ISSN: 1817-2075

w UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

Eficacia de la colchicina en pacientes con
COVID-19: una revision narrativa

Alberto F. de La Roca-Collantes?
Edinson D. Meregildo-Rodrisuez?

Fecha de recepcion: 20 de mayo, 2021
Fecha de aprobacién: 22 de junio, 2021
DOI: https://doi.org/10.18050/revistamedicavallejiana.v10i2.05

Como citar: De la Roca-Collantes AF., Meregildo-Rodriguez ED. Eficacia de la colchicina en
pacientes con COVID-19: una revision narrativa. Rev. Med. Vallejiana 2021; 10(2): 65-/8. DOI:
https://doi.org/10.18050/revistamedicavallejiana.v10i2.05

Derechos de reproduccién: Este es un articulo en acceso abierto distribuido bajo la licencia CC

(N0l

tUniversidad César Vallejo (Pert). ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4453-3015
2Universidad César Vallejo (Pert). correo. edmeregildo@ucvvirtual.edu.pe ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1814-5593

V REVISTA
MEDICA ISSN 1817-2075
DA VALLEIANA

65



Revista Médica Vallejiana

Eficacia de la colchicina en pacientes con
COVID-19: una revision narrativa

Alberto F. de La Roca-Collantes?
Edinson D. Meregildo-Rodriguez 2

Resumen

La COVID-19 ha causado millones de muertes en todo el mundo en poco mas de un afio. Aungue no se conocen
por completo los mecanismos implicados, diversos estudios han reportado un gran componente inflamatorio,
con subsecuente liberacién descontrolada de citocinas (tormenta de citocinas). La falta de terapias especificas
probadas contra esta enfermedad, ha llevado a evaluar la utilidad de medicamentos seguros, de facil acceso, y
con efecto antiinflamatorio como la colchicina. Realizamos una revision narrativa sobre la eficacia de la colchicina
sobre los principales resultados clinicos adversos en pacientes con COVID-19. Incluimos 13 estudios publicados
recientemente en las principales bases de datos. Concluimos gue, en pacientes con COVID-19 no hospitalizados,
la colchicina podria reducir la mortalidad, el riesgo de reguerir hospitalizacion y ventilacion mecanica. Mientras que,
en pacientes hospitalizados con COVID-19, la colchicina no se asocia con reduccion de la mortalidad, necesidad de
ventilacion mecanica, ni de la duracion de la estancia hospitalaria. Tampoco se ha demostrado que la colchicina
tenda un rol “profildctico”.

Palabras clave: COVID-19, colchicina, mortalidad, hospitalizacién, ventilacion mecanica (Fuente: DeCS-BIREME).
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Colchicine efficacy in COVID-19 patients: a
narrative review

Alberto F. de La Roca-Collantes?
Edinson D. Meregildo-Rodriguez 2

Abstract

COVID-19 has caused millions of deaths worldwide in just over a year. Although the mechanisms involved are not
fully understood, several studies have reported a large inflammatory component, with subsequent uncontrolled
release of cytokines (cytokine storm). The lack of specific proven therapies adainst this disease has led to the
evaluation of the usefulness of safe and easily accessible drugs with an anti-inflammatory effect such as
colchicine. We conducted a narrative review of the efficacy of colchicine on the main adverse clinical outcomes
in patients with COVID-19. We include 13 recently published studies in the main databases. We conclude that,
in non-hospitalized COVID-19 patients, colchicine could reduce mortality, the risk of requiring hospitalization and
mechanical ventilation. While, in hospitalized patients with COVID-19, calchicine is not associated with a reduction
in mortality, the need for mechanical ventilation, or the length of hospital stay. Neither has colchicine been shown
to have a “prophylactic” role.

Keywords: COVID-19, colchicine, mortality, hospitalization, mechanical ventilation (Source: MESH)

*Universidad César Vallejo (Pert). ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4453-3015
2Universidad César Vallejo (Pert). correo. edmeregildo@ucvvirtual.edu.pe ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1814-5593

67



68

Revista Médica Vallejiana

INTRODUCCION

Finalizando el afio 2019, surgid informacion desde China
acerca de casos de neumonia de causa no conocida;
dias mas tarde, el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de China identificd que el agente causal
era un virus nuevo perteneciente a la familia de los
coronavirus. Posteriormente, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el 30 de enero de 2020, declar¢ a
este brote como una Emerdencia en Salud Publica de
Importancia Internacional. Dias después, esta misma,
denomind COVID-19, a la enfermedad <enerada por
este virus. Mientras tanto, el Comité Internacional de
Taxonomia de los Virus anuncid gue el nuevo virus,
causante de esta enfermedad, se llamaba Coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).
Luego, el 11 de marzo, la OMS declar¢ a la COVID-19
como una pandemia. '

Siendo un poco mas de un afio de declarada como
pandemia, la COVID-19 ha tenido un saldo, hasta el 11
de abril de 2021, sedun la OMS de un total de casos
confirmados acumulados a nivel global (135 057 587
casos, incluidas 2 919 932 defunciones), siendo
las proporcion mas alta de casos, segun rediones la
siguiente: la region de las Américas acumuld 43%
del total casos confirmados v 48% del total de las
defunciones, seduida por las rediones de Europa con
el 35% del total casos confirmados y 35% del total
de las defunciones, el sudeste de Asia representd 12%
del total de casos y 8% del total de defunciones, el
Mediterraneo Oriental con un 6% de casos confirmadaos
y 6% del total de defunciones, Africa con 2% de casos
confirmados y 3% del total de defunciones, y el Pacifico
oeste con 2% de casos confirmados v 1% del total de
defunciones. 2

El Perl fue uno de los paises mas afectados por la
pandemia, 3 hasta el 1 de junio de 2021, se notificd 1
965 432 casos positivos por parte del ministerio de
salud, con un total de 184 942 fallecidos y una tasa
de letalidad del 9,41%. Siendo las regiones mas casos
positivos Lima metropolitana (816 513), Callao (95
320), Arequipa (85 492), Piura (78 428) y La Libertad
(78 262) 4.

