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Pregunta

¢Cual es la evidencia sobre el uso de colchicina en el tratamiento de pacientes con diagnéstico de COVID-19?

Metodologia
Se realiz6 una revision sistematica rapida de literatura (Manual de revisiones sistematicas rapidas del Instituto
Global de Excelencia Clinica 2019)

Nota aclaratoria en la metodologia

Se realiza esta actualizacion para incluir un documento denominado “Pre-print” segin indicaciones de la
direccion del IGEC. La inclusion de documentos denominados “Pre-print” no hace parte de ningin manual
metodologico para los distintos tipos de revisidn de literatura, incluyendo los manuales de referencia desarrollados
por la Colaboracién Cochrane. Un “Pre-print” €s una version de un manuscrito cientifico depositado por los
autores en un servidor publico antes de la revision por pares y en la mayoria de los casos, no ha sido aun aceptado
en una revista cientifica.

El portal de internet que almacena y en este caso hace la divulgacion del “Pre-print” en cuestion
(https://www.medrxiv.org/) advierte a los lectores que: “deben ser conscientes de que los autores no han
finalizado los articulos disponibles en medRxiv; que pueden contener errores y entregar informacion que ain no
ha sido aceptada o respaldada de ninguna manera por la comunidad cientifica o médica. La informacion de los
Pre-print no debe ser usada para la orientacion de la practica clinica. También advierten a los periodistas y
otras personas que informan sobre investigaciones médicas al publico en general a que consideren esto al discutir
el trabajo que aparece en los “Pre-prints” de medRxiv y enfatizar que atin no ha sido evaluado por la comunidad
médica y que la informacion presentada puede ser erronea”.

Términos de busqueda
Colchicina; COVID-19; SARS-CoV-2

Tipos de estudio
Ensayo clinico; Metaanalisis; Ensayo controlado aleatorio; Revisiones; Revision sistematica (filtro de busqueda)

Fuentes de Informacion
National Library of Medicine (Pubmed.gov)

Periodo
Publicaciones realizadas entre el 1 de enero de 2020 y el 3 de febrero de 2021 (filtro de bdsqueda)
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Hallazgos

Se seleccionaron 6 de 29 articulos en los cuales se describe la accion antiinflamatoria de la colchicina mediada
por rutas fisiopatoldgicas diferentes a las de los corticosteroides y los agentes antiinflamatorios no esteroideos.
Por estas caracteristicas, se sugiere que la colchicina podria combinar una accién antiinflamatoria con un perfil
de seguridad aceptable, lo que ha llevado a generar la hipotesis de que podria ser una opcion de tratamiento
antiinflamatorio seguro y eficaz en pacientes con COVID-19. Dado que algunos agentes modificadores de la
enfermedad como la colchicina se usan comuUnmente para tratar a pacientes con enfermedades
reumaticas/trastornos autoinmunes; en la actualidad, estan bajo investigacién como posibles terapias alternativas
para COVID-19. Sin embargo, el papel de tales agentes como herramientas profilacticas ain no esta claro. La
inclusién del mas reciente documento “Pre-Print” no modifica los hallazgos ni conclusiones de esta revision.

Conclusion

No hay evidencia sélida basada en estudios de seguridad y eficacia sobre los beneficios clinicos de la
colchicina en la prevencion de la enfermedad, disminucion de la gravedad o efectividad en el tratamiento de
pacientes con COVID-19. Son mas los interrogantes alrededor de su uso que las certezas de reales beneficios.
Se desconoce la dosis 6ptima de colchicina para uso diario, incluso en condiciones bien establecidas como
la gota. También se desconoce la duracidn de la terapia con colchicina para la infeccion por SARS-COV2.
Se desconoce si un tratamiento mas corto o mas largo seria 6ptimo. Se desconoce el momento Gptimo de
inicio de la colchicina y las interacciones o eventos adversos relacionados con otras terapias en pacientes con
COVID-19.

Estrategia de busqueda

("colchicine”[MeSH Terms] OR "colchicine"[All Fields] OR "colchicin"[All Fields] OR "colchicines"[All Fields]
OR "colchicine s"[All Fields]) AND ("sars cov 2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All
Fields]) AND ("covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[MeSH Terms] OR "covid 19 vaccines"[All Fields] OR
"covid 19 wvaccines"[MeSH Terms] OR *“covid 19 serotherapy"[All Fields] OR *"covid 19
serotherapy"'[Supplementary Concept] OR "covid 19 nucleic acid testing"[All Fields] OR "covid 19 nucleic acid
testing"[MeSH Terms] OR "covid 19 serological testing"[All Fields] OR "covid 19 serological testing"[MeSH
Terms] OR "covid 19 testing"[All Fields] OR "covid 19 testing"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR
"sars cov 2"[MeSH Terms] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[All Fields] OR "ncov"[All
Fields] OR "2019 ncov"[All Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR
"cov"[All Fields]) AND 2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication]))
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Anexo 1. Tabla de evidencia articulos seleccionados

Autor (Afio)

Tipo de
estudio

Objetivo

Resultados

Instituto Global de
Excelencia Clinica

Conclusion

Gendelman [2020] ©

Observacional,
retrospectivo

Investigar si un uso crénico inicial de
medicamentos antiinflamatorios
(colchicina) podria proporcionar un
efecto potencialmente beneficioso para
prevenir o, al menos parcialmente,
mitigar la carga del SARS-CoV.

