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RESUMEN

La colchicina tiene un excelente perfil de seguridad e inicio rapido de accién, por sus
propiedades antiinflamatorias y anti proliferativas, y por su amplia disponibilidad, asi como
por los limitados efectos secundarios asociados a ella, ha contribuido a que varios ensayos
clinicos se realicen en la actualidad con el objetivo de evaluar su utilidad en el contexto de

atender a los pacientes de COVID-19.

Objetivo: Determinar la eficacia de la colchicina para el tratamiento de pacientes
hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre de 2020 con infeccion por COVID-19

confirmada sin ventilacion mecénica invasiva del Hospital General de Jilotepec.

Material y Métodos: Estudio tipo ensayo clinico experimental prospectivo longitudinal
controlado aleatorizado ciego simple, n= 40 pacientes estudiados, asignados
aleatoriamente en dos grupos uno que recibid tratamiento habitual + colchicina (n=021) y el
gue recibié el tratamiento habitual (n=19), se tuvieron 2 altas voluntarias de pacientes sin
registro de evolucién a su egreso. La prescripcion fue dexametasona 6 mg intravenoso cada
24 horas por 10 dias. La dosis de colchicina constaba de una carga de 1 mg. Posteriormente
mantenimiento de 0.5 mg de colchicina 60 minutos después si no se observaron efectos

gastrointestinales adversos por un tiempo de 5 dias.

Resultados: En los 40 pacientes, se observ6 una mediana de 50 afios de edad; 23
pacientes del sexo masculino (57.5%). Al analizar la relacion de la Eficacia, con la
variable tratamiento (TX) y el tiempo de estancia hospitalaria, se obtiene una HR =
2.608 (IC95%: 2.287 — 179.87). Indicando que el tratamiento con colchicina, tendra
un 72% mas de probabilidad de que la Eficacia se encuentre por arriba de 81.1%

en el siguiente intervalo temporal.

Conclusioén: La eficacia del uso de colchicina vs COVID-19 se basa en que, al
suministrarla, el riesgo de que el paciente tenga una estancia mayor a 10 dias es de 81.42%
menor que si no lo recibiera (1C95%: 0.001-0.997); es decir es un factor protector contra
estancias hospitalarias largas. La probabilidad de que los hombres se beneficien de la
disminucion del riesgo de una estancia hospitalaria larga es de 79.82%; en tanto que, la

probabilidad de que los beneficiados sean los grupos etarios méas jovenes es de 81.83%.

Palabras clave: tratamiento accesible, COVID-19, tratamiento seguro, colchicina, eficacia

del tratamiento.
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Abstract

Colchicine’s safety profile and rapid action are well known. So do, its anti-inflammatory and
anti-proliferative properties, its wide availability. Due to the limited side effects associated
with it, several clinical trials held with the objective of evaluating its usefulness in the context

of caring for COVID-19 patients.

Objective: To determine colchicine’s efficacy to treat hospitalized patients with confirmed
COVID-19 infection without invasive mechanical ventilation, at General Hospital of Jilotepec,
from July 1 to October 30, 2020.

Material and Methods: Single blind randomized controlled longitudinal prospective
experimental clinical trial type study, n = 40 patients studied, randomly assigned into two
groups, one receiving the usual treatment + colchicine (n = 021) and control group, received
the usual treatment (n = 19). Two patients left without record of evolution. Treatment
prescription consisted of dexamethasone 6 mg iv every 24 hours for 10 days. The colchicine
dose consisted of a 1 mg load. Subsequently, maintenance of 0.5 mg of colchicine 60

minutes later if no adverse gastrointestinal effects observed for a period of 5 days.

Results: A median age of 50 years among patients was observed; 23 male patients (57.5%)
and 17 women (42.5%). When analyzing Efficacy, treatment variable (TX) & the length of
hospital stay, it is obtained an HR = 2.608 (95% ClI: 2.287 — 179.87). Indicating colchicine
treatment patients to have a 72% more probability that efficacy could be above 81.1% in the

next time interval observed.

Conclusion: Efficacy of colchicine use vs COVID-19 is based on the fact that, when
supplying it, the risk of the patient having a stay longer than 10 days is 81.42% lower (95%
Cl: 0.001-0.997). It is a protective factor against long hospital stays. Probability of men
benefiting from the decreased risk of a long hospital stay is 79.82%; whereas, the probability

that the beneficiaries are the youngest age groups is 81.83%.

Key words: accessible treatment, COVID-19, safe treatment, colchicine, treatment efficacy.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia
Los primeros coronavirus humanos (HCoV) se describieron en la década de 1960 y
se denominaron HCoV-229E y HCoV-OC43. Actualmente se conocen 4 coronavirus
humanos endémicos (HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) que
circulan en todo el mundo. En la poblacion humana, son causantes de
enfermedades relativamente leves del tracto respiratorio superior e inferior. Sin
embargo, esta situacion cambid por completo con la aparicion del SARS-CoV que
ocasiond graves enfermedades respiratorias humanas en China en 2002-2003, con
una tasa de letalidad del 9.5%. Aproximadamente, ocho mil personas se vieron
afectadas por la enfermedad en ese momento. Si bien no se han reportado

infecciones humanas con el virus del SARS original desde el 2004.

En el 2012 surgi6 otro CoV peligroso para los humanos: el MERS-CoV fue aislado
por primera vez de un paciente que fue hospitalizado con neumonia aguda en
Arabia Saudita. Para 2019, se han reportado alrededor de 2500 infecciones por

MERS-CoV en humanos, con una tasa de letalidad de alrededor del 30% (1)

El 31 de diciembre de 2019, la Autoridad Sanitaria de China alerté a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) sobre varios casos de neumonia de etiologia
desconocida en la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei en el centro de China.
Los casos se habian informado desde el 8 de diciembre de 2019, y muchos
pacientes trabajaban o vivian en el mercado mayorista local de mariscos de
Huanan, aunque otros casos tempranos no tenian exposiciéon a este mercado.