La inflamacion es una caracteristica clave del COVID-19
grave. ® La inflamacién es particularmente prominente
en el endotelio pulmonar y vascular, y se asocia
cominmente con dafio alveolar extenso y trombosis
de vasos pulmonares g¢randes y pequefios. © Se
ha demostrado que los corticosteroides reducen la
mortalidad de los pacientes con COVID-19 que requieren
de oxigenoterapia. 7 Estudios preliminares sugieren
que el tocilizumab (inhibidor de Ia interleucina-6] vy el
baricitinib (inhibidor de la quinasa Janus (JAK)) podrian
reducir el tiempo hasta la recuperacion y la mortalidad
en pacientes con COVID-19 grave. 8° Todos estos
resultados muestran que la inflamacién podria ser
modificable y que la terapia antiinflamatoria con estos
farmacos podria mejorar los resultados clinicos.

La colchicina, un fdrmaco seduro, econdmico vy
facilmente disponible, tiene amplia dama de efectos
antiinflamatorios, incluida la inhibicién del inflamosoma
NLRP3 (NOD-like receptor Pyrin domain containing
3).0 Ademas de su funcidn en el tratamiento de la dota
aguday la pericarditis, existe evidenciaemerdente de gue
la colchicina puede inhibir la inflamacién endovascular
y proporcionar beneficios clinicos en la enfermedad de
las arterias coronarias. " Debido a que la activacién
de NLRP3 en COVID-19 v la presencia de inflamacion
endotelial vascular, la colchicina se ha propuesto como
tratamiento para la enfermedad inflamatoria asociada
al SARS-CoV-2.

La presente revisidn se centra en la problemadtica si es la
colchicina eficaz en reducirlos resultados clinicos adversos
en los pacientes con COVID-19. Esta, se justificada
debido a que tanto el nimero casos como la mortalidad
por COVID-19 siguen en aumento, y existen pocos
farmacos con evidencia significativa en el tratamiento
de esta enfermedad. A pesar de esto, pocos de estos
farmacos estan disponibles en la mayoria de centros de
salud, siendo necesaria evidencia de farmacos sesuros,
econémicos y de facil accesibilidad; que puedan ser
eficaces para reducir la mortalidad asociada a COVID-19
y los demas resultados adversos asociados a esta, en
un contexto donde la brecha entre la disponibilidad de
recursos y la necesidad de estos es amplia.

El objetivo planteado fue realizar una revision narrativa
de la literatura cientifica publicada sobre la eficacia de
la colchicina en los principales resultados adversos en
pacientes con COVID-19.



METODOLOGIA

Se realizé una busgueda no sistematica de |a literatura,
de todos los idiomas, en bases de datos como
Pubmed, Scopus, Cochrane library, Willey online library,
LILACS, Scielo y MedRxiv (repositorio preimpreso];
consultadas el 20 de mayo de 2021 con la busqgueda
(("COVID-19"[Mesh]) OR “SARS-CoV-2"[Mesh]) AND
“Colchicine’[Mesh]. Se encontraron 759 articulos de
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cuales en una primera revision de titulos por el autor
guedaron 117, se procedié a excluir aguellos articulos
duplicados quedando 57 articulos, posteriormente
se procedid a revisar los resumenes, excluyendo
aquellos gue no presentaran resultados completos vy
gue no se enfocaban en las tematicas preestablecidas
del estudio (mortalidad, supervivencia, ventilacion
mecanica, oxigenoterapia, severidad, estado clinico y
hospitalizacion). Finalmente se incluyeron 13 articulos
en la revision. Alsunas caracteristicas de los articulos
seleccionados son mencionadas en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados en esta revisién.

Autor, afio Tipo de articulo/Disefio

Objetivo Muestra

Original/prospectivo

Sandhu T et al, 2020 .
comparativo de cohortes.

Evaluar el efecto de la colchicina
en el tratamiento en pacientes
con COVID-1S.

Anadlisis inicial: 53 pacientes en
el grupo de colchicinay 144 en el
grupo control.

Analisis exhaustivo final: 34 en
el grupo de colchicinay 78 en el
grupo control.

ScarsiMetal, 2020 Original/ Cohorte prospectiva

Comparar el efecto de la colchicina
y la atencién estandar (SoC) en
pacientes con COVID-19.

144 pacientes en el grupo de
atencién estandar y 122 en el
grupo de colchicina.

Lopes Ml et al, 2020

Original/ Cohorte prospectiva

Evaluar sila adicién de colchicina
al tratamiento estandar para
COVID-19 produce mejores
resultados.

Setenta y dos pacientes (36 para
atencion estandar y 36 para
colchicina)

Horpy et al, 20217

Original/ Cohorte prospectiva

Compararon varios tratamientos
posibles con la atencién habitual
en pacientes hospitalizados con
COVID-19.

5610 pacientes para recibir
colchicina y 5730 pacientes para
recibir la atencién habitual sola.

Hariyanto, Tl et al, 20218

Revision sistemdtica y
metaanalisis

Analizar la eficacia de la
administracion de colchicina y los
resultados de COVID-19.

Ocho estudios con 5778
pacientes con COVID-19.

