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Colchicina para el tratamiento de pacientes con COVID-19 _

Efectosen la Colchicina no se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en
salud pacientes con COVID-19 moderada, severa o critica (certeza
moderada @PDO).

Colchicina podria asociarse con una disminucion en la necesidad de
hospitalizacidn en pacientes con enfermedad leve de reciente
comienzo (certeza baja @PHOO)

Implementacidén: |Su uso esta contraindicado en nifios, durante el embarazo y en
barreras y costo personas con enfermedad renal o hepatica severa. No se encuentra
comparativo aprobado por la agencia regulatoria de Argentina para el tratamiento
de personas con enfermedad por COVID-19. Su costo comparativo es
bajo.

Recomendaciones |Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
recomiendan en forma consistente en contra de su uso en pacientes
con COVID-19

Colchicina no se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en pacientes con COVID-19
moderada, severa o critica (certeza moderada @®@ ). No se encuentra aprobado por la
agencia regulatoria de Argentina para su uso en pacientes con COVID-19 y su costo
comparativo es bajo. Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
recomiendan en forma consistente en contra de su uso en pacientes con COVID-19.

Colchicina podria asociarse con una disminucion en la necesidad de hospitalizacion en
pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo (certeza baja @PHOQ). No se
encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina para su uso en pacientes con
COVID-19 y su costo comparativo es bajo. Las guias de practica clinica basadas en
evidencia relevadas recomiendan en forma consistente en contra de su uso en pacientes
con COVID-19.
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La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) es una patologia
respiratoria de humanos producida por la infeccidén por un nuevo coronavirus identificado con la sigla
SARS-CoV-2.1 El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré al COVID-19 como
una pandemia, y desde ese momento hasta el 31 mayo del 2021 se ha reportado aproximadamente para
Argentina con mas de 3.600.000 casos confirmados y 76.131 muertes.>?

Al no existir un tratamiento farmacolégico especifico contra el virus hasta el momento, aunque los
esteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 con
complicaciones respiratorias graves y que las heparinas son efectivas en la prevencion de la trombosis
venosa profunda también en casos graves, la comunidad cientifica se ha enfocado en la busqueda y
desarrollo de intervenciones antivirales, y en resignificar diferentes tipos de farmacos que se utilizan en
otras indicaciones.

El presente informe pretende evaluar si el empleo de colchicina es eficaz, seguro y resulta conveniente
para el tratamiento de pacientes con COVID-19 en Argentina.


mailto:conetec.msal@gmail.com

La evidencia actual muestra que la infeccidn por el SARS-CoV-2 progresa en diferentes etapas. Los
sindromes de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se observan en una proporcion significativa de
pacientes fragiles, aproximadamente después de la segunda semana, y no se relacionan sdlo con la
replicacién viral no controlada, sino también con la respuesta del huésped.?

La inflamacidén sistémica es el sello distintivo de los casos moderados a graves de COVID-19,
desencadenando infiltrados pulmonares que provocan el sindrome respiratorio agudo severo (SARS). Los
altos niveles de interleucina (IL) -1B, IL-6, IL-18 y el factor de necrosis tumoral (TNF) son algunas de las
muchas alteraciones inmunoldgicas en la fisiopatologia del estado inflamatorio en pacientes con COVID-
19.% Las trampas extracelulares de neutréfilos o NETs son una malla de ADN que encierra histonas y
proteinas antimicrobianas, liberadas por los neutrdfilos al espacio extracelular (NET), que resultaron ser
téxicas para las células epiteliales pulmonares in vitro. Ademas, los niveles elevados de NET estan
presentes en el plasma de pacientes con COVID-19, y la presencia de estos componentes celulares fue al
menos 10 veces mayor en los aspirados traqueales que en el plasma de los mismos pacientes.5 Luego de
la activacion viral del complejo proteico, principalmente en monocitos y células tisulares presentadoras
de antigeno, se activan IL-1p e IL-18. Ambos productos por su parte activan las células B, Ty NK (natural
killer) ademas de estimular la liberacién de otras citocinas inflamatorias.® Una activacion aberrante del
inflamasoma podria ser origen de la 'hiper' inflamacién encontrada en pacientes hospitalizados con
COVID-19.