El 7 de enero, se identific6 un nuevo coronavirus, originalmente abreviado como
2019-nCoV por la OMS, a partir de una muestra de frotis de garganta de un paciente.
Este patégeno fue rebautizado posteriormente como sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad fue nhombrada: enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) por la OMS.

Al 30 de enero, se habian notificado 7,736 casos confirmados y 12,167 sospechosos

en China y se habian detectado 82 casos confirmados en otros 18 paises. Ese
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mismo dia, la OMS declaré el brote de SARS-CoV-2 como una emergencia de salud

publica de importancia internacional (ESPII).(2)

1.1.1. Definicion operacional

Como consecuencia de lo anterior, en México se establecid como caso sospechoso
de COVID-19 a personas de cualquier edad que presentaran en los ultimos 7 dias
al menos 2 de las siguientes manifestaciones: Tos, fiebre o cefalea. Acompafnado
de al menos uno de los siguientes signos o sintomas: dificultad para respirar,

mialgias, artralgias, odinofagia, conjuntivitis, dolor de pecho.

Los caso confirmados incluian persona que cumplian con la definicién operacional
de caso sospechoso y que ademas tenian una prueba con confirmacion por
laboratorio en la red nacional de laboratorios de salud publica reconocidos por el

INDRE ( Instituto de diagndstico y referencia epidemiolégica).(3)

1.1.2. Clasificacion de la enfermedad

En general, se han descrito 5 estadios de severidad de la enfermedad que incluyen:
pacientes asintomaticos, con enfermedad leve, moderada, grave y critica, que se

basan en los hallazgos clinicos, estudios de laboratorio y de gabinete.

Se ha determinado estados asintomaticos a aquellos pacientes portadores del virus
pero que no manifiestan ningun signo o sintoma. La enfermedad leve, incluye a los
pacientes sintomaticos, que cumplen definicién operacional de caso de COVID-19,
pero no presentan neumonia virica ni hipoxia, solo presentan sintomas de vias
respiratorias superiores en la radiografia con algunas pequefas areas focales de
incremento de la opacidad, asociadas a patron reticular(4), ventana de parénquima
pulmonar, parches de vidrio deslustrado de distribucién difusa (5). Enfermedad
moderada, la que presentan aquellos pacientes que desarrollan neumonia, es decir
fiebre, tos, disnea y taquipnea, pero sin signos de neumonia grave, en particular
saturacion mayor o igual al 90% al aire ambiente, sin insuficiencia respiratoria aguda
ni respuesta inflamatoria.(4) En la radiografia se observan éreas de incremento de

la opacidad en las regiones subpleurales, asi como “parches” de consolidacién de

pag. 6



distribucion multisegmentaria asociadas patron reticular. Ventana de parénquima
pulmonar con vidrio deslustrado de distribucion subpleural asociado a
engrosamiento de septos inter e intralobulillares. (5) Enfermedad severa o grave,
incluye aquellos pacientes con signos clinicos de neumonia mas algun dato de
alarma incluyendo més de 30 respiraciones por minuto, dificultad respiratoria grave
0 saturacion menor al 90% al aire ambiente; con alteraciones de laboratorio tales
como Dimero D mayor de 1000, CPK 2 veces por encima del valor de referencia,
PCR mayor de 1000 mg/L, LDH mayor de 45 Ul, cuenta de linfocitos menor de 800.
En la radiografia se pueden apreciar areas extensas de incremento de la opacidad
y consolidaciones francas del espacio aéreo, la afectacion es bilateral y predomina
en lobulos inferiores. En la ventana de parénquima con areas extensas de vidrio
deslustrado con engrosamiento de septos interlobulillares, lo cual le confiere un
aspecto de empedrado o “crazy paving”, también existen areas focales de
consolidacion del espacio aéreo, los hallazgos predominan en lobulos inferiores,
ausencia de derrame pleural. (5) Se considera enfermedad critica, a los pacientes
que cursan con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, con criterios de

intubacion y ventilacion invasiva, sepsis, choque séptico o falla multiorganica. (4)

Afortunadamente la mayoria de los casos de COVID-19 hasta en un 81% se
consideraron como enfermedad leve o moderada en adultos. En lo casos reportados

como criticos, la mortalidad podria llegar hasta el 50% en adultos.(6)

1.1.3. SARS-CoV-2

Los coronavirus humanos (HCoV) se han considerado patégenos intrascendentes
durante mucho tiempo, sin embargo, en las ultimas 2 décadas, surgieron de
reservorios animales 2 HCoV altamente patdgenos, tales como el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), que resulté en la pandemia de
SARS- CoV 2002-2003 en Foshan, China. Y, el coronavirus del sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS- CoV), causando epidemias alrededor del

mundo con morbilidad y mortalidad alarmantes. (7)
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La enfermedad causada por el SARS-CoV-2, enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), fue identificada a principios de enero de 2020 como la causa de una
epidemia de neumonia que afectaba a la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de
Hubei, desde donde se extendié rapidamente por China causando la muerte de
miles de personas. Y, al extenderse, llegd a practicamente todos los continentes y

el nimero de nuevos casos confirmados actualmente aumenta cada dia.(8)