Chiu et al, 2021™

Revisién sistemdtica y
metaanalisis

Informar sabre el estado de la
literatura actual sobre la colchicina
en COVID-19 e investigar los
resultados clinicos informados en
pacientes con COVID-19 tratados
con colchicina.

Seis estudios, que informaron
sobre 5033 pacientes.
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Deftereos S et al, 2020 %°

Original / Cohorte prospectiva

Evaluar el efecto de la
colchicina en los biomarcadores
cardiacos e inflamatorios y los
resultados clinicos en pacientes
hospitalizados con enfermedad
por coronavirus 2019.

105 pacientes, con 50
aleatorizados en el grupo de
control y 55 en el grupo de
colchicina.

Tardif J et al, 20212

Original/Cohorte prospectiva

Evaluar la eficacia de la colchicina
en pacientes no hospitalizados
con COVID-19

4488 pacientes, 2235 en el
grupo de colchicinay 2253 en el
grupo placebo.

Madrid-Garcia A et al, 2021 %

Original/Cohorte retrospectiva

Analizar la asociacion entre
la prescripcién de colchicina y
los ingresos hospitalarios por
CQOVID-19 en pacientes con
enfermedades reumaticas y
musculoesqueléticas (EMR).

9379, con 406 y 9002 periodos
de seguimiento expuestos y no
expuestos, respectivamente.

Salah Hy Mehta J, 20213

Revisidn sistematica y
metaanalisis

Examinar la asociacion entre el
usa de colchicina 'y la gravedad de
la infeccion por COVID-19 a la luz
de la evidencia reciente.

Ocho estudios con 5259
pacientes con COVID-1S; 48,3%
de los pacientes de estos
estudios recibieron calchicina.

Manenti, L et al, 202124

Original / Cohorte
retrospectivo

Evaluar la colchicina como
tratamiento eficaz para la
CovID-19.

141 pacientes con COVID-19, 71
recibieron colchiciney 10 no la
recibieron.

Mohanty R et al, 20212

Revision sistemdtica y
metaanalisis

Evaluar los datos actualmente
disponibles sobre el uso de
colchicina para el tratamiento de
COVID-19.

3 estudios (2 ECA y 1 estudio
observacional) con 402
pacientes, de los cuales 194
pacientes recibieron colchicina.

Mareev Y et al. 202126

Original / Cohorte prospectiva

Comparar la eficaciay la
sequridad de la colchicina versus
el manejo estandar en pacientes
con COVID-19 sin terapia
antiinflamatoria especifica.

43 pacientes hospitalizados
con COVID-19, 21 en el grupo de
la colchicinay 22 en el grupo
control.

RESULTADOS

Efecto en la mortalidad y la supervivencia

Sandhu T et al (2020) evaluaron la eficacia de la
colchicina en pacientes con COVID-19. Compararon
los pacientes ingresados en dos pisos distintos de
orientacion pulmonar del BronxCare Hospital Center. Los
pacientes de un piso recibieron colchicina y la atencion
estandar, mientras que los del drupo control, en otro
piso, recibieron solo la atencidn estandar. Encontrando
que en el andlisis inicial realizado en todos los pacientes,
revelé una menor mortalidad (49,1% frente al 72,9%,
p= 0,002) en los pacientes que recibieron colchicina

y en el andlisis exhaustivo final en el que solo incluian
pacientes que presentaran minimo 2 de 4 resultados
de laboratorio en dos oportunidades, los pacientes
que recibieron colchicina tuvieron una mortalidad mas
baja que el grupo de control (47,1% versus 80,8%, p=
0,0003).™

Scarsi M et al. (2020) compararon el efecto de la
colchicina y la atencién estandar (SoC) en pacientes
con COVID-19. Incluyeron 140 pacientes hospitalizados
consecutivos, en el hospital publico de Esine, en el
norte de ltalia, con COVID-19 confirmado viroldgica y
radiograficamente, ingresados en el periodo del 5 al
19 de marzo de 2020, que fueron tratados con SoC
(hidroxicloroguina y/o dexametasona intravenosa; y/o



lopinavir/ritonavir), los cuales se compararon con 122
pacientes hospitalizados consecutivos, ingresados
entre el 19 de marzo vy el 5 de abril de 2020, tratados
con colchicina (T mg/dia) y SoC (los farmacos antivirales
se suspendieron antes que la colchicina, por posible
interaccion). Encontrando que los pacientes tratados
con colchicina tuvieron una mejor tasa de supervivencia
en comparacion con SoC a los 21 dias de seguimiento
(84,2% (Error estandar (EE) = 3,3%) vs 63,6% (EE
= 4]1%]), p= 0,001). El andlisis de supervivencia de
regresion de riesgos proporcionales de Cox mostrd
gue un menor riesdo de muerte se asocio de forma
independiente con el tratamiento con colchicina
(Hazard ratio (HR]) = 0,151 (intervalo de confianza [IC]
95%: 0,062 a 0,368), p <0,0001). %™

Horpy et al. (2021) compararon varios tratamientos
posibles con la atencion habitual en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Realizaron un ensayo
aleatorizado, controlado, abierto, aleatorio y con
ocultacion de asignacion. Los adultos elegibles, entre el
27 de noviembre de 2020 vy el 4 de marzo de 2021, y que
dieron su consentimiento se asignaron al azar en una
proporcion de 1: 1 (5610 pacientes para recibir colchicina
mas atencion habitual y 5730 pacientes para recibir la
atencion habitual sola). Se empled colchicina 2 veces al
dia durante 10 dias o hasta el alta. El resultado primario
fue la mortalidad a los 28 dias. En general, 1173 (21%)
pacientes asignados a colchicinay 1190 (21%] pacientes
asignados a la atencion habitual murieron en 28 dias
(razén de tasas 1,01; IC 95%: 0,93-1,10; p= 0,77), no
encontrando asociacion significativa.

