCR Proteina C reactiva
PECAM Molécula de adhesion celular del endotelio plaquetario
AIT Ataque isquémico transitorio
IC Intervalo de confianza
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INTRODUCCION

La aterosclerosis conlleva un impacto cardiovascular crénico y peli-
groso para la salud; convirtiendo a la enfermedad cardiovascular en la
causa mds comun de muerte en hombres y mujeres en todo el mun-
do'. Su fisiopatologfa ha sido estudiada durante décadas llegando a
la conclusion de que las lesiones principales se caracterizan por de-
posito lipidico en ciertas partes de la arteria acompanadas por células
musculares y proliferacién de matriz fibrosa'.

El tratamiento de una placa complicada, con alteraciones significativas
al flujo coronario, por un lado, muestra que el estado del paciente ha
cambiado la estabilidad de la misma, es decir, de la cronicidad a even-
tos agudos. En aquellos pacientes es importante plantearse un trata-
miento diferente o tal vez con nuevas herramientas en etapas mas tem-
pranas. Esta etapa, a la que varios autores denominan ateroinflamacion,
surge como eje central en la evolucién y progresion del proceso de ar-
terosclerosis, y aparece como un nuevo y claro objetivo terapéutico.
Se ha probado que este mecanismo inflamatorio juega un papel impor-
tante en el inicio y progresion de la placa aterosclerética. En la etapa tem-
prana, se puede observar una lesién endotelial, metabolismo anormal li-
pidico, dafo hemodindmico y todo este proceso se acompafia de cam-
bios circulatorios mediados por inflamacion en células endoteliales?.



156 | Revista CONAREC 2024;39(171):155-164

En el contexto del infarto agudo de miocardio, la inflamacién esta
profundamente relacionada con la patogénesis de lesiones isquémi-
cas, fibrosis, y contribuye al tamario del infarto y al proceso de remo-
delamiento cardiaco’.

Los tratamientos actuales en prevencién tanto primaria como secun-
daria de eventos cardiovasculares, incluyendo antiagregantes pla-
quetarios, estatinas y medicamentos antiisquémicos como betablo-
queadores y antagonistas de calcio, parecen ser subdptimos, reflejan-
do mecanismos adicionales fisiopatoldgicos en aterotrombosis. Se los
califica como subodptimos porque, a pesar de un tratamiento médico
completo, el riesgo de eventos vasculares sigue siendo importante?3®,
Por lo tanto, la inflamacién aparece como un objetivo terapéutico
prometedor para multiples estrategias antiinflamatorias que han sido
testeadas®*®.

El objetivo de esta monografia es actualizar en forma analitica la in-
formacion hasta el presente sobre los diferentes mecanismos de ac-
cién e indicaciones; y, de existir beneficios en cuanto al uso de medi-
camentos antiinflamatorios en enfermedad coronaria, surge como un
objetivo nuevo y prometedor. Al momento ya existen multiples estu-
dios que muestran resultados favorables y serdn detallados a conti-
nuacién. De esta manera, usando esta informacion, se pretende eva-
luar si su aplicacién lleva a la disminucién de la ateroinflamacion, pu-
diendo reducir o evitar las complicaciones de placa.

METODOLOGIA

Para la elaboracion del siguiente trabajo se utilizaron articulos origi-
nales, revisiones, editoriales y diferentes publicaciones buscadas en
de las bases de datos MEDLINE, Embase y en la de revisiones sistema-
ticas Cochrane, asi como en las principales revistas internacionales de
Cardiologfa y de Medicina Interna de la actualidad.

A su vez, se revisaron consensos y gufas de practica clinica sobre sin-
drome coronario agudo de la Sociedad Argentina de Cardiologfa,
Sociedad Espafiola de Cardiologia, American Heart Association 'y
Sociedad Europea de Cardiologia.

Para la busqueda se utilizaron los siguientes términos, aislados o en
combinacion: sindrome coronario agudo y antiinflamatorios, colchici-
nay corazon, inflamacién en aterosclerosis, inflamacion e infarto agu-
do de miocardio, alopurinol y prevencion en sindrome coronario agu-
do. Se restringié la misma a los idiomas inglés y espafiol, sin restric-
ciones con respecto a la fecha de publicacion. En primer término, se
analizaron los trabajos de revisién que luego generaron nuevas bus-
quedas bibliograficas. En segunda instancia, se consideraron los arti-
culos originales, gufas y editoriales con el objetivo de realizar un ana-
lisis critico y profundo del tema.

DESARROLLO

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad aterosclerética es una enfermedad sistémica que
puede afectar cualquier arteria del cuerpo, tales como aquellas que
irrigan los miembros inferiores, como las iliacas y femorales, o las que
irrigan parénquima, como las arterias renales y mesentéricas, etc. Sin
embargo, tanto la afeccion de las arterias coronarias como las arte-

rias carotideas generan dos condiciones mayores que son la isquemia
cardiaca y la enfermedad cerebrovascular. Condiciones que son pre-
dominantemente asintomaticas, y es dificil determinar su incidencia’.
Ambas entidades constituyen la primera y tercera causa de muerte a
nivel mundial: representan un 84,5% de muertes cardiovasculares y
un 29,2% de mortalidad por todas las causas®’.

En la base de la National Health Interview Survey (NHIS) 2018, la pre-
valencia ajustada por edad de todos los tipos de enfermedad car-
diaca excluyendo hipertensién fue de 11,2%. En el caso de la raza
blanca, se estimé en 11,5%, raza negra 10%, hispana/latina 8,2% y
asidtica 7,7%. En cuanto al género, la prevalencia ajustada por edad
de enfermedad coronaria fue mayor en varones que en mujeres,
con un 7,4% vs. 4,1%°.

El nimero absoluto de muertes por enfermedad aterosclerética ha
aumentado desde 1990. Sin embargo, la tasa de mortalidad por cada
100.000 habitantes disminuyd entre 1990-20108. América latina,
Caribe y norte de Africa disminuyeron este resultado un 24%, mien-
tras que Asia y Europa central lo hicieron en un 13%%.

Se estima que en Argentina las enfermedades no transmisibles (ENT),
dentro de las que se incluyen las enfermedades cardiovasculares, re-
presentan el 81% del total de muertes de adultos. Las enfermeda-
des cardiovasculares representan mas de un tercio (35%) de estos
decesos'"'2.