Los casos de COVID-19 estaban directamente relacionados con un mercado de
animales en Wuhan, China. Las primeras investigaciones sugirieron que el origen
del SARSCoV-2 podria encontrarse en los murciélagos, ya que algunos estudios
entre ellos Zhou y col. demostraron que el SARS CoV-2 poseia un 96% de identidad
de nucleétidos con dos coronavirus similares al SARS derivados de murciélagos
recolectados en el 2018 al este de China (bat-SL- CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21)
y que era genéticamente distinto de SARS-CoV (con aproximadamente un 79% de
similitud) y MERS-CoV.(6) Ademas, otros estudios recientes mostraron que fueron
los pangolinesy las serpientes en ese mercado de animales salvajes los que

probablemente constituyeron a los hospedadores intermedios del SARS-CoV-2.(9)

1.1.3.1. PERIODO DE INCUBACION
Se define como la exposicion inicial y el inicio de los sintomas de la enfermedad.
Determinando el periodo de incubacion de COVID-19 en 5.2 dias (IC del 95%, 4,1
a 12.5 dias).(6) En contraste con otro estudio, en el que se realizé un analisis filo
dindmico basado en 52 secuencias genomicas de cepas de SARS-CoV-2
muestreadas en diferentes paises y que determind que el periodo medio de

incubacion fue de alrededor de 6.4 dias (rangos de 0 a 24 dias). (9)

1.1.3.2. TRANSMISION

El periodo de transmision definido como el tiempo en que las personas infectadas
con SARS CoV-2 pueden ser contagiosas, se ha demostrado en un estudio de

cohorte multicéntrico retrospectivo de 191 pacientes adultos, que la duracion media
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de la diseminacion viral fue de 20 dias y la duracién mas larga observada de la

diseminacion viral en los supervivientes fue de 37 dias.(6)

La via de transmision de persona a persona se consider6 como el modo de
transmision principal relacionada con la exposicion cara a cara entrando en contacto
con la saliva expulsada al hablar, toser o estornudar. De acuerdo con la sexta
version de la guia para el diagndstico y los tratamientos para COVID-19 emitida por
la Comision Nacional de Salud de China, el SARS-CoV-2 se agregaron otras formas
de contacto tales como: contacto con heces y aerosoles (pequefias gotas que
permanecen suspendidas en el aire).(10)

Al igual que el SARS y el MERS, la transmisién nosocomial fue un problema grave
para COVID-19. Un estudio retrospectivo reciente indic6 que un total de 1,716
trabajadores de la salud estaban infectados, lo que representa el 3.84% del total de
casos. Las infecciones nosocomiales agobiaron en gran medida el sistema de salud
e impidieron que las personas con infeccion temprana recibieran asistencia médica
inmediata, lo que resulté en una alta tasa de letalidad en Wuhan. Solo en Wuhan,
1,080 trabajadores de la salud fueron infectados, a cambio, la tasa de letalidad de
Wuhan es la mas alta. (11)

Muchos procedimientos médicos para pacientes criticos se consideran factores de
alto riesgo de transmisién nosocomial, como intubacion, reanimacion, ventilacion no
invasiva, canula nasal de alto flujo, broncoscopia, aspiracion de secreciones y
transporte del paciente. (12) Inesperadamente, una gran parte de las transmisiones
nosocomiales ocurrieron a través de contactos entre médicos y visitantes con
sintomas leves o sin COVID-19 en la fase temprana de este brote. Del mismo modo,
la transmision presintomatica se produjo a través de reuniones familiares y

sociales.(13)

En cuanto a otras vias de transmisién menos comunes, se encuentran los fomites,
de acuerdo con un estudio, el SARS-CoV-2 fue méas estable en plastico y acero
inoxidable que en cobre y cartdn, y se detectd un virus viable hasta 72 horas

después de la inoculacion en superficies de estos materiales. (21)
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1.1.3.3. POBLACION DE RIESGO

La incidencia de la infeccion por SARS-CoV-2 se observa con mayor frecuencia en
pacientes varones adultos con una edad mediana de entre 34 y 59 afios. Es mas
propenso a infectar a personas con comorbilidades cronicas como enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y diabetes. La mayor proporcién de casos
graves ocurre en adultos =60 afios y en aquellos con ciertas afecciones
subyacentes. Los resultados adversos de COVID-19 se asociaron con
comorbilidades, incluyendo hipertension, enfermedad cardiovascular y
enfermedad pulmonar.(2)

En los nifios y los adultos jovenes, las tasas de infeccién fueron muy bajas y
variaron entre 0.8% y 4.0%. Sin embargo, la tasa de infeccion asintomética es

bastante alta en estas edades.(6)

1.1.3.4. LETALIDAD

La tasa de letalidad que se define como la proporciébn de personas fallecidas
tomando en cuenta la poblacion afectada por la misma enfermedad en un periodo y
area determinados, lo que resulta un indicador de virulencia o de la gravedad de
una enfermedad. Segun el informe de situacién de la OMS al 13 de abril de 2020,
se estimo que la tasa global de letalidad fue de 6.3. No obstante, también se observé
una diferencia notable en las tasas calculadas por paises. Se sefialdé que esta tasa

es extremadamente mas alta en los paises con poblaciones de mayor edad.(6)

1.1.3.5. MORTALIDAD

El aumento de la mortalidad con la edad avanzada es ahora un hecho bien
conocido. También es bien sabido que el éxito en la prevencion de COVID-19 entre
estos grupos de edad determina directamente la tasa de mortalidad en los
paises. Los primeros informes chinos demostraron que la tasa de mortalidad
(nimero de personas fallecidas por una misma enfermedad tomando como
referencia la poblacion total) podria ser 3 veces mayor en los pacientes mayores,

especialmente en los mayores de 80 afos. En un estudio italiano, la mortalidad en
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la UCI fue del 26%, mientras que fue del 36% después de los 65 afios. La progresion
de la enfermedad puede ser rapida y el tiempo medio de supervivencia puede ser

tan corto como 5 dias en pacientes de edad avanzada. (6)