Hariyanto Tl et al (2021) analizaron la eficacia de
la administracion de colchicina y los resultados de
COVID-19. Realizaron una bulsqueda sistematica
en PubMed vy Europe PMC, recuperando todos los
articulos publicados sobre COVID-19 vy el tratamiento
con colchicina hasta el 29 de enero de 2021.Evaluaron
la calidad de los estudio mediante la herramienta
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudios
observacionales y la herramienta Cochrane revisada
de riesgo de sesgo para ensayos aleatorizados (RoB 2]
para estudios de ensayos clinicos. En este metaanalisis
se incluyeron de ocho estudios con 5778 pacientes
con COVID-19, mostrando que la administracion
de colchicina se asocid significativamente con una
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reduccién de la tasa de mortalidad por COVID-19 [Odds
ratio (OR) 0,43 (IC 95%: 0,32-0,58), p <0,00001, 12 =
0%, modelo de efectos fijos].

Chiu et al. (2021) informaron sobre el estado de la
literatura actual sobre el uso de colchicina en COVID-19
y los resultados clinicos informados en pacientes con
COVID-19 mediante el uso de colchicina. Realizaron una
revision sistematica desde enero de 2019 hasta el 28
de enero de 2021. Se examinaron las referencias para
identificar estudios que informaron el efecto del uso
de colchicina en los resultados de COVID-19, incluida
la mortalidad, los ingresos a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) o la ventilacion mecdnica. Se realizé
un metaanalisis de la mortalidad de los estudios por el
subgrupo de disefio del ensayo (Ensayo clinico aleatorio
(ECA] versus abservacional). Incluyeron en esta revision
seis estudios, que informaron sobre 5033 pacientes.
En los seis estudios, los pacientes con COVID-19 que
recibieron colchicina tuvieron un riesgo menor de
mortalidad: HR de 0,25 (IC 95%: 0,09- 0,66; p<0.05)
y OR de 0,36 (IC 95%: 0,17-0,76; p<0.05). ™

Tardif J et al. (2021) evaluaron la eficacia del uso la
colchicina en pacientes no hospitalizados por COVID-19.
Realizaron un ensayo clinico (COLCORONA] dable
ciedo, aleatorio en el que participaron pacientes no
hospitalizados con COVID-19. La intervencién evaluada
fue colchicina (0,5 mg 2 veces al dia por 3 dias y una
vez al dia a partir de entonces) o placebo durante 30
dias. La variable principal de eficacia fue la combinacion
de muerte u hospitalizacion por COVID-19. Entre los
4159 pacientes con COVID-19 confirmado por el test
de reaccion en cadena de polimerasa (PCR), el criterio
de valoracién principal se produjo en el 4,6% vy el 6,0%
de los pacientes de los grupos de colchicina y placebo,
respectivamente (OR, 0,75; IC 95%, 0,57 - 0,99;
p= 0,04). Entre los que recibieron colchina y los que
recibieron placebo el OR fue de 0,56 ( IC 95%, 0,19 -
1,66; p= 0,04) para muerte. &

Salah H. y Mehta J. (2021) examinaron la asociacion
entre el uso de colchicina y la gravedad por COVID-19 a
la luz de la evidencia reciente. Se realizaron busguedas
en PubMed y MedRxiv para buscar articulos relevantes
utilizando (“colchicina” y “COVID-197) el 29 de enero
de 2021. Se incluyeron un total de 8 estudios con un
total de 5259 pacientes con infeccién por COVID-19.
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Aproximadamente el 48,3% de los pacientes de
estos estudios recibieron colchicina. En el andlisis de
mortalidad se incluyeron 8 estudios. La mortalidad entre
los pacientes que recibieron colchicina fue del 3,2%,
mientras que entre los gue no recibieron colchicina
fue del 8,3%, con una diferencia estadisticamente
significativa (Riesgo relativo (RR) 0,62; IC 95%: 0,48 -
0,81 2= 22%). %

Manenti, L et al. (2021) evaluaron la colchicina como
tratamiento eficaz para la COVID-19. Realizaron un
estudio retrospectivo que incluyd a 71 pacientes
consecutivos  con COVID-19 (hospitalizados con
neumonia en la tomodgrafia computarizada o pacientes
ambulatorios) que recibieron colchicinay se compard con
70 pacientes de control que no recibieron colchicina en
dos periodos de tiempo en serie en la misma institucion.
Utilizaron la probabilidad inversa de ponderacion
de la puntuacion de propension al tratamiento para
examinar las diferencias en la mortalidad. La mortalidad
acumulada bruta a los 21 dias fue del 7,5% en el grupo
de la colchicina 'y del 28,5% en el grupo control (razén
de riesgo ajustada: 0,24, IC 95%: 0,09 - 0,67; p=
0,006). #

Necesidad deventilacién mecdnicay oxigenoterapia

Sandhu T et al. (2020) ademas encantrd en su estudio
gue en el andlisis inicial realizado en todos los pacientes
hubo un menor porcentaje de intubaciones (52,8%
frente al 73,6%, p= 0,006) en los pacientes que
recibieron colchicina y en el analisis exhaustivo final en
los pacientes gue se les administrd colchicina tuvieron
una tasa menor de intubaciones (47,1% versus 87,2%,
p< 0,0001).™