Durante décadas, la colchicina se ha utilizado con éxito para el tratamiento y la prevencién de la artritis
inducida por cristales, por ejemplo, la gota. Las enfermedades auto inflamatorias sistémicas, como la
fiebre mediterranea familiar y la enfermedad de Behcet, son afecciones en las que puede ser necesario
el uso continuo de colchicina. ’ Gran parte de este éxito proviene de su efecto directo sobre los fagocitos
gue residen o migran a las articulaciones sinoviales, las paredes de los vasos u otros tejidos, lo que lleva
a inhibicion del inflamasoma y alteracion de la produccidn y liberacion de IL-1B y NET. En todas estas

situaciones, el farmaco se tolera bien y sus efectos adversos son ampliamente reconocidos. 8

Se realizd una evaluacion de tecnologia sanitaria, basada en evidencia proveniente de revisiones
sistematicas vivas y guias de practica clinica de alta calidad metodoldgica para brindar parametros
actualizados y balanceados que sean de utilidad para la toma de decisiones en los diferentes niveles de
gestion.

El objetivo del presente informe es evaluar parametros de eficacia, seguridad, conveniencia vy
recomendaciones disponibles acerca del uso de colchicina para el tratamiento de pacientes con COVID-
19.



Las conclusiones del presente informe se sustentan en el andlisis de los siguientes dominios:

Teniendo en cuenta la velocidad con la que la informacion relacionada a la pandemia aparece y se
modifica (link), se desarrollé un protocolo sustentado en proyectos que resume activamente la
evidencia cientifica a medida que la misma se hace disponible. Con este fin se utilizo la plataforma L-
ove de Epistemonikos para identificar revisiones sistematicas “vivas”. Se seleccionaron aquellas con
una calidad metodolégica apropiada evaluada a través de la herramienta AMSTAR-2, y que a su vez
llevaran un proceso de actualizacién frecuente.® De cada una de las revisiones sistematicas
identificadas se extractaron los efectos de la intervencién sobre los desenlaces priorizados como
importantes o criticos y la certeza en dichos efectos. Para la priorizacidén de los desenlaces se adoptd
una perspectiva desde el paciente considerando sus potenciales preferencias. La seleccion se realizé
por consenso entre los autores y supervisores del informe considerando los resultados de multiples
ejercicios de priorizacién publicados, realizados en el marco del desarrollo de distintas guias de practica
clinica. 2% 2224 Se seleccionaron “Mortalidad” e “Ingreso en asistencia ventilatoria mecanica” como
desenlaces criticos y “Duracion de ventilacion mecdanica”, “Admision hospitalaria”, “Duracion de
estadia hospitalaria”, “Mejoria clinica al dia 7-28", “Tiempo a la mejoria clinica”, “Eventos adversos
graves”, “Infeccidén por COVID-19 sintomatica” e “Infeccidon por COVID-19 confirmada por laboratorio”
como desenlaces importantes. Adicionalmente, se extractaron datos relacionados con efectos de
subgrupo potencialmente relevantes para la toma de decisién, con especial énfasis en el tiempo de
evolucion vy la severidad de la enfermedad. Para confeccionar las conclusiones sobre el efecto de las
intervenciones evaluadas sobre los desenlaces priorizados, utilizamos lineamientos publicados,
especificamente desarrollados a tal fin. %

Este dominio contempla dos subdominios: la existencia de barreras y facilitadores en nuestro contexto
para la implementacién de la tecnologia evaluada no consideradas en los otros dominios analizados, y
los costos comparativos en relacion con otras intervenciones similares. Con el objetivo de emitir un
juicio de valor sobre la magnitud de dichos costos, se utilizd como comparador al tratamiento con
dexametasona, que ha demostrado ser una intervencion accesible y de beneficios importantes en el
contexto analizado.