1.2. Epidemiologia de México

El primer caso o caso indice de COVID-19 en México, se detecto el 27 de febrero
de 2020 en la Ciudad de México. Se trataba de un mexicano que habia viajado a
Italia y tenia sintomas leves. El 28 de febrero se confirmaron dos casos mas: un
italiano de 35 afios, residente de la Ciudad de México, y un ciudadano mexicano del
estado de Hidalgo que se encontraba en el estado de Sinaloa. Los dos habian
viajado recientemente a Italia. El cuarto caso se confirmo el 29 de febrero de 2020:
una joven del estado de Coahuila que habia viajado en fechas recientes a Milan
(Italia). ElI 1 de marzo, una joven que estudiaba en Italia fue confirmada en Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas, alcanzandose los cinco casos. El 6 de marzo se confirmé el
sexto caso en el Estado de México: un hombre de 71 afios que viaj6é a ltalia. El
séptimo caso, confirmado el 7 de marzo, era un hombre de 46 afios de la Ciudad de
México. El 11 de marzo, el mismo dia que la OMS clasificé a la COVID-19 como
pandemia, se informaron de cuatro nuevos casos: dos en la Ciudad de México y
uno mas en Querétaro, todos ellos pacientes que habian regresado de un viaje a
Espafia y cuyas edades oscilaban entre 30 y 41 afios. En esa fecha se tenia el
reporte de once casos en Meéxico. El 14 de marzo de 2020, la Secretaria de
Educaciéon Publica (SEP) adelanté el periodo de vacaciones de Semana Santa,
extendiéndolo a un mes, del 23 de marzo al 20 de abril en todas las instituciones
educativas de todo el pais. El 18 de marzo se reportaron 118 casos confirmados de
COVID-19, ese mismo dia, la Secretaria de Salud confirmé la primera muerte por
COVID-19 en México. El 21 de abril del 2020 se tenia evidencia de brotes activos y

propagacion en el territorio nacional, con mas de mil casos.(14)

Los datos del sitio web oficial del Ministerio de Salud en México reportados del 27 de
febrero y el 30 del mes de abril de 2020, identificaron los casos confirmados por

reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa en tiempo real, y se
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analizaron los datos epidemiolégicos, demograficos y clinicos. En México, la
mayoria de los casos de COVID-19, se ubicaron en la Ciudad de México. La edad
media de los pacientes fue de 46 afios. De los 12,656 casos confirmados, la mayoria
tenian entre 30 y 59 afios (65.85%); presentandose una mayor tasa de incidencia
en hombres (58.18%) que en mujeres (41.82%). Los pacientes que murieron tenian
una o mas comorbilidades, principalmente hipertension (45.53%), diabetes
(39.39%) y obesidad (30.4%). (15)

1.3. Agente Etiologico

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario envuelto en sentido positivo,
pertenece al género de beta-coronavirus de la familia coronaviridae. Comparte una
identidad genética del 88% con dos coronavirus similares al SARS derivados del
murciélago, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21, lo cual apunta hacia un origen
zoondtico comun, es decir, los murciélagos. El material genético del SARS-CoV-2
tiene aproximadamente el 79% y el 50% de identidad de secuencia con el SARS-
CoV-1y el MERS-CoV, respectivamente. (16)

Los coronavirus (CoV) son el grupo mas grande de virus que pertenecen al orden
Nidovirales, incluyendo a las familias Coronaviridae, Arteriviridae, Mesoniviridae y
Roniviridae. Las Coronavirinae comprenden una de las dos subfamilias de
la familia Coronaviridae, y la otra son las Torovirinae. Las Coronavirinae se
subdividen en cuatro géneros, alfa, beta, gamma y delta. Todos contienen
genomas muy grandes para virus de ARN, algunos tienen los genomas de ARN
mas grandes, de hasta 33.5 kilobase (kb). (1)

El virus COVID-19 es un nuevo miembro del género beta coronavirus y esta
estrechamente relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo. En
comparacion con el SARS-CoV y el MERS-CoV, el virus COVID-19 exhibe una

transmision mas rapida de persona a persona.(17)
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La organizacion del genoma del coronavirus es 5'-lider-UTR-replicasa-S -E -M -N-
3 'UTR-cola de poli (A) con genes accesorios intercalados dentro los genes

estructurales en el extremo 3 'del genoma.(1)

Los viriones de coronavirus son esféricos con diametros de aproximadamente 125
nm. La caracteristica mas destacada de los coronavirus son las proyecciones de
espiga en forma de maza que emanan de la superficie del viridbn. Estos picos son
una caracteristica definitoria del virion y les dan la apariencia de una corona solar,
lo que provoca el nombre de coronavirus. Dentro de la envoltura del viridn esta la
nucleocépside. Los coronavirus tienen nucleocépsides helicoidalmente simétricas,
lo cual es poco comun entre los virus de ARN de sentido positivo, pero mucho mas

comun para los virus de ARN de sentido negativo.

Las particulas de coronavirus contienen cuatro proteinas estructurales
principales. Estas son las proteinas de pico (S), membrana (M), envoltura (E) y
nucleocapside (N), las que estan codificadas dentro del extremo 3 'del genoma

viral.