LopesMletal.(2020) evaluaronsilaadicion de colchicina
al tratamiento estandar para COVID-19 produce mejores
resultados. Realizaron un estudio aleatorio, doble ciego,
controlado con placebo; donde evaluaron la colchicina
para el tratamiento de COVID-19 moderado a grave, con
72 pacientes asignados 1: 1 (36 para placebo y 36 para
colchicina) del 11 de abril al 30 de agosto de 2020. El
régimen de colchicina fue de 0,5 mg tres veces al dia
durante 5 dias, luego 0,5 mg dos veces al dia durante
5 dfas. Encontrando que la mediana del tiempo de
necesidad de oxigeno suplementario fue de 4,0 (2,0 a
6,0) dias para el grupo de colchicinay de 6,5 (4,0a 9,0)
dias para el grupo de placebo (p <0,0071). En el dia 2,

el 67% frente al 86% de los pacientes mantuvieron la
necesidad de oxideno suplementario, mientras que en
el dia 7, los valores fueron del 9% frente al 42%, en los
grupos de colchicina vy placebo, respectivamente (lod
rank; p= 0,001).®

Horpy et al. (2021) en su ensayo clinico encontraron
gue entre los gue no recibieron ventilacion mecanica
invasiva al inicio del estudio, no se presentd una
diferencia significativa en la proporcion gue cumplio
con el criterio de valoracion combinado de ventilacion
mecanica invasiva o muerte (25% frente a 25%; HR
1.02;1C 95%: 0,96-1,09; p= 0,47).7

Tardif J et al. (2021) en su estudio también encontraron
que entre los que recibieron colchicina y los que
recibieron placebo el hubo un menor riesgo (OR 0,50; IC
95%: 0,23-1,07; p= 0,04) para ventilacién mecanica.

Mareev Y et al. (2021) compararon la eficacia y la
sequridad de la colchicina versus la atencion estandar
en pacientes con COVID-19 sin terapia antiinflamatoria
especifica. Realizaron un ensayo comparativo
prospectivo con pacientes asignados al azar llamado
COLORIT. EI efecto se evalud 12 dias después de la
inclusién o en el momento del alta si ocurrié antes del
122 dia. Se incluyeron 43 pacientes hospitalizados con
CQOVID-19, 21 recibieron colchicina y 22 estuvieron en el
grupo control. Encontraron gue en el grupo de colchicina
hubo una disminucién en la necesidad de oxigeno de
apoyo de 14 (66,7%) a 2 (3,5%); (p< 0,001). En el grupo
control sin tratamiento antiinflamatorio, el nimero de
pacientes gue requirieron soporte de oxigeno no cambio
y permanecié igual al 50% (p=0,999). %

Influencia sobre la severidad y estado clinico

Hariyanto Tl et al. (2021) en su metaanalisis mostraron
que la administracion de colchicina se asoci6
significativamente con una mejora de los resultados de
COVID-19 [OR 0,43 (IC 95%: 0,34-0,55), p <0,00001,
12 = 0%, modelo de efectos fijos] y su subgrupo que
comprendia la reduccién de COVID-19 grave [OR 0,44
(IC 95%: 0,31-0,63), p <0,00001, I>= 0%, modelo de
efectos fijos]. ™

Deftereos S et al. (2020]) evaluaron los resultados
clinicos de la colchicina en pacientes hospitalizados
por COVID-19. Realizaron un ensayo clinico aleatorio,



abierto y prospectivo en 16 hospitales terciarios de
Grecia (GRECCO-19). Incluyeron 105 pacientes en una
asignacion de 1a 1 (50 al grupo control v 55 al grupo
de colchicina mas tratamiento estandar) del 3 de abril
al 27 de abril de 2020. Se administré colchicina (dosis
inicial: 1,5 mg, luego 0,5 mg a los 60 minutos y un
mantenimiento de 0,5 mg, 2 veces/dia) mas la terapia
estandar durante 3 semanas. El criterio de valoracion
clinico primario fue el tiempo hasta el deterioro de 2
puntos en la escala clinica ordinal del modelo de | +
D de la OMS (de 7 grados), que va desde la capacidad
para reanudar las actividades normales hasta la muerte.
Encontrando que la tasa de criterio de valoracion clinico
primario fue del 14% en el grupo control (7/50 pacientes)
y del1,8% en el grupo de colchicina (1/55 pacientes) (OR
0,11, 1C 95%: 0,01-0,96; p= 0,02). El tiempo medio de
supervivencia libre de eventos fue de 18,6 (Desviacion
estandar (DE)= 0,83) dias en el drupo control frente
a 20,7 (DE= 0,31) en el grupo de colchicina (ran<o
logaritmico p = 0,03). %°

Manenti, L et al. (2021) en su estudio evaluaron la
mejoria clinica (utilizando una escala clinica ordinal de
7 puntos). Obteniendo que a los 21 dias se produjo una
mejoria clinica en el 40% de los pacientes con colchicina
y en el 26,6% del grupo control (tasa de mejora relativa
ajustada 1,80; 1C 95%: 1- 3,22; p< 0,05). 24

Mohanty R et al. (2021) evaluaron los datos
actualmente disponibles sobre el uso de colchicina
para el tratamiento de COVID-19. Se incluyeron un total
de 3 estudios (2 ECAs y 1 estudio observacional) con
402 pacientes, de los cuales 194 pacientes recibieron
colchicina. El modelo de efectos aleatorios mostrd que
el OR global combinado era de 0,32 (IC 95%: 0,18 a
0,56) para el resultado primario (deterioro clinico) que
fue estadisticamente significativo (p < 0,0001). %