Las muertes por ataques al corazén han disminuido en un 44% du-
rante los ultimos 15 afios en Argentina. Esta reduccion se atribuye a
un mejor tratamiento y a la medicacién, aunque también se eviden-
cié una cantidad significativamente menor de fumadores entre los
afos 1996y 20112,

Por otro lado, una investigacion presentada en el Congreso de la
Sociedad Argentina de Cardiologia, en octubre de 2015, demostrd
que la baja actividad fisica es responsable del 17% de las muertes
cardiovasculares.

Teniendo en cuenta las estadisticas y nimeros significativos de enfer-
medad cardiovascular y principalmente de eventos coronarios a pe-
sar de los avances en el tratamiento de esta patologia, continta la
busqueda de nuevos mecanismos con su respectivos tratamientos
con el objetivo de contrarrestar estos eventos.

FISIOPATOLOGIA

La aterosclerosis inicia con la disfuncion endotelial acompanada de
retencién de lipoproteina de baja densidad (LDL) generando una
modificacion en la intima de la pared arterial. Esta modificacion aso-
ciada a factores aterogénicos adicionales promueven la activacion de
células endoteliales desencadenando un reclutamiento de monoci-
tos?. Se inician diferentes vias de sefializacion inflamatoria, que per-
miten la formacion de las placas lipidicas y representan la primera se-
fal de aterosclerosis®®.

La desregulacion de los mecanismos involucrados en la regulacién
de homeostasis de la pared arterial genera la disfuncion endotelial®™.
Cuando el endotelio pierde esta funcion reguladora se generan como
consecuencia la vasoconstriccién, la infiltracion lipidica, la adhesion
leucocitaria, la activaciéon plaquetaria y el estrés oxidativo®'®. Ello in-
duce una respuesta inflamatoria, que es considerada como el primer
paso a la formacion de placas de ateroma®'®.
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La disfuncién endotelial también se explica a través de la reduccion
de la disponibilidad de éxido nitrico presente en las células muscu-
lares de la pared arterial. El 6xido nitrico promueve la relajacion de fi-
bras musculares y es considerado una molécula protectora antitrom-
botica. Especialmente interviene en la reduccién de la agregacién
plaquetaria, inflamacién y oxidacién tisular, la activacion de factores
trombaticos, factores de crecimiento de proliferacion y migracion®.

Sin embargo, los multiples factores de riesgo cardiovascular redu-
cen su concentracién como consecuencia del aumento del estrés
oxidativo'®. Este denominado estrés oxidativo promueve la sintesis
de citocinas proaterogénicas tales como factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6), moléculas de adhesion
(VCAM-1 y ICAM-1) y quimiocinas a través del factor nuclear poten-
ciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB)
y su activacion?*#'° (Figura 1).

Una vez que la LDL se deposita, se oxida. De esta manera se transfor-
ma en la clave del componente inflamatorio que promueve el desa-
rrollo de la placa aterosclerética®'’. La oxidacién se produce por radi-
cales libres o por la actividad enzimatica de fosfolipasas o lipooxige-
nasas. Los productos derivados de la oxidacion de LDL inician la ex-
presién de moléculas inflamatorias en los macréfagos®.

Continuando con el mecanismo aterogénico, existen varios tipos de es-
timulacién endotelial. La tipo I ocurre cuando agentes inflamatorios in-
ducen una respuesta en el tono microvascular, permeabilidad y qui-
miotaxis leucocitaria. La tipo Il ocurre en respuesta a ciertos agentes
proinflamatorios como IL-1 y TNF, endotoxinas y disturbios circulato-
rios?1013, Consecuentemente, la activacién genera una respuesta infla-
matoria que empieza con una aumento en la produccion de NF-kB™',
Posteriormente se produce un reclutamiento de monocitos en la in-
tima, la misma que sigue una serie de pasos como el reclutamiento,
adhesion, activacion y transmigracion de monocitos. Una vez en la
intima, los monocitos son diferenciados en macréfagos, que se pue-
den encontrar tanto en fenotipo proinflamatorio como antiinflamato-
rio y en respuesta a sefiales puede cambiar su fenotipo hacia una di-
reccion’. En su estado inflamatorio libera citocinas y quimiocinas pro-
gresando la respuesta inflamatoria y expresa una baterfa de recepto-
res que median el ingreso de LDL®™®.

La acumulacién de colesterol en el compartimiento subendotelial
también promueve la formacién de cristales de colesterol, tanto den-
tro como fuera de la célula, y contribuye al desarrollo de la placa ate-
rosclerética®. Los cristales de colesterol en la placa activan la inflama-
cién del dominio pirina de la familia NLR 3 (NLRP3) en macréfagos
generando una activacion de vias proinflamatorias*®'013,

Una vez establecida, la placa sufre una transicién desde su compo-
nente rico en lipidos hasta un crecimiento intimal caracterizado por
células libres, conocido como capa necrética. Para estabilizar la placa,
la capa necratica se cubre de tejido fibroso para desarrollar la capa fi-
brética. El papel de esta capa es dar soporte estructural para evitar la
exposicién protrombdtica'®'?,

Las distintas citocinas involucradas producen un fenotipo de sinte-
sis que consecuentemente genera la producciéon de matriz extrace-
lular como colédgeno intersticial, elastina y proteoglicanos, llevando al
cambio fibrético de la placa®'®. La composicion final en espesor, ma-
triz y contenido coldgeno determinan la estabilidad de la placa'.
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Figura 1. Activacién de las vias inflamatorias. La activacion del inflamasoma NLRP3 tiene un
papel fundamental en la conduccion de un desequilibrio de citocinas proinflamatorias con la
activacion de varios tipos de células y la consiguiente senalizacién inflamatoria progresiva. Se
han evaluado varios fdrmacos con potencial para modular diferentes pasos de esta cascada.
De: Vilela EM, Fontes-Carvalho R. Inflammation and ischemic heart disease: The next thera-
peutic target? Rev Port Cardiol (Engl £d). 2021, 2: 321-8.

La capa necrética constituye el nucleo de la placa, representada
por una region hipocelular lipidica con poco soporte de coldgeno.
Mientras se desarrolla la placa aterosclerdtica, la capa necrética crece
en tamafo por la consecuencia de dos factores, la muerte de macro-
fagos y un disbalance en la remocion de células apoptéticas. Ambos
eventos contribuyen a un microambiente inflamatorio y estrés oxida-
tivo, incrementando la vulnerabilidad de la placa'®".

Finalmente, células necrdticas y apoptéticas liberan factor tisular, el
mismo que en conjunto con lipidos oxidados aumenta la tromboge-
nicidad de la capa necrética®”.