La glucoproteina S es una proteina de fusion de clase | encargada de la unién al
receptor del huésped. La proteina M es la proteina estructural mas abundante en
el virién, e s una proteina pequefia (~25-30 kDa) con tres dominios transmembrana
y se cree que le da forma al virién. La proteina E (~ 8-12 kDa) se encuentra en
pequeiias cantidades dentro del virion facilita el ensamblaje y la liberacion del
virus, pero también tiene otras funciones. No es necesaria para la replicacion viral
pero si para la patogénesis. La proteina N constituye la Unica proteina presente
en la nucleocapside. Esta compuesto por dos dominios separados, un dominio N-
terminal (NTD) y un dominio C-terminal (CTD), ambos capaces de unirse al ARN
in vitro, ayudan a unir el genoma viral al complejo replicasa-transcriptasa (RTC) v,

posteriormente, a empaquetar el genoma encapsulado en particulas virales.(18)
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1.4. Ciclo de vida

Se propaga principalmente con el contacto directo a través de gotas de saliva o
secrecion del tracto respiratorio, cuando una persona infectada tose o estornuda.
Ingresa a las células epiteliales respiratorias al unirse a la enzima convertidora de
angiotensina-2 (ACE-2) a través de la proteina S; ACE-2 es también un receptor
para SARS-CoV-1. La entrada celular es facilitada por la escision proteolitica de
ACE-2 por la serina proteasa-2 transmembrana. La afinidad de SARS-CoV-2 por
ACE-2 es aproximadamente 10-20 veces mayor que SARS-CoV-1, lo que podria
explicar que una mayor infectividad de SARS-CoV-2. ACE-2 se encuentra en las
membranas apicales del epitelio de la mucosa nasal, oral, nasofaringea y
orofaringea, epitelio alveolar, células endoteliales de vasos sanguineos y corazén,

tubulos renales y enterocitos en el intestino delgado.

Los coronavirus (CoV) emplean una maquinaria de multiples subunidades para la
replicacion y la transcripcion. Un conjunto de proteinas no estructurales (nsps)
producidas como productos de escision de las poliproteinas virales ORFla y
ORFlab se ensambla para facilitar la replicacion y transcripcion viral. Un
componente clave, el ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), también
conocida como nspl2, cataliza la sintesis de ARN viral y, por lo tanto, juega un papel
central en el ciclo de replicacion y transcripcidon del virus COVID-19, posiblemente

con la ayuda de nsp7 y nsp8 como cofactores. (17)

1.5. Patogenia

La patogenia de COVID-19 es en gran medida desconocida. La infeccion viral es
citopatica para las células epiteliales de las vias respiratorias humanas y las células
alveolares. La infeccion viral de los neumocitos, da lugar a una respuesta
inflamatoria local y promueve la liberacion de citocinas, incluido el factor de
crecimiento transformante-B1 (TGF-B1), el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
interleucina-1B (IL-1B), IL-6. Asi como numerosas quimiocinas que sirven para

reclutar leucocitos circulantes. En las formas graves de COVID-19, la cascada
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inflamatoria resultante puede conducir a una tormenta de citocinas, como se
observd en un estudio reciente que documentd niveles elevados de citocinas en
suero, incluidos IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), proteina quimiotactica de monocitos (MCP) y TNF-a. Se cree que la tormenta
de citoquinas es un factor que impulsa el SDRA (Sindrome de distrés respiratorio

agudo) y la insuficiencia multiorganica.(12)

La linfopenia periférica se observa comunmente, especialmente en asociacion con
la forma méas grave de COVID-19. Esta observacion puede reflejar la
compartimentacion funcional debido al reclutamiento aparente de estas células en
el tejido pulmonar infectado por virus en lugar de la supresion mediada por el
virus. A pesar de las reducciones en el numero total, existe claramente una mayor
proporcion de células T HLA-DR * CD38 * activadas en la sangre periférica. Del
mismo modo, hay un aumento en la fraccion de células CCR4 * CCR6 * Th17, un
subgrupo de células T CD4 *con funciones citotoxicas similares a las
caracterizadas por las células T CD8 *. Como tal, estos datos primarios sugieren un
papel critico para las células T en la modulacién de la respuesta inflamatoria

pulmonar relacionada con COVID-19. (21)

1.1.1 Patologia de la lesion pulmonar

Se investigaron las caracteristicas patolégicas de biopsias post mortem de un
paciente que murioé por sindrome respiratorio agudo severo secundario a COVID-
19. Las caracteristicas patologicas se parecen mucho a las observadas en el SARS
y la infeccion por coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS).
Se tomaron muestras de biopsia del tejido pulmonar, hepatico y cardiaco. El
examen histologico mostré dafio alveolar difuso bilateral con exudados de
fibromixoides celulares. ElI pulmon derecho mostr6 descamacion evidente de
neumocitos y formacion de membrana hialina, lo que indica el sindrome de dificultad
respiratoria aguda. El tejido pulmonar izquierdo mostré edema pulmonar con
formacion de membrana hialina, sugestiva de SDRA en fase temprana. Se
observaron infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales, dominados por

linfocitos, en ambos pulmones. Se identificaron células sincitiales multinucleadas
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con neumocitos agrandados atipicos caracterizados por nucleos grandes,
citoplasma granular anfofilico y nucléolos prominentes en los espacios
intraalveolares, que muestran cambios similares a los citopaticos virales. No se

identificaron inclusiones virales intranucleares o intracitoplasmaticas evidentes.(22)

1.1.2 Interacciones normales entre el sistema inmunoldgico innato y los
virus.

En el contexto del sistema inmunitario innato normal, los macréfagos, los monocitos,
las células dendriticas y los neutrofilos expresan una variedad de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) que detectan patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP), que se expresan por agentes infecciosos. Entre los PRR, la
familia de receptores tipo toll (TLR) unidos a la membrana reconoce principalmente
los PAMP en el medio extracelular y, en menor medida, en el intracelular. Lo que
conduce a la expresién de factores de transcripcion inductores de citocinas
proinflamatorias, como NF-kB, asi como a activar factores reguladores de interferén
que median la respuesta antiviral dependiente de interferén tipo |.