Mareev Y et al. (2021) en su ensayo clinico COLORIT
gque tuvo como criterio de valoracién principal la
dindmica de las puntuaciones en la escala clinica
sintomatica hospitalaria y ambulatoria para COVID-19
(SHOCS-COVID), la cual se basa en parametros
clinicos (respiratorios frecuencia, temperatura corporal,
necesidad de SpO2 vy tipo de soporte ventilatorio),
marcadores de inflamacion (proteina C reactiva (PCR)
y marcador protrombdtico (dimero D)) y porcentaje de
lesion pulmonar por TC. Encontraron que, en el grupo
de tratamiento con colchicina, las puntuaciones medias

ISSN: 1817-2075

en SHOCS-COVID disminuyeron de 8 (6.00; 8.50) a 2
(2.00; 3.25) puntos (Diferencia de medias -4.00 (-6.00;
-2.25) p=0.017), de moderadamente severo a leve.
En el grupo de control, el cambio en las puntuaciones
de SHOCS-COVID fue minimo, no estadisticamente
significativo (p=0,329). %

Hospitalizacion

Sandhu T. et al. (2020]) también encontraron en su
estudio que en el analisis inicial realizado en todos
los pacientes hubo una tasa de alta mas alta (50,9%
versus 27,1%, p= 0,002], en los pacientes que recibieron
colchicina; asi mismo, en el andlisis exhaustivo final los
pacientes a los que se le administrd colchicina tuvieron
una mayor tasa de alta (52,9% versus 19,2%, p=
0,0003).

Lopes MI et al. (2020) ademads encontraron en su
estudio que la mediana de tiempo de hospitalizacion
fue de 7,0 (5,0 a 9,0) dias para el grupo de colchicina
y de 9,0 (7,0 a12,0) dias para el grupo de placebo (p =
0,003).™®

Horpy et al. (2021) en su estudio no encontraron
diferencias significativas, entre el grupo que recibi¢
colchicina vy el grupo de tratamiento estandar, en la
duracién de la hospitalizacién (mediana de 10 dias
frente a 10 dias) o la proporcion de pacientes dados de
alta del hospital con vida dentro de los 28 dias (70%
frente a 70%; razon de tasas 0,98; IC 95%: 0,94-1,03;
p=044)."

Tardif J et al. (2021) en su estudio también encontraron
que entre los que recibieron colchicina y los que
recibieron placebo la razén de probabilidad fue 0,75 (IC
95%, 0,57 a 0,99; p= 0,04) para la hospitalizacién por
COvID-19. 2

Madrid-Garcia A et al. (2021) analizaron la asociacion
entre la prescripcion de colchicina y los ingresos
a hospitalizacion por COVID-19 en pacientes con
enfermedades reumdticas y musculoesqueléticas
(EMR]. Incluyeron pacientes que acudieron a una
consulta externa de reumatolodia de un centro de
atencion terciaria en Madrid, Espafia, desde el 1 de
septiembre de 2019 hasta el 29 de febrero de 2020.
Los pacientes fueron asignados como expuestos 0 no
expuestos en funcion de si se les prescribid colchicina
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en su Ultima visita a la clinica durante los 6 meses
anteriores al inicio del periodo de observacion. El
numero de pacientes ingresados en el estudio fue 9379,
con 406 y 9002 periodos de seguimiento expuestos
y No expuestos, respectivamente. Encontrando que
los métodos de modelos reforzados <eneralizados
(GBM) vy ponderacion de calibracién de equilibrio
empirico (EBCW] mostraron el mejor equilibrio para las
admisiones hospitalarias relacionadas con COVID-19.
La prescripcion de colchicina no mostré una asociacion
estadisticamente significativa después del equilibrio
covariable (p= 0,195 y 0,059 para GBM y EBCW,
respectivamente), no representado un factor de riesgo,
ni protector para hospitalizacion. 22

DISCUSION

Esta revisidon narrativa incluyd 13 articulos, en todos
los idiomas, acerca de las temadticas de mortalidad,
supervivencia, ventilacion mecanica, oxigenoterapia,
hipoxemia, severidad, estado clinico y hospitalizacion,
de las cuales 4 fueron revisiones sistematicas vy
metaanalisis, 7 fueron articulos originales de cohorte
prospectiva y 2 fueron articulos originales de cohorte
retrospectiva.

Efecto en la mortalidad y la supervivencia

Con respecto al efecto de la colchicina en la mortalidad
y supervivencia hubo 7 articulos ™°1813.212324 gue
mostraron evidencia significativa acerca de la reduccion
de la mortalidad y aumento de la supervivencia; por
otra parte hubo un gran ensayo clinico (RECOVERY)”
gque no mostrd evidencia significativa acerca de Ia
reduccion de la mortalidad en comparacion con la
atencion estandar. Sandhu T et al. (2020), incluyeron
pacientes hospitalizados por COVID-19, y concluyeron
que la colchicina redujo significativamente la mortalidad
en pacientes con COVID-19 que reciben tratamiento
estandar, justificando asi futuros ensayos clinicos
para evaluar el beneficio potencial de la colchicina. Sin
embargo, el estudio presenta limitaciones importantes
debido a que no fue un ensayo aleatorio, no fue cegado
y tiene un pequefio tamafio de muestra. " Scarsi M
et al. (2020), incluyeron pacientes hospitalizados con

