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eorge Abela, jefe de la divi-

si6n de cardiologia dela Uni-

versidad Estatal de Michi-
gan, tenia dudas sobre estos crista-
les. Sabia que los infartos y los de-
rrames solian producirse tras la ro-
tura de placas arteriales, y se pre-
guntaba silos cristales de colesterol
podrian influir en ello, provocando
la ruptura de dichas placas. En
2004, le pregunto a un colega si el
colesterol podria expandirse al cris-
talizarse, de forma similar a como el
agua se expande al formar hielo. De
ser asi, supuso, el colesterol podria
ejercer presion sobre las paredes ar-
teriales v dafiarlas. El recuerda la
respuesta de su colega "Me dijo: No,
lo finico en este planeta que se ex-
pande al cristalizarse es el agua”.
Aquello le parecié 16gico. Sin em-
bargo, preguntd si alguien lo habia
comprobado alguna vez "Por su-
puesto, dice, nadie lo habia hecho".

Abela comprd colesterol en pol-
vo (utilizado en diversos experi-
mentos de laboratorio), lo derritid y
dejo que las moléculas de colesterol
cristalizaran. Su descubrimiento lo
dejo atdnito: al cristalizar, el coles-
terol ocupaba un 45% més de espa-
cio que en estado liquido, se expan-
dia. Ademas, los cristales presenta-
ban bordes afilados, como agujas,
con la forma perfecta para desga-
rrarlas paredes arteriales. En unin-
novador articulo de 2009, Abela y
sus colegas compararon las arterias
coronarias de pacientes fallecidos
por cardiopatia con las de personas
que habian fallecido por otras cau-
sas. Descubrieron que todos los pa-
cientes con cardiopatia presenta-
ban vasos sanguineos perforados
por cristales de colesterol "Son co-
mo pequefios cuchillos que se abren
pasoatravés delasuperficiedelaar-
teriay hay miles de ellos".

Los cristales causan atn més da-
fio. Un cuerpo humarno sano no pro-
duce estructuras cristalinas, por lo
que nuestro sistema inmunitario
reaccionaa ellas como peligrosas se-
fiales de alarma v las ataca. Los cris-
tales "desencadenan una respuesta
inflamatoria para alertar al cuerpo
de que se estan acamulando: debe-
mos intentar contener esto y elimi-
narlo” explica Moore. A continua-
cion, los globulos blancos llamados
monocitos acuden al lugar v se
transforman en macréfagos. Estas
son células inmunitarias que comen
los depositos de lipidos y colesterol,
incluido el colesterol de bordes afi-
lados. Luego, explica Moore, "Lla-
man alas eélulas Ty otras células in-
munitarias para que se unan ala ac-
cion, y eso es lo que causa la forma-
cion de la placa”, una mezcla desor-
denada de colesterol, grasas, célu-
las inmunitarias y restos de células
muertas. Los macréfagos también
producen sustancias quimicas in-
flamatorias, como la interleucina-1
beta (IL-1?), que refuerzan atin mas
el ataque inmunitarioy hacen quela
placa empeore.

Normalmente, el sistema inmu-
nitario combate, vence y luego sere-
tira. Pero dentro de una arteria, no
sabe como detenerse. "Por razones
que aun no comprendemos del to-
do, este procesoinflamatorio se acti-

va v no se detiene", explica Moore.
"Puede prolongarse durante déca-
das". Los macrofagos dentro de las
arterias comienzan a morir, libe-
rando su colesterol eristalizado. La
placa se vuelve cada vez més inesta-
ble y, finalmente, puede romperse.
Una ruptura expone la sangre que
circula a sustancias quimicas que
provocan su coagulacion. Estos cod-
gulos sanguineos pueden viajar por
el cuerpo, causando infartos o de-
rrame cerebral. Estos descubri-
mientos y teorias sobre su mecanis-
mo de accion sugieren que el coles-
terolnoes el inico culpable. Lareac-
cion exagerada del sistema inmuni-
tario a los cristales de colesterol -la
inflamacién crémica que provoca-
es en potencia mucho mas peligro-
sa.