ROTURA DE PLACA

Una placa es considerada vulnerable cuando muestra una larga capa
necrotica, una delgada capa fibrética y hay una respuesta inflamato-
ria aumentada debida a la continua exposicién a moléculas proate-
rogénicas. La muerte de células musculares reduce la produccion de
matriz extracelular y aumenta o libera metaloproteinasas, haciendo a
la capa fibrosa més débil.

La inflamacién tiene un rol protagdnico en cada etapa de forma-
cién de la placa, pero juega un rol remarcable en la inestabilidad de
la capa fibrosa. La informacion demuestra que cuando la inflamacion
prevalece, el mantenimiento de una fuerte y rigida capa fibrosa dis-
minuye, haciendo la capa inestable y susceptible de ruptura cuando
se expone a ciertos factores hemodindmicos.

Cuando la placa se rompe o fisura, el espacio subendotelial se expo-
ne, desencadenando un proceso de coagulacién para cubrir la super-
ficie. Inicialmente las plaquetas se adhieren al coldgeno subendotelial
y se activan; cada vez mas plaquetas son reclutadas para realizar el ta-
pon en toda la superficie. Al mismo tiempo, elementos protromboti-
cos de la capa lipidica son liberados y se ponen en contacto con fac-
tores de coagulacion del plasma. El factor tisular reacciona con el fac-
tor VII, activando la cascada de coagulacién que culmina en la pro-
duccion de trombina; la cual es un intermediario esencial para la for-
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Figura 2. Factores de riesgo para la ateroesclerosis. Los distintos factores de riesgo para la ate-
rosclerosis pueden provocar la produccién de citocinas proinflamatorias como la interleuci-

-1 0 el factor de necrosis tumoral alfa. Estos mediadores inflamatorios pueden promover la
aterogénesis al actuar directamente a nivel de la pared arterial y promover la progresion y las
complicaciones trombdticas de las placas. Las citocinas proinflamatorias también provocan
la respuesta de fase aguda del higado. De: Libby P Inflammation in Atherosclerosis-No Longer
aTheory. Clin Chem. 2021,67(1):131-142.

macion de fibrina. La fibrina es una proteina insoluble que forma ma-
llas con las plaquetas y cubre la lesién formando una estructura firme
denominada trombo. A medida que la lesién se expande se genera
mayor constriccion. Consecuentemente, el flujo coronario es reduci-
do generando un cuadro caracteristico de isquemia®'®®,

INFLAMACION EN ATEROSCLEROSIS

Existen multiples vias que pueden contribuir al proceso aterosclero-
tico, las cuales pueden ser influidas por enfermedades infecciosas,
enfermedades autoinmunes, cambios en la microbiota, uso de ta-
baco, medicamentos, factores externos y genéticos. Todos los me-
canismos previamente mencionados son diferentes estimulos que
pueden conllevar la activacion de células como linfocitos y masto-
citos generando la expresion de interleucinas proinflamatorias®'
(Figura 2).

Como se menciond previamente, en etapas tempranas de ateros-
clerosis, las causas principales son lesién endotelial, metabolismo li-
pidico anormal y dafio hemodindmico; se considera que el proce-
50 aterogénico es acompafado por cambios inflamatorios en célu-
las endoteliales*®™.

Cuando las células endoteliales son activadas, estas expresan inter-
leucina 8, molécula de adhesién intercelular tipo 1, molécula de ad-
hesion vascular 1, selectina E, selectina Py otros factores inflamato-
rios, que atraen monocitos y linfocitos que infiltran la pared arterial.
Muchas células y citocinas estan involucradas en este proceso, como
macréfagos, linfocitos Ty B, células dendriticas, endoteliales y muscu-
lares, moléculas de adhesion y factor de necrosis tumoral alfa®™,

La inflamacion es mds importante en la rotura aguda de la placa ate-
rosclerética que en los cuadros de oclusion trombética coronaria
completa secundaria a una placa estable. También la inflamacion es
menos evidente en los cuadros oclusivos dependientes de la erosién
superficial del endotelio, sin rotura del ateroma®*.

De esta manera, la pared vascular inflamada influye en la patogenia
y condiciona la evolucién de los pacientes con placa inestable. Las
células inflamatorias segregan enzimas proteoliticas que tienden a
degradar la placa fibrosa. Las sustancias fibrinoliticas, conjuntamen-
te con el sistema de las metaloproteinasas (colagenasas, estromalisi-
nas y gelatinasas), degradan la matriz extravascular y contribuyen a la
rotura de la placa®'*c,

Mientras los leucocitos migran, el infiltrado leucocitario puede produ-
cir proteasas, factores procoagulantes y citocinas inflamatorias que a fu-
turo generan la formacién de trombo y la inestabilidad de la lesion™.

La inflamacion juega un rol principal en aterosclerosis y es avalado
por multiples estudios realizados durante los tltimos 30 afios®. La evi-
dencia clinica actual sugiere que el punto central en el tratamiento
antiinflamatorio de la enfermedad coronaria esta presente en la via
de la proteina C reactiva, IL-6 e IL-1. Como consecuencia de la infla-
macion crénica, este tipo de marcadores y algunos otros factores de
la coagulacién pueden encontrarse aumentados en el plasma®'“'.

MARCADORES INFLAMATORIOS EN LA ATEROSCLEROSIS
CORONARIA

Los primeros trabajos entre 1990-1999 fueron estudios observaciona-
les que mostraron ya el valor predictivo de la proteina C reactiva (PCR)
en la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con enfer-
medad coronaria. La PCR es producida principalmente por IL-6, IL-1B
y TNFa. Cuando el tejido sufre un dario; la respuesta inflamatoria es
activada, los macréfagos se acumulan en el tejido y liberan IL-6 y TNF;
consecuentemente estas actlian a nivel hepético y se libera PCR. La
proteina C no se encuentra presente en el vaso sanguineo sano, pero
se torna detectable en etapas tempranas de aterosclerosis. Al formar
parte del sistema inmune innato puede activar la cascada del com-
plemento, angiogénesis y trombosis.

La PCR es considerada un predictor de eventos cardiovasculares futu-
ros, y en la poblacion general es capaz independientemente de pre-
decir el riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas.