El segundo conjunto de sensores de reconocimiento de patégenos, esta presente
en el citosol e incluye otra familia de proteinas de repeticion ricas en leucina (NLR)
del dominio de unién a nucledtidos (NLRP1, NLRP3, NLRP7 y NLRC4), la proteina
ausente en el melanoma 2 (AIM2), y pirina. Estos sensores son esenciales para la
deteccidbn de patrones moleculares asociados al peligro endégeno (DAMP)
expresados dentro de la célula. La union de DAMP activa NLR, lo que desencadena
la formacién de complejos citoplasmaticos multi proteicos llamados inflamasomas,
gue convierten la procaspasa-1 en caspasa-1 activa. Luego, la caspasa-1 convierte

prolL-1B en IL-1B activa, que es una citocina proinflamatoria muy importante.(25).

En condiciones normales, las células infectadas por virus son destruidas por las
células natural Killer (NK) de la inmunidad innata y las células T citoliticas positivas
para CD8 de la inmunidad adaptativa, utilizando la secrecién de granulisina mediada

por perforina. Esto conduce a la apoptosis de las células presentadoras de antigeno
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y las células T citotdxicas relevantes para evitar la activacion innecesaria después

de que termine la actividad antigénica.

Si se produce un defecto en la actividad citolitica de los linfocitos, ya sea debido a
problemas genéticos o enfermedades adquiridas, esto puede conducir a la
incapacidad de las células T CD8 citoliticas y NK para lisar las células presentadoras
de antigeno infectadas y activadas, lo que resulta en interacciones prolongadas y
exageradas entre células inmunes innatas y adaptativas. En este caso, muchas
citocinas proinflamatorias, como TNF, interferon-y, IL-1, IL-6, IL-18 e IL-33, se
secretan de forma desenfrenada provocando una tormenta de citocinas.(26)

Esta afeccion potencialmente mortal es una de las principales causas de muerte en
pacientes con COVID-19. (25)

1.1.3 Caracteristicas inmunoloégicas en la infeccién por CoVID-19

La cantidad de linfocitos T, incluidos los subtipos CD4 y CD8 y especialmente las
células NK, es mucho menor de lo esperado en pacientes con enfermedad grave,
lo que indica una inmunidad adaptativa deprimida. Las citocinas, incluidas IL-2, IL-
6 e IL-10, y los recuentos de neutréfilos en sangre estan significativamente elevados
en pacientes gravemente enfermos, lo que representa una respuesta innata
exagerada y disfuncional que causa dafio pulmonar. Estas respuestas apuntan
hacia una lesion pulmonar no controlada inducida por el virus y una lesion

secundaria mediada por citocinas.(27)

A pesar de los bajos numeros de linfocitos T, tanto los linfocitos positivos para CD4
como para CD8 expresan la alta cantidad de sistema de antigeno leucocitario
humano -DR4 (HLADR4) y CD38, mostrando hiperactividad. Ademas, las células T
CDS8 albergan altas concentraciones de granulos citotéxicos; es decir, 31.6% fueron
perforinas positivas, 64.2% fueron positivas para granulisina y 30.5% fueron
positivas para granulisina y perforina. Los recuentos totales de leucocitos y
neutrofilos y la relacion neutrdéfilos / linfocitos (NLR) aumentan especialmente en

casos graves. En general, el nimero de linfocitos T CD8 se recupera en 2 a 3
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meses, mientras que los linfocitos T CD4 de memoria pueden tardar casi un afio en

recuperarse en la infeccion por SARS- CoV2.

Ademas del bajo numero de linfocitos periféricos, existe una atrofia notable de los
organos linfoides secundarios, incluidos los ganglios linfaticos y el bazo, confirmado
por los hallazgos de la autopsia. La tincion inmunohistoquimica mostré un numero
reducido de células T CD4 positivas y CD8 positivas en los ganglios linfaticos y el

bazo.

Por otro lado, los monocitos y macréfagos aumentan, lo que puede explicar los
niveles elevados de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL) -6, IL-1,
factor de necrosis tumoral (TNF) a e IL-8, que en algunos casos los pacientes

resultan ser una tormenta de citocinas.

La tendencia trombdtica en pacientes con COVID-19, probablemente sea causada
por la activacion o dafio de las células endoteliales debido a la union viral al receptor
ACE-2. Los altos niveles de mediadores inflamatorios e inmunoglobulinas pueden
conducir a una mayor viscosidad de la sangre, conduciendo a trombosis venosa
profunda o incluso posiblemente a tromboembolismo pulmonar letal. La
interpretacion rapida de estos problemas descritos anteriormente muestra que la
enfermedad comienza como una simple infeccién viral, pero se sale de control
después de un tiempo y progresa hacia un resultado mortal con el desarrollo de la

tormenta de citoquinas y el dafio grave a los érganos. (28,29)

1.1.4 Tormenta de citocinas durante la infeccion por CoVID-19.

La presencia de fiebre, tos seca, disnea, mialgia, fatiga, leucopenia y signos
radiolégicos de neumonia progresiva, SDRA, son hallazgos clinicos y de laboratorio
similares observados en infecciones por COVID-19, SARS-CoV y MERS-CoV.(30)

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de tormenta de citocinas incluyen fiebre
sostenida, niveles elevados de ferritina sérica y triglicéridos, pancitopenia,
coagulopatia de consumo fibrinolitico, disfuncion hepatica y

esplenomegalia. Ademas, la baja o0 ausente actividad de las células NK, los niveles
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séricos elevados de sCD25 y sCD163, y la presencia de hemo fagocitosis, que se
define como la absorcion de células sanguineas, incluidos eritrocitos, leucocitos o

plaguetas por células fagociticas, apoyan el diagnostico.