Para la identificacion de recomendaciones sustentadas en evidencia y actualizadas, se utilizé la
plataforma COVID recmap. Se seleccionaron aquellas guias con rigor metodoldgico apropiado segun
la herramienta AGREE Il (> 70%) y se incorporaron sus recomendaciones al informe.*°


https://app.iloveevidence.com/loves/5e6fdb9669c00e4ac072701d?population=5e7fce7e3d05156b5f5e032a&section=methods&classification=all
https://covid19.recmap.org/recommendation/1c956109-f25e-409c-85a5-a68eb7a4fa6a
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CONCLUSIONES

Las conclusiones relacionadas a cada uno de los dominios analizados, y las conclusiones generales se

construyeron siguiendo el siguiente esquema:

Efectos en la salud (se
considera la magnitud
de los efectos sobre
desenlaces criticos y la
certeza en dichos
efectos)

Implementacion:
barreras y costos

Recomendaciones

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria
favorecer a la
intervencion

La intervencion se
encuentra ampliamente
disponible, es
facilmente
implementable y el
costo comparativo es
pequefio (definido
como un costo menor o
igual al de cinco
tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias)

Las recomendaciones
identificadas favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas favorecen
la implementacion de la
tecnologia en forma
condicional

Los efectos positivos y
negativos
probablemente estan
balanceados

Los efectos positivos y
negativos podrian estar
balanceados

Existen complicaciones
para adquirir o
implementar la
intervencién y/o el
costo comparativo es
moderado (definido
como un costo mayor al
de cinco tratamientos
con dexametasona 6mg
por dia por diez dias,
pero menor o igual al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg por
dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas no tienen
una direccion clara

El balance entre los

efectos positivos y

negativos
probablemente NO
favorece a la
intervencion

El balance entre los
efectos positivos y
negativos podria NO
favorecer ala
intervencion

Existen
complicaciones
mayores para adquirir
o implementar la
intervencion y/o el
costo comparativo es
grande (definido como
un costo mayor al de
diez tratamientos con
dexametasona 6mg
por dia por diez dias).

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen
fuertemente la
implementacion de la
tecnologia

Las recomendaciones
identificadas NO
favorecen la
implementacion de la
tecnologia en forma
condicional
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Conclusiones
globales

El empleo de la

tecnologia

probablemente resulte

en mayores beneficios

gue consecuencias
negativas:

e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + ausencia
de barreras
mayores para la
implementacion

Los beneficios y

consecuencias negativas

resultantes del empleo
de la tecnologia
probablemente se
encuentren
balanceados o, existe
incertidumbre
importante sobre las
consecuencias de
emplear la tecnologia:
e Balance favorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud + barreras
importantes para
la implementacion
e Balance
equilibrado en los
efectos en salud +
ausencia de
barreras mayores
para
implementacién

El empleo de la
tecnologia
probablemente
resulte en mayores
consecuencias
negativas que
beneficios:

e Balance
desfavorable
entre los efectos
positivos y
negativos en la
salud
Balance incierto
en los efectos en
salud
Balance
equilibrado en
los efectos en
salud + barreras
mayores para

implementacion

Balance
favorable en los
efectos en salud
+ barreras
mayores para
implementacion

ACTUALIZACION CONTINUA

La informacion relacionada a la tecnologia evaluada en el presente informe serd monitoreada en forma
continua. En caso de identificarse informacién nueva que pudiese modificar las conclusiones alcanzadas,
el contenido del informe se actualizard de manera inmediata.
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RESULTADOS

Se identificaron dos revisiones sistematicas vivas que cumplen con los criterios de inclusion del
presenteinformey que contienen informacidén actualizada acerca de la intervencidn evaluada: 1213

PAHO 2 NMA Cochrane®
AMSTAR-2 MODERADA-ALTA ALTA

CALIDAD CALIDAD
Ultima actualizacién 07/05/2021 01/06/2021
Analisis realizado Metaanalisis por parejas Metaanalisis por parejas
Certeza en la evidencia GRADE GRADE

Se identificaron 5 ECA que incluyeron 16.271 participantes en los que colchicina se compard con la
atencién estandar u otros tratamientos.