La IL-6 es una citocina pleiotropica que involucra el sistema inmune
innato y adaptativo regulando la respuesta aguda y crénica inflama-
toria. Al medir los niveles de IL-6 en pacientes con enfermedades co-
ronarias, se mostré que estos eran mayores que en la poblacion sana.
Los niveles fueron significativamente mayores en casos de ruptura de
placa. De esta manera, podria ser un potencial marcador para pre-
decir la vulnerabilidad de placas aterosclerdticas. Posteriormente se
obtuvieron trabajos que mostraron con buenos resultados a la -6
como un potencial objetivo terapéutico, afadiendo la droga antiin-
flamatoria tradicional, colchicina®™.

Las moléculas de adhesion, por su lado, son proteinas que acttian en
el contacto y la adhesién célula-célula y célula-matriz extracelular.
Estan involucradas en el reconocimiento celular, activacion, transduc-
cién de sefales, proliferacién y diferenciacion al mediar interacciones
con los ligandos correspondientes. Intervienen al mismo tiempo en
la inflamacion tisular, las respuestas inmunitarias y la regulacion de la
trombosis; de esta manera juegan un papel importante en el desarro-
llo de las placas aterosclerdticas. Las moléculas de adhesion asociadas
con la aterosclerosis son la familia de las selectinas, la superfamilia de
las inmunoglobulinas (IgSF) y la familia de las integrinas?®'.
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En el caso de las selectinas, participan principalmente en la adhesion
rodante de los leucocitos. Hay tres tipos: selectina de endotelio (se-
lectina E), selectina de plaquetas (selectina P) y selectina de leucoci-
tos (selectina L). La selectina P juega un papel importante en el pro-
ceso aterosclerdtico y estd implicada en la activacion, el rodamien-
to y la unién de los leucocitos. Los estudios clinicos han encontrado
que el nivel de expresion de P-selectina se correlaciond positivamen-
te con el grado de lesiones y placas de aterosclerosis®™.

Las IgSF tienen una estructura molecular similar a las inmunoglo-
bulinas, y estan involucradas en el reconocimiento y la adhesion ce-
lular. Hay tres tipos principales de moléculas de adhesion las ICAM-
1, VCAM-1 y molécula de adhesion celular del endotelio plaqueta-
rio 1 (PECAM-1). La alta expresion de VCAM-1 e ICAM-1 promue-
ve la proliferacion de macréfagos, lo que resulta en una gran canti-
dad de macroéfagos que se acumulan en la placa y, por lo tanto, au-
mentan su inestabilidad. Los estudios han encontrado que VCAM-1
e ICAM-1 estaban estrechamente relacionados con la angiogénesis.
En una placa de aterosclerosis, la expresion alta de estas moléculas,
promueve la neovascularizacion, que se caracteriza principalmen-
te por vasos fragiles, altamente permeables e inmaduros. La expre-
sion de ICAM-1 es un evento temprano en las lesiones aterosclerd-
ticas, mientras que YCAM-1 probablemente se exprese en una eta-
pa posterior.

La familia de las integrinas es un receptor de glicoproteinas que se
encuentra ampliamente en muchas superficies celulares. La sefializa-
cién de integrinas puede afectar multiples aspectos de la aterosclero-
sis, desde la induccién mds temprana de inflamacion hasta el desa-
rrollo de placas fibréticas avanzadas®'.

VIAS DE SENALIZACION INFLAMATORIA

La familia de factores de transcripcién NF-kB tiene un papel funda-
mental en la inflamacion y la inmunidad innata. La activacién de la
via NF-kB, puede ser inducida por la codificacién de genes, citocinas
proinflamatorias, moléculas de adhesién, quimiocinas, factores de
crecimiento y monocitos unidos al endotelio.

Los factores de transcripcién del NF-kB son reguladores clave de la
inflamacién y la muerte celular en la patogenia de la aterosclerosis.
Desencadenar la activacion de la sefializacion de TLR4/NF-kB y las
respuestas proinflamatorias promueve el crecimiento y la inestabili-
dad de la placa.

La sefal de quinasas Janus (JAK) y el activador de sefalizacion de
transcripcion (STAT) también juegan un papel importante regulan-
do el inicio y progresién de aterosclerosis. La via JAK-STAT es acti-
vada por las cinasas JAK (JAKT, JAK2, JAK3) v la tirosina cinasa (Tyk)
2, que también se encontré en lesiones aterosclerdticas. En ratones
modelo de aterosclerosis, los niveles de IL-6 y TNF-a aumentaron
significativamente en plasma y tejidos adrticos cuando aumenta-
ron los niveles del transductor de sefial y activador de la transcrip-
cién 3 (p-STAT3). Por otro lado, la IL-12 activa STAT4, que impulsa
la diferenciacién inicial de las células T en Th1, que secreta inter-
ferén (IFN)-y. En la aterosclerosis, las células Th1 inducen secrecién
de grandes cantidades de IFN-y y TNF-a, mediando la activacién de
los macréfagos y promoviendo el desarrollo de la aterosclerosis y el
agrandamiento de la placa®.

FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS: SU ROL

EN LOS SINDROMES CORONARIOS

El canakinumab fue uno de los primeros medicamentos que obtu-
vo un resultado beneficioso en este campo terapéutico. En el estu-
dio Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study
(CANTOS) en 2017, de tipo aleatorizado y doble ciego, se uso este an-
ticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-1(3; en él participaron 10061
pacientes con infarto de miocardio previo. El ensayo comparé tres
dosis de canakinumab (50 miligramos, 150 miligramos y 300 miligra-
mos, administradas por via subcutdnea cada 3 meses) frente a pla-
cebo. El criterio principal de valoracion fue el compuesto de infarto
de miocardio no mortal, el accidente cerebrovascular no mortal o la
muerte cardiovascular. A los 48 meses, la mediana de reduccién en el
nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad fue 26% mayor en el
grupo que recibi¢ la dosis de 50 miligramos (mg) de canakinumab,
37% mayor en el grupo de 150 mgy 41% mayor en el grupo que re-
cibi¢ la dosis de 300 mg de canakinumab. Con una mediana de se-
guimiento de 3,7 afios, la tasa de incidencia para el criterio principal
de valoracion fue de 4,50 eventos por 100 afios-persona en el gru-
po de placebo, 4,11 eventos por 100 afios-persona en el grupo de
50 mg, 3,86 eventos por 100 personas -afios en el grupo de 150 mg
y 3,90 eventos por 100 afios-persona en el grupo de 300 mg. La dosis
de 150 mg, pero no las otras dosis, alcanzé el umbral ajustado para la
significacion estadistica para el criterio de valoracién principal (inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: 0,74-0,98; p=0,021).