14.520 pacientes tamizados para SARS-Cov-2.
1.317 [+]

Ninguna diferencia en positividad al comparar si
recibian no colchicina VO

Los hallazgos plantean dudas sobre el papel protector de la colchicina en la
batalla contra la infeccién por SARS-CoV-2.

Defteros [2020] @ RCT Evaluar el efecto del tratamiento con N=105 (55/50). RCT de etiqueta abierta. En este ensayo clinico, los participantes que recibieron colchicina tuvieron una
colchicina sobre los biomarcadores Intervencion: 55 pacientes recibieron colchicina mejora estadisticamente significativa en el tiempo hasta el deterioro clinico en
cardiacos e inflamatorios y los resultados  (dosis de carga de 1,5 mg seguida de 0,5 mg comparacion con un grupo de control que no recibid colchicina. Sin embargo, la
clinicos en pacientes hospitalizados por después de 60 min y dosis de mantenimiento de diferencia observada se baso en un estrecho margen de importancia clinica;
coronavirus 2019 (COVID-19). 0,5 mg dos veces al dia) con tratamiento médico por lo tanto, estas observaciones deben considerarse generadoras de
Desenlace primario: nivel maximo de estandar hasta por 3 semanas. hipétesis. La muy baja tasa de mortalidad (es decir, 5 de 105 pacientes
troponina cardiaca de alta sensibilidad; Los autores encontraron que aunque la evidencia ~ [4,8%]) reflejan una poblacién de estudio razonablemente sana en la que es
tiempo para que la proteina C reactiva bioquimica de lesion miocardica entre los 2 probable que los niveles de troponina se encuentren en el rango de referencia.
alcance mas de 3 veces el limite superior grupos fue similar, los pacientes que recibieron El estudio permitid el co-tratamiento (etiqueta abierta) con otros agentes en
de referencia y tiempo hasta lograr colchicina tuvieron un deterioro clinico investigacion; casi todos los pacientes recibieron hidroxicloroquina y azitromicina
mejoria en 2 puntos en escala de mejoria significativamente menor (1 paciente [1,8%] (103 [98,1%]), un tercio recibi6 lopinavir o ritonavir (34 [32,4%]), la mitad
de 7 puntos frente a 7 pacientes [14,0%]; razon de recibi6 tratamiento anticoagulante (57 [54,3%]) y ninguno recibié remdesivir.

posibilidades; 0,11; 1C95%, 0,01 -0,96; p =
0,02). Este deterioro en el grupo de control se
debid principalmente a la necesidad de
ventilacion mecénica.

Misra [2020] © Revision Describir las posibles funciones 92 articulos incluidos en la revisién En la actualidad, se esta intentando reutilizar medicamentos antirreumaticos
terapéuticas de colchicina en pacientes antiguos para numerosas indicaciones. Los médicos deben ser conscientes de la
con COVID-19 propensién de estos medicamentos a causar efectos secundarios, como

gastrointestinales con la colchicina. En vista del riesgo de eventos adversos, es
esencial considerar cuidadosamente la relacién riesgo-beneficio antes de
prescribir estos medicamentos para indicaciones mas nuevas y sin licencia,
teniendo especial cuidado en identificar poblaciones de alto riesgo, como aquellas
con insuficiencia renal subyacente y evitar interacciones con la drogas.

Reyes [2020] ¥ Revision Describir el potencial efecto anti- 74 articulos incluidos en la revisién A menos que, y hasta que se obtengan pruebas de ensayos controlados con
inflamatorio y beneficios de la colchicina placebo, aleatorizados y adecuadamente disefiados, la hipdtesis de los beneficios
como terapia en los pacientes con de la colchicina en la prevencién del COVID-19 debe seguir siendo
COVID-19 especulativa.