Nombre del
estudio

Criterio de inclusion
e intervencion

Caracteristicasde la
poblacion

Tratamientos

complementarios

Riesgo de sesgo

N=38

N=19 asignados a
colchicina 0,5 mg

tres veces al dia, por

5 dias seguidos de

0,5 mg dos veces al dia
por 5 dias y N=19
asignado a cuidados
estandar

masculino 40%,
diabetes 31,4%,
enfermedad pulmonar
cronica 14,2%,
enfermedad coronaria
40%

Deftereos SM | Pacientes con COVID-19 | Edad media 64 + 11 Hidroxicloroquina BMJ: Moderado
y cols. grave. afos, género 98%,
2020 4 N=105 masculino 58,1%, lopinavir/ritonavir PAHO: Alto
N=50 asignados hipertension 45%, 31,4%,
colchicina 1,5 mg diabetes 20%, tocilizumab 3.8%, COVID-NMA
una vez seguido de 0,5 enfermedad azitromicina 92% Consortium:
mg dos veces al dia hasta | coronaria Moderado
alta hospitalaria o 13,3%,
21 dias y N=55
asignado a cuidados
estandar
Lopes MFy Pacientes con COVID-19 | Edad media 50,75 * Esteroides 40%, BMJ: Moderado
cols. 2021 *» moderado a severo. 26,2 afios, género hidroxicloroquina

100%, azitromicina
100%, heparina 100%

PAHO: Alto

COVID-NMA
Consortium:
Moderado




Salehzadeh F
y cols. 2020 ¢

Pacientes con COVID-19
moderado a critico.

Edad media 56 afios,
género masculino

Hidroxicloroquina
100%

BMJ: Moderado

hospitalizados.
N=11.340

N=5.610 asignados a
Colchicina 0,5 mg dos
veces al dia por 10 dias y
N=5.730 asignados a
cuidado estandar

hombres 69,5%,
diabetes 25%,
EPOC 21%, enf.
coronaria 21%,

N=100 41%, hipertension PAHO: Alto
N=50 asignado a 11%, diabetes 11%,
colchicina 1 mg al dia enfermedad pulmonar COVID-NMA
durante 6 dias cronica 4%, Consortium:
y N=50 asignados a enfermedad coronaria Moderado
cuidados estandar 15%,
Tardif ICy Pacientes con COVID-19 | Edad media 54,3 afios,| NR BMJ: Bajo
cols. 2021 V7 leve y de reciente género masculino
comienzo 46%, hipertension PAHO: Bajo
N=4.448 36,3%, diabetes
N= 2.235 asignado a 19,9%, EPOC 26,5%, COVID-NMA
colchicina 1 mg al dia enfermedad coronaria Consortium: Bajo
durante 3 dias seguido de | 5,4%, obesidad 45,7%
0,5 mg para un total de 27,
dias y N=2.253 asignado a
cuidado estandar
Horby Py Pacientes con COVID-19 | Edad mediana Esteroides 94%, BMJ: No incluido
cols. 2021 8 | grave a critica 63,4 + 13,8 afios, Tocilizumab 12%

PAHO: Bajo

COVID-NMA
Consortium:
Moderado

NR: no reporta; ATB=antibidticos

A continuacién, se describen los efectos absolutos y la certeza en dichos efectos de colchicina para

pacientes con COVID-19, segun lo reportado por las revisiones identificadas:

PAHO

Conclusion

Mortalidad al dia 28

0% (desde 1,1% menos
hasta 1,3% mas)

Moderada
DDDO

Colchicina
probablemente no
tenga efecto sobre
la mortalidad




Ventilaciéon Mecanica al
dia 28

0,3% mas (desde 1,4%
menos hasta 2,2% mas)

Moderada
Db O

Colchicina
probablemente no
tenga efecto sobre los
requerimientos de
ventilacién mecdnica
invasiva