El criterio de valoracion secundario que corresponde a la hospitali-
zacion por angina inestable, que condujo a una revascularizacién ur-
gente, también fue estadisticamente significativo a favor del uso de
este medicamento (odds ratio [OR]=0,83; 1C95%: 0,73-0,95; p=0,005).
En cuanto a los efectos secundarios, canakinumab se asocié con una
mayor incidencia de infeccién mortal que el placebo'”.

La colchicina, por su lado, es un agente oral terapéutico que inhibe la
polimerizacién de la tubulina con la consecuente disrupcién del ci-
toesqueleto celular, mitosis y actividades de transporte intracelular.
Preferentemente se acumula en neutréfilos, inhibiendo su migracién
y adhesién al endotelio inflamado. Ademas, inhibe la expresion de la
selectina E, disminuyendo atn mas la adhesién leucocitaria y la regu-
lacion de los receptores del factor de necrosis tumoral en macréfagos
y células endoteliales™?". También suprime el ensamblado y activa-
cién de NLRP3 resultando en una disminucion de la produccién de ci-
tocinas (Figura 3).

Una serie temprana de casos y controles de pacientes con fiebre me-
diterrdnea familiar sugirié que tomar colchicina profildctica a largo
plazo disminuye la incidencia de enfermedad coronaria en compa-
racion con aquellos que no tomaron. El objetivo del estudio fue mos-
trar el efecto de la inflamacién y su prevencion en la aparicién de car-
diopatia isquémica, usando fiebre mediterranea familiar como mode-
lo. El resultado mostré que la cardiopatia isquémica en pacientes con
fiebre familiar mediterrdnea, fue significativamente menor que en el
grupo control (15,5% frente a 30,2%; p<0,05)*".

Un estudio retrospectivo posterior publicado en 2016, tuvo como ob-
jetivo examinar la asociacién potencial entre la colchicina y el ries-
go cardiovascular y la mortalidad por todas las causas en pacientes
con gota. Se obtuvo informacién de base de datos de registros médi-
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Figura 3. Mecanismo de accidn de la colchicina. Mecanismo de accion de la colchicina a tra-
vés de su accion en la interferencia con el ensamblaje y la funcion de los microtibulos. Los
efectos antiinflamatorios de la colchicina se derivan de una combinacidn de diferentes accio-
nes como la inhibicién de los granulocitos, y la interferencia con la expresion de las selectinas
en las células endoteliales e inflamatorias y la agregacion plaquetaria estimulada por la in-
flamacion. De: Imazio M, Nidorf M. Colchicine and the heart. Eur Heart J. 2021,42(28):2745-
2760.

cos electronicos (EMR) y Medicare entre 2006 y 2011. Para ser elegible
para la cohorte del estudio, los sujetos debfan tener un diagndstico
de gota. Posteriormente, se compard entre los usuarios de colchici-
na vs. los no usuarios. Ambos grupos fueron seguidos por el resultado
primario, un compuesto de infarto de miocardio (IM), accidente cere-
brovascular (ACV) o ataque isquémico transitorio (AIT). De 1002 pa-
cientes con gota, se observé que la colchicina se asocié con un riesgo
49% menor en la combinacion de IM, ACV o AIT y una reduccién del
riesgo relativo del 73% en la mortalidad por todas las causas en com-
paracion con los pacientes no tratados?.

(Cabe recalcar que la colchicina fue analizada tanto en sindrome coro-
nario crénico como en el agudo. Analizando los estudios en sindrome
coronario crénico, el més representativo es el denominado Low-Dose
Colchicine (LoDoCo) publicado en el 2012; fue un ensayo piloto, pros-
pectivo, randomizado y abierto (n=532) que estudio la colchicina en
dosis bajas en pacientes con enfermedad coronaria demostrada an-
giograficamente y que permanecieron clinicamente estables duran-
te al menos 6 meses con un tratamiento médico éptimo. Después
de una mediana de seguimiento de 3 afos, el grupo de colchicina
tuvo una tasa compuesta significativamente mas baja de sindrome
coronario agudo, paro cardiaco extrahospitalario o accidente cere-
brovascular isquémico no cardioembolico (5,3% vs. 16%; hazard ratio
[HR]=0.33; 1C95%: 0,18-0,59, p<0,001)*. Curiosamente, esto se debid
principalmente a una reduccién en la incidencia de sindrome corona-
rio agudo, y especificamente el no relacionado con el stent. Aunque
el ensayo fue significativo, cabe sefalar la falta de un control con pla-
ceboy el pequefio nimero de pacientes incluidos®.

Se desarrollaron otros estudios mas grandes para confirmar tales ha-
llazgos positivos; asi se disefid el ensayo LoDoCo2 publicado en el
aflo 2020, aleatorizado, controlado, doble ciego, cuyo objetivo fue
similar a su antecesor. El punto final primario fue un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular isquémico o revascularizacion coronaria impulsada por isque-
mia. Un total de 5522 pacientes fueron aleatorizados; se realizd un

seguimiento en una mediana de 28,6 meses. El evento primario fue
de 2,5 en el grupo colchicina frente a 3,6 eventos en el grupo place-
bo por 100 personas-afio; cociente de riesgos, 0,69; (IC95%: 0,57-0,83;
p<0,001). El endpoint secundario, que fue similar al primario pero ex-
cluyendo la revascularizacién, fue de un 4,2% en el grupo de colchi-
cinay en 5,7% en el grupo de placebo (incidencia, 1.5 vs. 2.1 eventos
por 100 personas-ano; HR=0,72; 1C95%: 0,57-0,92; p=0,007). Estos re-
sultados fueron impulsados principalmente por la aparicién de infar-
to de miocardio esponténeo y revascularizacién guiada por isquemia.
De esta manera se concluyd que, en pacientes con enfermedad coro-
naria cronica, el riesgo de eventos cardiovasculares fue significativa-
mente menor entre los que recibieron 0,5 mg de colchicina una vez al
dia que entre los que recibieron placebo?. A pesar de estos resultados
alentadores, existen advertencias a tomar en cuenta. Principalmente,
el disefio del estudio incluyé un periodo de ejecucion de un mesy es
importante destacar que el 15,4% de los pacientes en esta etapa no
procedieron a la aleatorizacion, principalmente debido a efectos se-
cundarios gastrointestinales. Igualmente, este estudio mostré un au-
mento en las muertes no cardiovasculares, que no alcanzo significan-
cia estadistica, pero necesita ser explorado més a fondo. Por ultimo,
cabe mencionar que menos del 20% de los sujetos del estudio eran
mujeres, lo que dista mucho de la realidad®.