A medida que el sistema inmunolégico reconoce los antigenos virales, las células
presentadoras de antigenos procesan estos antigenos y los presentan tanto al
asesino natural (NK) como a las células T citotoxicas CD8 positivas en el contexto
de los antigenos de histocompatibilidad tisular principal (MHC), como es
habitual. Esta presentacion activa tanto la inmunidad innata como la adaptativa
provocando la producciéon de grandes cantidades de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias. En algunos pacientes, esta activacion se vuelve tan masiva que se
desarrolla una tormenta de citocinas, lo que resulta en una tendencia trombdtica y

falla multiorganica, y finalmente causa la muerte. (27)

1.1.5 Factores predisponentes propuestos para la tormenta de
citoquinas secundaria a la infecciéon por COVID-19:

Existe un mecanismo llamado limpieza viral alterada, que consiste en estrategias
que poseen estos virus para combatir los mecanismos de defensa del huésped. El
SARS-CoV y el MERS-CoV podrian producir vesiculas con membranas dobles sin
PRR vy replicarse dentro de estas vesiculas conduciendo a una respuesta inmune
antiviral deteriorada. El segundo mecanismo conocido se da por los niveles bajos
de interferon tipo 1; las proteinas celulares que reconocen los acidos nucleicos
virales estan mediadas por la estimulacion de interferones durante las infecciones
virales. El reconocimiento del ARN viral por los receptores de proteina 5 asociada a
la diferenciacién del melanoma (MDAS) es esencial para la inmunidad antiviral, y la
deficiencia de MDA5S provoca una tendencia a las infecciones virales en humanos.
El tercer mecanismo conocido es el aumento de trampas extracelulares de
neutroéfilos (NET). Los neutréfilos pueden matar a los patdgenos invasores, incluidos
los virus, no solo a través de la absorcién de microbios, la formacidén de especies
reactivas de oxigeno, la desgranulacién y la secrecion de antimicrobianos, sino

también a través de la formacién de NET que son redes de fibras extracelulares
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compuestas principalmente de ADN de neutréfilos que se unen y matan a los
patogenos extracelulares, mientras minimizan el dafio a las células huésped. Otros
mecanismos conocidos son: 1) la piroptosis, que es una forma altamente
inflamatoria y dependiente de Caspasa-1 responsables de la muerte celular
programada; 2) la rapida replicacion viral que causa un aumento de la piroptosis

puede conducir a una liberacion masiva de mediadores inflamatorios.

Tomados en conjunto, los mecanismos de escape viral para evitar la inmunidad
antiviral, junto con los defectos genéticos o adquiridos en la defensa del huésped,
pueden perjudicar el aclaramiento viral, resultando en activacion inmunoldgica

inapropiada, causando SDRA vy falla multiorganica.(31)

1.2 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con COVID-19 presentan sintomas comunes que
incluyen fiebre, dificultad para respirar, tos (con o sin esputo), dolor de garganta,
congestion nasal, mareos, escalofrios, mialgias, artralgias, debilidad, dolor
pleuritico. Tiraje intercostal, hemoptisis y disnea. Aunque la fiebre no es la Unica
manifestacion clinica inicial de la infeccién por SARS-CoV-2, se considera critica. La
fiebre, la tos y la fatiga son los tres sintomas mas prevalentes en los pacientes con
COVID-19. Otros sintomas menos caracteristicos incluyen cefalea, diarrea, dolor
abdominal, voémitos, rinorrea u odinofagia. Aproximadamente el 90% de los
pacientes presentan mas de un sintoma. Se sugiere que la aparicion temprana de
disnea constituye un factor de mal prondstico para los pacientes. Entre los 81 casos
fatales de pacientes de Wuhan, la causa mas comun de muerte fue una insuficiencia
respiratoria (46.91%), seguida de choque séptico (19.75%), insuficiencia organica
multiple (16.05%) y paro cardiaco (8.64%). Las causas de muerte mas raras fueron
el sindrome coronario agudo, la arritmia maligna o la coagulacién intravascular
diseminada (CID). Otros mas raros, pero no menos importantes incluyen: el reporte

de un caso reportado de neumomediastino espontaneo y enfisema subcutaneo. Las
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caracteristicas clinicas pueden diferir entre pacientes criticamente enfermos y no
criticos. (19)

1.3 Diagnostico

El diagnostico estandar de oro de COVID-19 se logra mediante la identificacion
molecular del SARS-CoV-2 por pruebas de amplificacion de acido nucleico como la
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa con transcriptasa inversa (RT-

gPCR) o la secuenciacion de genes virales.(20)

1.4 Tratamiento

Ademas de los agentes antivirales, es esencial el tratamiento de las complicaciones
inmunolégicas que incluye la tormenta de citoquinas, utilizando farmacos
inmunosupresores e inmunomoduladores apropiados. Actualmente, no hay un
agente o vacuna antiviral especifico disponible para COVID-19. Sin embargo, hay
muchos medicamentos, la mayoria de los cuales son familiares para los
reumatologos, que se usan en funcién de sus propiedades farmacolégicas. Los
corticosteroides (CS), la cloroguina (CQ), la hidroxicloroquina (HCQ), los
antagonistas de IL-6R que incluyen tocilizumab (TCZ), los antagonistas de IL-1 que
incluyen anakinra, los inhibidores de TNF y los inhibidores de Janus cinasa se
encuentran entre los agentes utilizados para este proposito. Por otro lado, los
agentes antiinflamatorios no esteroideos, especialmente el ibuprofeno, no se
recomiendan en el tratamiento de la infeccion por COVID-19, debido a las
observaciones de que pueden exacerbar los sintomas al aumentar la expresion de
ACE-2.(32)