Se desconoce la dosis 6ptima de colchicina para uso diario, incluso en
condiciones bien establecidas como la gota. También se desconoce la duracion de
la terapia con colchicina para la infeccion por SARS-COV?2. Se desconoce si un
tratamiento mas corto o méas largo seria dptimo. El momento del inicio de la
colchicina es incierto; algunos estudios comienzan el tratamiento en el &mbito
ambulatorio y otros en el ambito hospitalario temprano. Dado el historial reciente
de fracaso del tratamiento de COVID-19 severo con biolégicos anti-1L-6 como
tocilizumab, es probable que el entorno hospitalario severo no es la condicion
Optima para evaluar la eficacia de la colchicina

McEwan [2020] © Revision Examinar sistematicamente los eventos 36 estudios incluidos en la revision sistematica Actualmente, falta evidencia clinica de que la colchicina tenga un papel en el

sistematica adversos infecciosos asociados con el uso tratamiento o manejo de enfermedades infecciosas. Los estudios preliminares

de colchicinay el uso clinico de

colchicina para enfermedades infecciosas.

han reportado un posible papel en el tratamiento de COVID-19, pero se necesitan
resultados de mas ensayos clinicos. No hay evidencia concluyente que sugiera que
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la colchicina estd asociada con un mayor riesgo de infecciones, particularmente
neumonia.

Tardif [2021] ©

Documento
Pre-print
RCT

Evaluar los efectos de la colchicina sobre
las complicaciones (incluida la
hospitalizacion y la muerte) y su
seguridad y tolerabilidad.

Un experimento aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Compara colchicina (0,5
mg dos veces al dia durante los primeros 3 dias y
luego una vez al dia durante 27 dias contra
placebo en una proporcién de 1: 1

Incluyo hombres y mujeres > 40 afios con
ddiagndstico de infeccion por COVID-19 en las
Gltimas 24 horas, pacientes ambulatorios (no
hospitalizado actualmente o bajo consideracion
inmediata para hospitalizacion) y poseer al
menos uno de los siguientes criterios de alto
riesgo: 70 afios o mas de edad, obesidad (IMC >
30 kg / m2), diabetes mellitus, hipertensién no
controlada (presion arterial sistolica > 150 mm
Hg), enfermedad respiratoria conocida (
incluyendo asma o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica), insuficiencia cardiaca
conocida, enfermedad coronaria conocida, fiebre
de >38,4°C en las ultimas 48 horas, disnea en el
momento de la presentacién, bicitopenia,
pancitopenia o la combinacién de recuento alto
de neutrdfilos y bajo nivel de linfocitos; La
paciente posmenopausica durante al menos 1 afio
o0 quirGrgicamente estéril, o esta en edad fértil y
esté practicando al menos un método
anticonceptivo y preferiblemente dos formas
complementarias de anticoncepcion durante todo
el estudio y durante 30 dias después de la
finalizacion del estudio; El paciente debe poder y
estar dispuesto a cumplir con los requisitos de
este protocolo de estudio.

“Entre los pacientes no hospitalizados y con formas leves de COVID-19, la
colchicina podria reducir el riesgo de un resultado compuesto de
mortalidad-+hospitalizacion”

En el andlisis por intension de tratar, el desenlace compuesto no fue
significativo tanto clinica como estadisticamente (Tabla 2 del estudio)

La duracion del seguimiento fue corta (30 dias) para evaluar los efectos de
sintomas persistentes del COVID-19.

No se evaluaron los efectos del tratamiento a largo plazo con colchicina ni su
interaccion con anticoagulantes.

El beneficio de la terapia con colchicina durante menos de 30 dias tampoco se
conoce del todo

Los resultados se aplican a pacientes que tienen un diagnéstico comprobado de
COVID-19 y tienen al menos uno de los factores de riesgo listados en la
columna previa y no estan hospitalizados en el momento del inicio del
tratamiento (Formas muy leves de la enfermedad).

La reduccién del riesgo absoluto es bastante baja (1,4%) y el NNT para el
resultado primario es de 70 al igual que para la hospitalizacién. Por otro lado,
hubo més pacientes que desarrollaron embolia pulmonar en el grupo de
colchicina (> riesgo de eventos adversos)

Para el resultado primario p = 0,0492 (Chi-cuadrado corregido por Yates), los
autores no mencionan qué prueba Chi-cuadrado utilizaron. La razon de
probabilidades (OR) es una medida inadecuada para los ECA. En su lugar, se
debe usar RR, y su limite superior de IC del 95% es 0,999. Agregar 1 paciente
cambia dréasticamente la conclusion.

Se trata del predecible efecto antiinflamatorio de la colchicina. En este aspecto
probablemente es mejor la dexametasona que ya ha demostrado su utilidad en
COVID-19.

No hay informacién sobre el tiempo de evolucién de los sintomas entre los dos
grupos. Esto puede dar lugar a grupos desiguales, en los que, por ejemplo, el
grupo de intervencion tuvo un mayor tiempo de sintomatologia, recibiendo asi
un diagnéstico tardio con PCR, después del periodo en el que podrian
evolucionar en peor condicion, proporcionando luego un sesgo de seleccion
diferencial y sesgo de supervivencia.