De igual manera, el estudio Deftereos de 2013 evalud pacientes dia-
béticos sometidos a angioplastia con stent metélico, dividiéndolos en
dos grupos: aquellos que recibieron colchicina 0,5 mg dos veces al
dia y los asignados a placebo durante 6 meses. El objetivo era mos-
trar la reestenosis y la formacion de neointima en ambos grupos lue-
go de ese periodo de seguimiento. La tasa de reestenosis de stent
fue del 16% en el grupo de colchicina y del 33% en el grupo con-
trol (p=0,007; razén de probabilidad: 0,38; IC95%: 0,18-0,79). El nu-
mero necesario a tratar para evitar 1 caso de reestenosis fue de 6
(1C95%: 3,4-18,7). De esta manera, se concluyé que la colchicina pue-
de disminuir el riesgo de reestenosis de stent metélico en la pobla-
cién diabética”.

La colchicina fue probada igualmente en el paciente con sindrome
coronario agudo. En el 2015 fue publicado un estudio piloto cuyo
proposito fue probar la hipdtesis de que un ciclo corto de tratamiento
con colchicina podria reducir el tamafio del infarto. Se incluyeron pa-
cientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST <12
horas desde el inicio del dolor (tratados con intervencion coronaria
percutanea primaria) y fueron asignados al azar a colchicina o place-
bo durante 5 dias. Se evalud los niveles de creatinquinasa y el tamafio
de infarto con resonancia magnética cardiaca a los 6 a 9 dias después.
De esta manera se informé que disminuyeron los niveles de biomar-
cadores (p<0,001), y el tamafo del infarto definido por resonancia
magnética fue menor en el grupo colchicina: 13,0 vs. 19,8 (p=0,034)%.
El estudio Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT). en 2019,
realizado por Tardif et al, fue un estudio doble ciego, controlado con
placebo que probé la colchicina en dosis bajas en 4745 pacientes alea-
torizados dentro de los 30 dias posteriores al infarto de miocardio. El
tratamiento se inicié con una mediana de 14 dias después de la esta-
bilizacién del cuadro inicial. La mediana de seguimiento fue de 23 me-
ses. Se observé que la colchicina redujo significativamente en un 23%
el desenlace primario de muerte cardiovascular, paro cardiaco resuci-
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tado, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y hospitalizacion
urgente por angina que requiri6 revascularizacion coronaria (HR=0,77;
1C95%: 0,61-0,96; p=0,02). El beneficio de la colchicina fue més pronun-
ciado en los componentes de hospitalizaciones urgentes por angina
que requirié revascularizacion y accidente cerebrovascular. La colchici-
na también se asocié con una reduccion del 34% en el nimero total de
eventos primarios y recurrentes durante el seguimiento. El tratamiento
fue bien tolerado con eventos adversos minimos, aunque hubo un pe-
quefio aumento en la hospitalizacién por neumonia no fatal en el gru-
po de tratamiento vs. control (0,9% vs. 0,4%; p=0,03)”.

En 2020 se publicd el estudio Colchicine in Patients With Acute
Coronary Syndromes (COPS), un estudio randomizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado por placebo, cuyo objetivo era ver el im-
pacto de la colchicina en eventos cardiovasculares en pacientes con
sindrome coronario agudo. Se incluyé a pacientes de entre 18 y 85
aflos que presentaban sindrome coronario agudo y tenfan evidencia
de enfermedad arterial coronaria en cinecoronariograffa, sometidos
a intervencion coronaria percutanea o terapia médica. Los pacientes
fueron asignados para recibir colchicina (0,5 mg dos veces al dia du-
rante el primer mes, luego 0,5 mg al dia durante 11 meses) o place-
bo. El objetivo primario fue mortalidad por todas las causas, sindrome
coronario agudo, revascularizacion urgente impulsada por isquemia
y accidente cerebrovascular isquémico no cardioembélico. Se obser-
v6 que no hubo diferencias estadisticamente significativas en el des-
enlace primario y mds bien hubo un aumento en la mortalidad por
causa no cardiovascular en grupo de colchicina (p=0,024); sin embar-
go, 4 de los 5 eventos registrados fueron por sepsis, todos habian sus-
pendido el medicamento dentro de los primeros 30 dias y al momen-
to de la muerte no estaban tomando la medicacion®.

En 2020, una revision sistemédtica realizada por Mcknight et al. evalud
la eficacia y sequridad de la colchicina después del sindrome corona-
rio agudo. Se incluyeron nueve ensayos. Cuatro estudios demostraron
que la colchicina no atenud la produccién de proteina C reactiva. Los
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) no fueron signifi-
cativamente diferentes a los 30 dias en 3 estudios, administrando col-
chicina antes del procedimiento. Un estudio (COLCOT), encontré una
reduccién significativa de MACE con colchicina 0,5 mg diarios duran-
te una mediana de 22,6 meses (indice de riesgo = 0,77; 1C95%: 0,61-
0,96). Los sélidos resultados mostrados en COLCOT resaltan el po-
tencial de esta intervencion, con un anélisis del tiempo hasta el inicio
del tratamiento que sugiere un mayor beneficio del inicio temprano
después de un infarto de miocardio. Sin embargo, aunque el perfil de
seguridad de la colchicina ha sido ampliamente estudiado, hubo un
aumento en la incidencia de neumonia. Ademas, la mediana de se-
guimiento fue de 22,6 meses, por lo que auiin no se conoce el impac-
to a largo plazo de esta estrategia. Vale mencionar que hay expertos
que critican la tasa de discontinuacién de tratamiento, que fue eleva-
da en ambos grupos del estudio (en torno al 19% y el 2,5% de pérdi-
da de seguimiento) y constituye otra fuente de sesgo?.