Ridker quiso comprobar si exis-
tia algin remedio ¢Podria la inhibi-
cién del ciclo inflamatorio beneti-
ciar al corazon? dado que el mensa-
jero celular IL-1? desempeniaba un
papelclave enlainflamacién, se pre-
gunto si su bloqueo podria ralenti-
zar o detener el proceso, calmando
asi la agitacién en el interior de las
arterias. Afios después de
JUPITER, Ridker y sus colegas co-
menzaron a reclutar participantes
para un ensayo clinico que acabaria
convenciendo a muchos otros ex-
pertos de que las terapias dirigidas
a la inflamacién podrian ser la pré-
xima gran frontera de la cardiolo-
gia. En el ensayo, conocido como
CANTOS y publicado en 2017, diez
mil pacientes con cardiopatias y al-
tos niveles de PCR. Algunos recibie-
ron inyecciones periddicas de dife-
rentes dosis de canakinumab, un an-
ticuerpo monoclonal que reduce los
niveles de 11.-1? en el organismo. A
otros se les administrd un placebo.
Tras cuatro afios, quienes recibie-
ron canakinumab tuvieron un 15%
menos probabilidades de morir por
cardiopatia o accidente cerebrovas-
cular en comparacion con quienes
recibieron un placebo. Segiin Moo-
re, el estudio CANTOS "Proporcio-
no la primera evidencia en huma-
nos de que bloquear estas vias infla-
matorias seria realmente beneficio-
so".

Sin embargo, este medicamento
causd efectos secundarios: pacien-
tes tuvieron mayor probabilidad de
morir por infecciones durante el en-
sayo clinico. La FDA rechazd en

2018 una solicitud para aprobar el
uso del medicamento en el trata-
miento de enfermedades cardiacas.
Pero resultd que existian otras op-
ciones.

Mientras se desarrollaba el estu-
dio CANTOS, Stefan Mark Nidorf,
cardidlogo del Instituto Harry Per-
kins de Australia, ély sus colegasin-
vestigaron los efectos antiinflama-
torios de la colchicina, el antiguo re-
medio para la gota. El equipo de Ni-
dorf razond que, dado que el medi-
camento reducialainflamacién, po-
dria tener el mismo efecto enlos pro-
blemas cardiacos causados por los
cristales de colesterol. Los investi-
gadores descubrieron que el farma-
co si reducia las probabilidades de
sufrir eventos coronarios en perso-
nas con cardiopatias.

Nidorf amplié su estudio. En
2020, él v su equipo publicaron los
resultados de un ensayo con 5,500
pacientes con enfermedades car-
diacas. Quienes tomaron dosis ba-
jas diarias de colchicina cerca de
dos afios y tuvieron 31% menos de
probabilidades de sufrir un evento
cardfaco en comparacién con quie-
nes tomaron un placebo. Casi todos
los pacientes también tomaban esta-
tinas. Esto fue importante porque
demostrd que la colchicina podia re-
ducir la probabilidad de sufrir in-
fartos y accidentes cerebrovascula-
res en personas que va estaban redu-
ciendo su riesgo mediante medica-
mentos para disminuir el coleste-
rol. "La aterosclerosis es un proble-
ma complejo”, afirma Nidorf. "Hay
que reducir el colesterol porque este
impulsa el proceso inflamatorio. Pe-
ro eso solono basta; es fundamental
afladir un firmaco antiinflamato-
rio". El hecho de que la mayoria de
los participantes en el ensayo va es-
tuvieran tomando estatinas sugiere
que la colchicina tuvo efectos muy
superiores a los que estas podian lo-
grar.

En 2023, basandose en parte en
estos hallazgos, la FDA aprobé el
uso de colchicina para reducir el
riesgo de infarto, accidente cere-
brovascular, revascularizacion coro-
nariay muerte cardiovascular en pa-
cientes con enfermedad ateroscle-
rotica o multiples factores de riesgo
de enfermedad cardiaca. Dos afios
después, el Colegio Americano de
Cardiologiarecomendé que los pro-
fesionales sanitarios midieran sis-
teméaticamente los niveles de PCR
en sus pacientes, una clara muestra
del gran avance que ha experimen-
tado este campo.

Desde entonces, se han publica-
do ensayos clinicos adicionales con
colchicina, y los resultados han sido
dispares. En un ensayo CLEAR
SYNERGY, de 2025, donde partici-
paron 7,000 pacientes que habian
sufrido un infarto reciente, los in-
vestigadores descubrieron que el
uso de colchicina durante un pro-
medio detres afios no redujo el ries-
go de sufrir un nuevo evento coro-
nario "Nos sorprendio, dadoslos es-
tudios previos”, afirma Sanjit Jolly,
cardiologo intervencionista de la
Universidad McMaster en Ontario.
El ensayo generd inquietudes sobre
los efectos secundarios gastrointes-

tinales de la colchicina. "Entre 10 al
15% de pacientes presentaron dia-
rrea”, afiade. La colchicina reduce
lainflamacién al interrumpir la for-
macidn de estructuras celulares lla-
madas microtiibulos en las células
inmunitarias. Sin embargo, los mi-
crotitbulos también son esenciales
para las células que se dividen répi-
damente y que recubren los intesti-
nos, por lo que las personas que to-
man el medicamento pueden tener
problemas gastrointestinales.