Mejoria clinica al dia 7-
28

0,2% menos (desde 0,7%
menos hasta 0,2% mas)

Moderada
Db O

Colchicina
probablemente no
tenga efecto sobre la
velocidad de
resolucion de los
sintomas

Eventos adversos graves

2,2% menos (desde 4%
menos hasta 0%)

Alta
©DDD

Colchicina no aumenta
el riesgo de eventos
adversos graves

Hospitalizaciones en
pacientes con
enfermedad leve o de
reciente comienzo

1,5% menos (desde 2,8%
menos hasta 0,2% mas)

Baja
eDd0OO

Colchicina podria
reducir la necesidad de
internacion en
pacientes con
enfermedad leve o de
reciente comienzo

El cuerpo de la evidencia identificado incluye al estudio RECOVERY, que recluté 11.340 pacientes
hospitalizados con COVID-19 con enfermedad severa a critica que fue detenido en su rama de colchicina
por futilidad, dado que no mostré beneficios en ninguno de los desenlaces criticos, y al estudio
COLCORONA que incluyd 4.488 pacientes con diagnodstico reciente de COVID-19, enfermedad leve vy
factores de riesgo para enfermedad severa, el cual sugiere una posible reduccién de las hospitalizaciones
y en los requerimientos de ventilacion mecanica invasiva.l’*®

Como parte de la revision publicada en PAHO, se realizd un andlisis para evaluar la credibilidad del
potencial efecto de subgrupo observado. La conclusion de dicho analisis fue que el efecto de subgrupo es
lo suficientemente creible como para ser considerado.!® Los resultados de dicho anélisis sugieren que en
pacientes moderados, graves o criticos la colchicina no se asocia a beneficios importantes con moderada
certeza, mientras que, en pacientes con sintomas leves de reciente comienzo podria reducir la evolucién

a enfermedad grave que requiere hospitalizacion (baja certeza @D OQ).
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Pacientes con enfermedad leve de reciente comienzo

Colchicina podria reducir la necesidad de internacién y el tiempo de hospitalizacidn
en pacientes con enfermedad leve de reciente comienzo (certeza baja OOD D).
Colchicina no se asocia con eventos adversos severos (certeza alta @HDD).

Pacientes con enfermedad moderada, severa o critica

Colchicina probablemente no tenga efecto sobre la mortalidad, los requerimientos de
ventilacidn invasiva y la velocidad de resoluciéon de los sintomas en pacientes con
COVID-19 moderada, severa o critica (certeza moderada OGO D ).

Colchicina no se asocia con eventos adversos severos (certeza alta DD D).

Colchicina se encuentra disponible en Argentina y se encuentra aprobada por la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina para el tratamiento
de personas adultas con artritis gotosa aguda. Su uso estd contraindicado en nifos, durante el
embarazo y en personas con enfermedad renal o hepatica severa. No se encuentra aprobado por
ANMAT ni por ninguna otra agencia regulatoria del mundo para el tratamiento de personas con
enfermedad por coronavirus (COVID-19).

El precio de venta al publico de colchicina 1 mg por 20 comprimidos es de ARS 870.71 (21/05/2021). Con
estos precios el costo del tratamiento con 0,5 mg cada 12 horas por 20 dias seria de ARS ARS 870.71
(USD 9).1°

No se encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina para su uso en pacientes
con COVID-19 y su costo comparativo es bajo.
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RECOMENDACIONES

Se identificaron dos recomendaciones que cumplen con los criterios de inclusion del presente informe:

Australian guidelines®

Ministerio de Salud de Chile?

AGREE

Alcance y propésito:83,3%
Rigor de desarrollo:74%
Independencia editorial: 70,8%

Alcance y proposito:82%
Rigor de desarrollo:78%
Independencia editorial: 80%

Ultima actualizacién

18 de Enero de 2021

17 de Febrero de 2021

Metodologia

GRADE

GRADE

El cuerpo de evidencia
utilizado se encuentra
actualizado

S

S
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A continuacion, se describen las recomendaciones identificadas que cumplen con los criterios de
inclusién de presente informe:

Recomendacion

Fuerza

Guias
Australianas?®

Recomienda no usar colchicina para el tratamiento de
COVID-19 fuera de los ensayos aleatorizados con la
aprobacion ética apropiada.