COVID-19, concluyeron gue los pacientes que recibieron
colchicina tuvieron una mejor tasa de supervivencia en
comparacion con el tratamiento estandar y un menor
riesgo de muerte asaciado independientemente con
la colchicina. ™ Hariyanto Tl et al (2021), incluyeron
varios estudios, con pacientes con CQOVID-19, en su
revision sistematica y metaanalisis, concluyeron que la
administracion de colchicinase asocid significativamente
conunareduccion delatasade mortalidad por COVID-19.
Sin embardo, el resultado se basd en dran medida en
estudios observacionales y solo incluye tres estudios de
ensayos clinicos debido al nimero limitado de estudios
de ensayos clinicos publicados. ™ Chiu et al. (2021),
incluyeron varios estudios de pacientes con COVID-19
en su revision sistematica y metaanalisis, concluyeron
gue la colchicina puede reducir el riesgo de mortalidad
en personas con COVID-19. Este metaandlisis contiene
una combinacion de datos de observacion y ECA, sin
embargo, para reducir el riesgo de sesgo esta revision
separdlos anadlisis de mortalidad general segun el disefio
del estudio. *® Tardif J et al. (2021), incluyeron pacientes
no hospitalizados con COVID-19 en su ensayo clinico
(COLCORONA), concluyeron que entre los pacientes
no hospitalizados con COVID-19, Ia colchicina reduce la
tasa combinada de muerte u hospitalizacion. El estudio
se detuvo cuando el 75% de los pacientes planificados
fueron reclutados y habian completado un seguimiento
relativamente corto de 30 dias, por la necesidad de
presentar resultados por la pandemia; sin embardo, se
recolectd una gran muestra, fue aleatorio y doble ciego.
2 Salah H. y Mehta J. (2021), incluyeron varios estudios
de pacientes con COVID-19 en su revision sistematica
y metaanalisis, concluyeron hay posibles beneficios
de mortalidad asociados con el uso de colchicina en
pacientes con infeccién por COVID-19. Sin embargo,
la mayorfa de los estudios incluidos fueron estudios
observacionales, los estudios individuales tenifan
diferentes criterios de inclusion y diferentes periodos
de seguimiento. 2 Manenti L et al. (2021), incluyeron
pacientes con COVID-19 en su estudio, concluyeron que
la colchicina se asocio conunareduccion delamortalidad
en pacientes con COVID-19. Sin embargo, debido a
Su naturaleza retrospectiva, no pudieron ajustar por
completo todas las diferencias basales entre los dos
grupos en los analisis de puntuacion de propension;
ademds, puede haber la influencia de la tendencia
a la baja de la mortalidad por COVID-19 durante el
periodo del estudio, aunque el efecto estimado no



puede atribuirse solo a la tendencia a la baja. %* En
contraposicion, Horpy et al. (2021), en su ensayo clinico
aleatorio (RECOVERY) en un gran numero de pacientes
hospitalizados con COVID-19, concluyeron gue la
colchicina no se asocid con reducciones en la mortalidad
a 28 dias. Este ensayo, con mas de 11000 participantes
y mas de 2000 muertes, tuvo un poder excelente para
detectar beneficios modestos del tratamiento; no se
observo ninguno; a pesar de ser un ensayo abierto, los
resultados no son ambiguos y se evaluaron sin sesgo
mediante la vinculacion con los registros médicos de
rutina. v

Necesidad deventilacién mecdnicay oxigenoterapia

Con respecto al efecta de la colchicina en la necesidad de
ventilacion mecanica y oxidenoterapia hubo 4 articulos
162126 gue mostraron evidencia significativa positiva
acerca de estas condiciones; por otra parte hubo un gran
ensayo clinico (RECOVERY) 7 que no mostrd evidencia
significativa en la diferencia entre la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva entre los que recibieron
colchicinaylaatencion estandar. Sandhu T et al. (2020),
ademas, concluyeron gue la colchicina se asocia a un
menor porcentaje de intubaciones evidenciado tanto
en su analisis inicial como en el exhaustivo final. Sin
embargo, es preciso tomar en cuenta las limitaciones
metodoldgicas ya mencionadas de este articulo. ™ Lopes
Ml et al. (2020), incluyeron en su estudio pacientes con
CQOVID-19 moderado a drave. Los autores concluyeron
gue la colchicina redujo la duracion de la oxigenoterapia
suplementaria. Sin embardo, el estudio presentd un
reducido nimero de pacientes. '® Tardif J et al. (2021),
en su ensayo clinico (COLCORONA), concluyeron gue
entre los pacientes no hospitalizados con COVID-19
la colchicina se asocid a una reduccion en el ries<o de
requerir ventilacién mecanica. 2 Mareev Y et al. (2021),
incluyeron pacientes hospitalizados con CQOVID-19.
Los autores concluyeron que uso de colchicina como
terapia antiinflamatoria proactiva se asocia con una
disminucion en la necesidad de oxigeno suplementario.
Sin embardo, utilizé un ndmero reducido de pacientes y
no fue doble ciego. 2 Por otra parte, Horpy et al. (2021),
en su ensayo clinico aleatorio (Recovery], concluyeron
que en adultos hospitalizados con COVID-19 la colchicina
Nno se asocio con una reduccion en el riesgo de progresar
a ventilacién mecanica invasiva.
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Influencia sobre la severidad y estado clinico