Al momento existen dos metaandlisis. El primero, publicado en 2020
por la Sociedad de Cardiologia Canadiense, reunié datos de los ensa-
yos COLCOT, COPS, LoDoCo y LoDoCo2 anteriormente mencionados;
se incluyd un total de 11.594 pacientes, con poblaciones distintas,
es decir ya con enfermedad aterosclerética establecida o en eventos

agudos. Se mostrd que, en comparacion con el placebo, la colchici-
na se asocio con reducciones significativas del 32% en la incidencia
del compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, ic-
tus isquémico y revascularizacion coronaria urgente, 38% para infar-
to de miocardio, 62% para ictus y 44% para revascularizacién corona-
ria urgente. El sequndo metaandlisis fue publicado en 2021 con simi-
lares resultados, pero incluyo al estudio de Deftereos et al. y los divi-
di6 en dos poblaciones de sindromes coronarios agudos y crénicos.
En la rama de enfermedad crénica, colchicina redujo 49% el desenla-
ce primario, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares isqué-
micos y las revascularizaciones coronarias urgentes (HR=0,51; 1C95%:
0,32-0,81; p=0.005). En los pacientes con sindrome coronario agudo
disminuyo el compuesto primario de forma no significativa (HR=0,77;
1C95%: 0,56-1,05; p=0.100)*",

lgualmente ambos metaandlisis son objeto de controversia, por
ejemplo el de Samuel et al. por incluir en los analisis pacientes con
sindromes coronarios crénicos y con sindromes coronarios agudos,
dada la alta heterogeneidad, con resultados imprecisos por los inter-
valos de confianza amplios en los desenlaces??,

Otro de los farmacos antiinflamatorios es el alopurinol, un inhibidor de
xantino oxidasa, utilizado para disminuir el dcido Urico como tratamien-
to en gota o hiperuricemia sintomatica y profilaxis de hiperuricemia
asociada a quimioterapia. Existen estudios pequerios de intervencion y
observacionales que han reportado un beneficio con el uso de alopu-
rinol, disminuyendo desenlaces cardiovasculares, incluyendo la funcién
endotelial, presion arterial, masa ventricular izquierda, entre otros®®.
Uno de los primeros estudios realizados fue el de Normal et al., en
2010, un estudio doble ciego, randomizado, controlado por placebo,
en el que se traté de comprobar si el alopurinol en altas dosis podria
prolongar la capacidad de ejercicio en pacientes con angina crénica
estable. Se incluyeron 65 participantes adultos con enfermedad coro-
naria angiograficamente documentada, con test de tolerancia al ejer-
cicio positivo y cuadro de angina crénica estable; se los dividié en 2
grupos, uno de los cuales recibi¢ alopurinol 600 miligramos mientras
que el otro grupo recibié placebo por 6 semanas. El objetivo primario
consistié en el tiempo a la depresién del segmento ST y el secunda-
rio se describe como el tiempo total de ejercicio hasta presentar do-
lor precordial. Se obtuvo un resultado positivo favorable en el grupo
de alopurinol en el desenlace primario (p=0,0002) y en el secundario
(p=0,001). Con estos resultados, el alopurinol parecia ser util y seguro
como droga antiisquémica en pacientes con angina®.

Otro estudio, publicado por Ying Huang et al. en 2017, cuyo objetivo
fue investigar el efecto terapéutico del tratamiento con alopurinol en
el sindrome coronario agudo, incluyé 100 pacientes divididos aleato-
riamente en dos grupos: uno recibié alopurinol y otro grupo sirvié de
control. Ambos fueron tratados con medicacién estandar y se realizé
seguimiento por dos afos. De esta manera se obtuvieron multiples
resultados positivos. Se redujo las visitas de seguimiento a los 3 me-
ses, 6 meses, 1 afloy 2 afos. (p<0,05). Las tasas efectivas totales del
grupo de alopurinol son mucho mas altas que en el grupo de con-
trol para la angina de pecho (93,2% y 76%, respectivamente). La in-
cidencia de eventos cardiovasculares durante 2 afios de seguimiento
en el grupo de alopurinol fue del 10%, y del 30% en el grupo de con-
trol (p<0,05)*.
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Ante estos resultados, se realizo el estudio All Heart en 2022, al momen-
to el Unico estudio multicéntrico, randomizado, abierto y prospectivo
que evaluo la efectividad del alopurinol sobre eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica establecida. Incluy6
pacientes mayores de 60 afios con enfermedad coronaria; y randomi-
z6 en 2 grupos, ambos con tratamiento estandar y a uno de ellos se
agregd alopurinol. El resultado primario fue el compuesto de infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte cardio-
vascular. Se incluyeron 5721 participantes en la poblacién por inten-
cion a tratar y el tiempo medio de seguimiento fue de 4,8 arios. Los re-
sultados obtenidos no mostraron diferencia significativa entre los gru-
pos en cuanto al desenlace primario. Cabe destacar que el 30% de par-
ticipantes abandono el tratamiento; ademas se deben tomar en cuenta
los sesgos inherentes a un estudio abierto®.

Otro farmaco antiinflamatorio utilizado en patologias como la artri-
tis reumatoidea es el metotrexato. Los pacientes con esta patologfa,
ademas de la afeccidn articular degenerativa, tienen un mayor ries-
go de eventos cardiovasculares con el consecuente aumento de mor-
talidad. El metotrexato es el farmaco antirreumdtico modificador de
la enfermedad prescrito con mayor frecuencia. Actdia por medio del
blogueo en la sintesis de las proteinas necesarias para la sintesis de
material genético y la duplicacién celular. También ha demostrado re-
ducir los biomarcadores inflamatorios, como proteina C reactiva, IL-6
y TNF-; por lo que se podria argumentar que el metotrexato puede
reducir potencialmente el riesgo de eventos cardiovasculares, princi-
palmente a través de sus propiedades antiinflamatorias®?¢,

En 2009 se publicéd una revision sistematica de la literatura para deter-
minar si este medicamento tiene un efecto en el riesgo de eventos car-
diovasculares en pacientes con artritis reumatoide. Se realizé una bus-
queda extensa en multiples plataformas virtuales identificando 18 es-
tudios que cumplieron con los criterios de inclusion; los tipos de estu-
dios analizados fueron de caso-control, cohorte y transversales. Dos es-
tudios evaluaron la relacion entre el uso de metotrexato y la mortalidad
por eventos cardiovasculares: uno demostré una reduccion significativa
de la mortalidad por eventos cardiovasculares, y el otro, una tendencia
hacia la reduccién. Cinco estudios consideraron la morbilidad de even-
tos cardiovasculares por todas las causas; cuatro demostraron una re-
duccion significativa en la morbilidad por eventos cardiovasculares y el
quinto una tendencia hacia la reduccion. Cuatro estudios consideraron
el infarto de miocardio, uno demostré una disminucion del riesgo y tres
una tendencia hacia la disminucion del riesgo con el uso de metotrexa-
to. Hay que tomar en cuenta el alto riesgo de sesgo que existe en esta
revision ya que se tomaron solo estudios observacionales por lo que se
puede sobreestimar este desenlace encontrado®.