Observacién: la colchicina aln debe considerarse para otras
indicaciones basadas en evidencia en personas que tienen
COVID-19. Se necesitan ensayos en poblaciones especiales,
incluidos ninos y adolescentes, mujeres embarazadas y
lactantes, personas mayores que viven con fragilidad y
quienes reciben cuidados paliativos.

Hasta que haya mds evidencia disponible, se recomienda no
usar colchicina para tratar COVID-19 en estas poblaciones a
menos que sean elegibles para participar en ensayos.

Fuerte

Ministerio de
Salud de
Chile2!

En pacientes con diagndstico o sospecha de COVID-19, el
Ministerio de Salud sugiere no usar colchicina como parte
del tratamiento habitual.

Comentario del panel: en la actualidad existe evidencia
insuficiente respecto al efecto de colchicina en personas
con COVID-19. La evidencia proviene de un solo estudio
con muy pocos eventos.

Condicional

contra de su uso en pacientes con COVID-19.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas entregan recomendaciones en

El cuerpo de evidencia disponible muestra con moderada certeza que, en pacientes con enfermedad

moderada, severa o critica, colchicina probablemente no se asocia con beneficios en desenlaces criticos

como mortalidad, ingreso en asistencia ventilatoria mecanica o tiempo de mejoria clinica como asi

tampoco aumenta el riesgo de eventos adversos severos. En pacientes con enfermedad leve, de reciente

comienzo (precoz), colchicina podria disminuir la necesidad de hospitalizaciones, aunque la certeza en

dicho efecto es baja.
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Colchicina se encuentra disponible en Argentina y se encuentra aprobada por |la agencia regulatoria para
el tratamiento de personas adultas con artritis gotosa aguda. Su uso esta contraindicado en nifos,
durante el embarazo y en personas con enfermedad renal o hepatica severa. No se encuentra aprobado
por la agencia regulatoria ni por ninguna otra agencia regulatoria del mundo para el tratamiento de
personas con enfermedad por COVID-19. Su costo comparativo es bajo.

Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas recomiendan en contra de su uso en
pacientes con COVID-19, fundamentalmente debido a insuficiente evidencia que justifique el mismo.

Efectos en la Colchicina no se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en
salud pacientes con COVID-19 moderada, severa o critica (certeza
moderada @PDO).

Colchicina podria asociarse con una disminucion en la necesidad de
hospitalizacion en pacientes con enfermedad leve de reciente
comienzo (certeza baja @HO0).

Implementacién: |Su uso esta contraindicado en nifios, durante el embarazo y en
barreras y costo personas con enfermedad renal o hepdtica severa. No se encuentra
comparativo aprobado por la agencia regulatoria de Argentina para el tratamiento
de personas con enfermedad por COVID-19. Su costo comparativo es
bajo.

Recomendaciones |Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
recomiendan en forma consistente en contra de su uso en pacientes
con COVID-19

Colchicina no se asocia a beneficios sobre desenlaces criticos en pacientes con COVID-19
moderada, severa o critica (certeza moderada @®@ ). No se encuentra aprobado por la
agencia regulatoria de Argentina para su uso en pacientes con COVID-19 y su costo
comparativo es bajo. Las guias de practica clinica basadas en evidencia relevadas
recomiendan en forma consistente en contra de su uso en pacientes con COVID-19.

Colchicina podria asociarse con una disminucion en la necesidad de hospitalizacion en
pacientes con enfermedad leve o de reciente comienzo (certeza baja @HOQ). No se
encuentra aprobado por la agencia regulatoria de Argentina para su uso en pacientes con
COVID-19 y su costo comparativo es bajo. Las guias de practica clinica basadas en
evidencia relevadas recomiendan en forma consistente en contra de su uso en pacientes
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