Sobre el efecto de la colchicina sobre la severidad v el
estado clinico hubo 5 articulos 202426 que mostraron
evidencia significativa a favor de este medicamento.
Hariyanto Tl et al. (2021), en su revisidn sistematica y
metaanalisis, concluyeron que la colchicina se asocio
significativamente con una mejora de los resultados de
COVID-19 vy la reduccion del riesgo de COVID-19 grave.
Sin embardo, presenta ciertas limitaciones debido a la
poca cantidad de estudios disponibles. '® Deftereos S
et al. (2020), incluyeron pacientes hospitalizados con
COVID-19 en su ensayo clinico aleatario (GRECCO-19).
Los autores concluyeron que los participantes
gue recibieron colchicina tuvieron un mejor tiempo
estadisticamente significativo hasta el deterioro clinico
en comparacion con un grupo de control que no recibi¢
colchicina. Sin embardo, la diferencia observada se
basé en un estrecho marden de importancia clinica;
la limitacion mas importante es probablemente el
numero relativamente pequefio de eventos clinicos,
la solidez estadistica de los resultados es limitada,
aunque la diferencia aritmética entre los 2 grupos fue
notable. 2° Manenti, L et al. (2021), concluyeron que
la colchicina se asocid significativamente con una
recuperacion acelerada en pacientes con COVID-19. Sin
embardo, presenta limitaciones ya mencionadas como
la naturaleza retrospectiva del estudio. 2* Mohanty R et
al. (2021), incluyeron varios estudios, con pacientes con
COVID-19, en su revision sistematica y metaanalisis.
Los autores concluyeron que hubo una reduccion
estadisticamente significativa en el deterioro clinico en
pacientes con COVID-19 que recibieron colchicina. Sin
embardo, incluyé un ndmero reducido de estudios, estos
presentaron periodos de seguimiento heterogéneos y
riesgo general de sesqgos heterogéneos. 2> Mareev Y et
al. (2021), concluyeron que en pacientes hospitalizados
con COVID-19, la colchicina es eficaz como terapia
antiinflamatoria proactiva y mejora el estado clinico
de los pacientes que la reciben. Sin embardo, utilizé un
numero reducido de pacientes y no fue doble ciego.?®

Hospitalizacion

Acerca del efecto de la colchicina en la hospitalizacion
de pacientes con COVID-19 hubo 3 articulos 2" que
mostraron evidencia favorable, mientras que hubo 2
articulos 722 que mostraron evidencia no significativa
respecto ala hospitalizacion en pacientes que recibieron
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colchicina. Por su parte, Sandhu T. et al. (2020],
concluyeron gque la calchicinase asociaaunatasade alta
mayor, en el grupo que recibid colchicina, evidenciado
tanto en su andlisis inicial como en el exhaustivo final.
Sin embardo, es preciso tomar en cuenta las limitaciones
metodoldgicas ya mencionadas de este articulo. ™ Lopes
Ml et al. (2020), concluyeron que la colchicina redujo
la duracion de la hospitalizacion en pacientes con
COVID-19. Sin embargo, el estudio presentd un reducido
numero de pacientes.™® Tardif Jetal. (2021), en suensayo
clinico (COLCORONA]), concluyeron gue en pacientes
no hospitalizados con COVID-19, la colchicina reduce
el riesgo de hospitalizacion; sin embargo, es necesario
tomar en consideracion las limitaciones ya mencionadas
del estudio. 2" Por otro lado, Horpy et al. (2021), en su
ensayo clinico aleatorio (RECOVERY), concluyeron gue
la colchicina no se asocid significativamente con una
reduccion en la duracion de la estancia hospitalaria en
pacientes hospitalizados por COVID-19, en comparacion
con la terapia estandar. ¥ Ademas, Madrid-Garcia A
et al. (2021), incluyeron pacientes que acudieron a
una consulta externa de reumatologdia de un centro
de atencion terciaria; el resultado primario evaluado
fueron los indresos hospitalarios relacionados con el
COVID-19. Los autores concluyeron gue la prescripcion
de colchicina no juegda un papel protector o de riesgo
significativo en los pacientes con enfermedades
reumaticas y musculoesqueléticas con respecto a los
ingresos hospitalarios relacionados con COVID-19. Sin
embargo, no se evalud la adherencia del paciente al
tratamiento con colchicina. 22

Las ventajas de la presente revisién es que toma en
consideracion los principales resultados adversos
de interés en paciente con COVID-19, ha incluido la
literatura cientifica disponible en todos los idiomas vy
brinda un panorama sobre la eficacia de la colchicina
en pacientes con COVID-19 tratados en distintos
escenarios tanto en la hospitalizacion como de manera
ambulatoria. Las principales limitaciones es gue al ser
una revision narrativa no evalda estadisticamente los
estudios y se limita a las conclusiones producto del
analisis del autor.

CONCLUSIONES

La evidencia actual sugiere gue el empleo de colchicina
como terapia antiinflamatoria proactiva en pacientes no
hospitalizados con COVID-19, podria reducir la mortali-
dad, el riesgo de reqguerir ventilacion mecanica vy el ries-
Jo de hospitalizaciones. Por otra parte, la colchicina en
pacientes con COVID-19 hospitalizados no se ha aso-
ciado con una reduccion de la mortalidad, ni del riesgo
de ventilacién mecanica invasiva, ni de la duracion de la
estancia hospitalaria. Ademas, la colchicina podria estar
asociado con una reduccién del deterioro y mejora del
estado clinico en pacientes con COVID-19; asi como, no
se ha identificado que tenda un papel protector, ni gue
sea un factor de ries<o para ingresos hospitalarios por
COVID-19 en pacientes con enfermedades reumaticas y
musculoesqueléticas.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar revisiones sistematicas y metaa-
nalisis en los que se incluya la informacion del reciente
publicado ensayo RECOVERY. Ademas, de incluir en
esta la informacion de los ensayos clinicos que adn es-
tan en desarrollo hasta el momento.

Se necesita estudios observacionales, aleatorios, pros-
pectivos, doble ciedo, multicéntricos y con muestras
considerables que evallen el efecto de la colchicina so-
bre la duracion y la necesidad de la oxigenoterapia, en
sus diversas modalidades; asi como el efecto sobre el
deterioro y la mejora del estado clinico en pacientes con
CovID-19.

Finalmente, se necesitan mas ensayos clinicos aleato-
rios que respalden los hallazgos del ensayo COLCORO-
NA en pacientes no hospitalizados.
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