En 2011, una revision sistemdtica y metaandlisis por Micha et al., ana-
liz6 un total de 10 estudios observacionales, obteniendo una dismi-
nucion de 21% del riesgo de eventos cardiovasculares sin evidencia
de heterogeneidad entre estudios. De la misma forma existen cla-
ras limitaciones y riesgo de sesgos por ser estudios observaciona-
les, como la falta de ajuste entre los grupos en la severidad de la en-
fermedad reumatica y en el resto de medicacion para enfermedades
subyacentes®.

Con estos resultados prometedores, se realizd el Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial (CIRT), randomizado, doble ciego, contro-

lado por placebo publicado en 2019. Su objetivo era comprobar el im-
pacto de metotrexato en prevencion secundaria de eventos aterotrom-
béticos en pacientes con una historia de infarto de miocardio o enfer-
medad multivaso coronario y que adicionalmente tenfan diabetes me-
llitus tipo Il o sindrome metabdlico. Se probé metotrexato en dosis ba-
jas vs. placebo en 4786 pacientes. El punto final primario original fue
una combinacion de infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular no fatal o muerte cardiovascular y el punto primario final fue el
de eventos cardiovasculares u hospitalizacién por angina inestable que
condujo a una revascularizacién urgente. El ensayo se detuvo después
de una mediana de seguimiento de 2,3 afos. Los resultados fueron es-
tadisticamente no significativos para el evento primario®.

Una de las propuestas interesantes del estudio es que el impacto en
los eventos cardiovasculares podria depender de vias inflamatorias
especificas y que su inhibicién tendria desenlaces beneficiosos.

Hace algunos arios se planted que el antagonista del receptor de IL-6,
tocilizumab, podia disminuir la inflamacion y, secundariamente, redu-
cirfa la liberacién de troponina T en el infarto de miocardio sin eleva-
cion del ST. Por ello, en 2016 se realizd un ensayo controlado con pla-
cebo, doble ciego, en 117 pacientes con infarto de miocardio sin eleva-
cion del ST, aleatorizados a recibir placebo o tocilizumab, administrado
como una dosis Unica antes de angiografia coronaria®. La proteina C re-
activay la troponina T ultrasensible se midieron posteriormente. La pro-
teina C reactiva de alta sensibilidad durante la hospitalizacion fue 2,1
veces mayor en el placebo que en el grupo de tocilizumab (p<0,001),
mientras que la troponina fue 1,5 veces mayor en el grupo de placebo
en comparacién con el grupo de tocilizumab (p<0,007).

Este ensayo no tuvo el poder estadistico para evaluar las diferencias
en los resultados clinicos y recalcando, ademas, el pequerio nimero
de eventos clinicos observados.

Con estos resultados se realizd posteriormente un trabajo publica-
do en 2021 cuyo objetivo fue evaluar el efecto del inhibidor del re-
ceptor de IL-6 tocilizumab en infarto agudo de miocardio con eleva-
cién de ST. El ensayo tomdé el nombre de Assessing the Effect of Anti-
IL-6 Treatment in Myocardial Infarction (ASSAIL-MI), de tipo aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo realizado en 3 centros de
alto volumen de angioplastia en Noruega. Se eligieron pacientes con
infarto con elevacién de ST dentro de las 6 horas de inicio de sinto-
mas. Se procedio a aleatorizar 101 pacientes en una razon 1:1 tocilizu-
mab frente a placebo y se evalu6 el indice de recuperacién del mio-
cardio medido por resonancia magnética después de 3 a 7 dias. El in-
dice mencionado fue mayor en el grupo de tocilizumab que en el
grupo de placebo de forma estadisticamente significativa (p=0,04).
No hubo una diferencia significativa en el tamafio final del infarto en-
tre el brazo de tocilizumab y el grupo de placebo (7,2% vs. 9,1% del
volumen miocérdico; p=0,08)*.

DISCUSION

Como se menciond previamente, a pesar de que el tratamiento ac-
tual atenta los procesos inflamatorios responsables de la ruptura de
la placa y la progresién de la aterosclerosis y del sindrome corona-
rio, los pacientes con enfermedad de las arterias coronarias contintian
en riesgo de eventos cardiovasculares futuros'. Dada la complejidad
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de las vias inflamatorias que finalmente conducen a la exposicién del
material trombogénico de las placas susceptibles que causan la oclu-
sidn, se estan evaluando nuevas terapias antiinflamatorias, por su ca-
pacidad para dirigirse a vias inflamatorias especificas, con la esperan-
za de reducir aiin mas el riesgo de un paciente de padecer eventos
cardiovasculares'™.

Los estudios anatomopatoldgicos respaldan el concepto de que la
ruptura de la placa aterosclerdtica sirve como el principal desencade-
nante de la formacién de trombos oclusivos que causan el sindrome
coronario agudo. Se encontré que estas placas aterosclerdticas culpa-
bles tenian rasgos caracteristicos que las hacian mas propensas a la
ruptura. Las caracteristicas mas prominentes incluyen un nucleo ne-
crético blando, rico en lipidos y una cubierta fibrosa delgada, tipica-
mente inflamada. Otras caracteristicas asociadas de las placas pro-
pensas a la ruptura incluyen tamario grande, expansion luminal, neo-
vascularizacion y baja atenuacion*®.

Ademds de estas caracteristicas de las placas propensas a romperse,
nuevos estudios sugieren que es probable que un proceso inflamato-
rio contribuya a la fisiopatologia del sindrome coronario. La inflama-
cién esta profundamente involucrada en cada paso de la enfermedad
arterial coronaria, con un continuo entre la aterosclerosis y los even-
tos isquémicos agudos y crénicos. De hecho, la progresion de la ate-
rosclerosis y las complicaciones trombdéticas que conducen a un in-
farto agudo de miocardio estan impulsadas por la inflamacion. Por
lo tanto, a través de vias antiinflamatorias comunes, de todos los far-
macos antiinflamatorios la colchicina puede tener un efecto positivo
tanto en la aterosclerosis como en el miocardio isquémico’™.
Tomando la bibliografia consultada, a pesar de sus limitaciones inclu-
yendo el corto tiempo de seguimiento que fue de entre dos v tres
afios, la guia europea de prevencion de enfermedades cardiovascu-
lares de agosto de 2021 presenta como recomendacién lib con nivel
de evidencia A el uso de colchicina 0,5 mg diarios en pacientes con
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