Ahi radica una dificultad fre-
cuente con los farmacos antiinfla-
matorios "Cuando se actia sobre la
inflamacion, se actia sobre el siste-
ma inmunitario”, afirma Gregg Sto-
ne, cardidlogo intervencionista de
la Escuela de Medicina Icahn en
Mount Sinai. A menudo resulta difi-
cil encontrar una terapia "que logre
el equilibrio perfecto entre eficacia
ytoxicidad". Quizas debido alos po-
sibles efectos secundarios, datos re-
cientes sugieren que los cardidlogos
rara vez recetan colchicina. "Diria
que la comunidad cardiologica en
general tiene muchas dudas en este
momento”, afirma Jolly.

En el ensayo CLEAR SYNERGY
ha puesto de manifiesto deficien-
cias en este campo. Ridker, Nidorfy
otros argumentan que el ensayo tu-
vo limitaciones importantes. Una
de las principales fue que se llevo a
cabo durante la pandemia de
COVID-19, cuando es posible que
las personas fueran menos propen-
sas a informar a sus médicos sobre
problemas cardiacos. Ademads, se
centrd en la inflamacién aguda des-
pués de un infarto, y no en la infla-
macion erénica de la aterosclerosis.
Segiin Nidorf, 1a colchicina simple-
mente podria no ofrecer beneficios
en ese contexto.

Pero otros investigadores afir-
man que el estudio CLEAR
SYNERGY arrojd conclusiones soli-
das, lo que significa que se necesita
maés investigacién sobre la colchici-
na. "Si tienes niveles muy altos de
PCR, probablemente sea un farma-
corazonable para probar, peronolo
usariaen todos", dice Stone.

Existen indicios sobre diferen-
tes terapias. Varios ensayos clinicos
multinacionales estan en marcha
para evaluar los efectos de los inhi-
bidores de la interleucina-6 (IL-6),

otro mensajero quimico del sistema
inmunitario, en los resultados de
las enfermedades cardiacas. La se-
falizacién de la IL-6 impulsa diver-
$0s procesos vasculares perjudicia-
les y constituye un vinculo impor-
tante entre la IL-1? y la actividad de
la PCR. Podria estar mas relaciona-
da con los riesgos cardiovasculares,
por lo que los investigadores espe-
ran que los blequeadores de la IL-6
sean mas eficaces que otros farma-
COS.

En ltima instancia, la esperan-
zano es solo prevenir infartos y acci-
dentes cerebrovasculares, sino dete-
ner la aterosclerosis y las enferme-
dades cardiacas antes de que se pre-
senten. Con ese fin, Tardif inicid un
ensayo clinico con 10,000 pacientes
con diabetes tipo 2 para determinar
si la colchicina puede prevenir las
enfermedades cardiacas en estas
personas. La diabetes es un factor
de riesgo principal para los proble-
mas cardiacos. "Estamos intentan-
do demostrar que reducir la infla-
macion en una etapamuy temprana
del proceso sera beneficioso", afir-
ma. En la Universidad de Nueva
York, ellaboratorio de Moore inten-
ta responder a una pregunta rela-
cionada: ¢Es posible encontrar far-
macos que no solo ayuden a detener
la respuesta inmunitaria, sino que
también reparen el dafio ya causa-
do?

Ridker cree que gran parte de
eso es posible. Tras décadas de es-
cepticismo, disfruta viendo cémo su
idea, antes radical, hoy se populari-
za. El cambio "es muy emocionan-
te", afirma. "Hace veinte anos, la
gente pensaba que estibamos lo-
cos",

Articulo original: elaborado por
Melinda Wenner Mover v editado
por Josh Fischman. The hidden cau-
se of heart disease is inflammation
Immune system overreactions may
be the true culprit of cardiac illness-
and lifesaving drugs can calm them
down. Scientific American, April 14,
2026.

Enlace:
https://www.scientificamerican.co
m/article/new-evidence-links-
heart-disease-to-inflammation-
and-drugs-can-stop-it/
Traduccion y adaptacion al castella-
no: Luis Figueroa Montes.
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