1.4.1 Colchicina
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La colchicina es un alcaloide triciclico liposoluble derivado de la planta Colchicum
autumnale. Aunque fue descrito por primera vez antes de nuestra era, su compuesto
alcaloide activo fue aislado por los quimicos franceses Pelletier y Caventou en 1820,
mientras que sus efectos antimitéticos fueron descubiertos por el patélogo siciliano
Biaggio Pernice en 1899. Tiene r4pida absorcion por via oral, alcanzandose el pico
plasmatico a los 30-120 minutos, con importante circulacion enterohepatica y un
tiempo de vida media de eliminacion de 20 a 40 horas. En el torrente sanguineo,
aproximadamente el 40% de colchicina se une a la albumina, consiguiendo
concentraciones elevadas en higado, rifién, bazo y tracto gastrointestinal. Es
metabolizada predominantemente por via hepatica por desmetilacion y un 20 % se
elimina sin modificarse por via renal. Aunque el maximo de concentraciones
plasméticas ocurre a una hora de ser administrada, los efectos antiinflamatorios
maximos se desarrollan de 24 a 48 horas, basados en la acumulacion intra-
leucocitos. La colchicina alcanza concentraciones mucho mas altas en los
leucocitos que en el plasma y persiste en ellos por varios dias después de la

administracion oral.(33,34)

Por sus propiedades antiinflamatorias y anti proliferativas, ha sido utilizada durante
siglos, para el tratamiento de la gota, enfermedad de Still del adulto, la enfermedad
de Behcet y la fiebre Mediterranea familiar, y durante mas de 10 afos para el
tratamiento sintomatico de pacientes con alogenosis iatrogénica disminuyendo los
sintomas que presentan estos pacientes asociados a la respuesta inflamatoria y
algunas manifestaciones clinicas como artralgias, cefalea e infiltrados pulmonares.
En los ultimos afios han sido investigados nuevos contextos potenciales, dentro de
las enfermedades cardiovasculares como pericarditis recurrente, y la fibrilacion
auricular post cirugia cardiaca, donde el tratamiento con colchicina parece ser
beneficioso. Estudios recientes han evaluado el papel de la colchicina en el
tratamiento de la enfermedad arterial coronaria estable, el sindrome coronario
agudo y la re-estenosis en pacientes tratados mediante intervencionismo coronario
percutaneo, con resultados alentadores. Su amplia disponibilidad y los limitados
efectos secundarios han contribuido a que varios ensayos clinicos se realicen en la

actualidad con el objetivo de evaluar su utilidad en este contexto.
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1.4.1.1 Mecanismo de accién

El mecanismo mas estudiado es la alta afinidad de la colchicina por unirse a la
subunidad B-tubulina para evitar que se ensamble y asi bloquear la polimerizaciéon
de los microtubulos del citoesqueleto celular. Los microtubulos son la pieza clave
del citoesqueleto y participan en mdultiples procesos celulares como el
mantenimiento de la forma de la célula, la transferencia de sustancias intracelulares,
la secrecion de citocinas y quimiocinas, la migracion celular, la regulacién de los
canales iénicos y la division celular. Funciona como sustancia antimittica que
bloquea la division celular durante la metafase. Estimula la actividad de la GTPasa
independiente para promover la pérdida de la capa de GTP de los microtibulos y
evitar el ensamblaje. Cuando la colchicina se une a la tubulina, la conformacién
recta de las subunidades heterodiméricas de aB-tubulina se pierde dando como
resultado heterodimeros de tubulina curvados. Los contactos laterales entre las
subunidades a3 adyacentes que se necesitan para mantener la interaccién entre
ellas se pierden y, a medida que disminuyen los contactos laterales, los
microtubulos se desmontan. También puede modificar los canales anionicos
dependientes del voltaje de las membranas mitocondriales, lo que limita el
metabolismo mitocondrial. La colchicina tiene un efecto adicional sobre la
guimiotaxis de células inflamatorias como neutréfilos y monocitos y sobre el
transporte intracelular de vesiculas como endosomas y exosomas. Ademas inhibe
la expresion de E-selectina, una molécula de adhesion importante para unir
leucocitos a las células endoteliales y el reclutamiento de monocitos y neutrofilos al
tejido inflamado. Finalmente, la colchicina reduce la produccién de neutréfilos de
radicales libres como el superdxido. También se ha asociado con la interrupcién de
la activacion del inflamasoma, suprimiendo asi la activacion de caspasa-1 y la
posterior liberacion de I1L-103 e IL-18. (33-35)

1.4.1.2 Reacciones adversas e interacciones con otros farmacos.
La colchicina es generalmente bien tolerada. Por otra parte, las revisiones y

metaanalisis que incluyen ensayos controlados y aleatorizados que evallan su
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efecto en las enfermedades cardiovasculares no han reportado reacciones
adversas serias con el uso de este farmaco, aunque si se describen reacciones de
intolerancias consistentes en diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, que se
presentan en el 10-15 % de los casos y que contribuyen a la interrupcion del
tratamiento. Usualmente son autolimitados y no se observan con frecuencia con la
administracion de dosis bajas (0.5-1mg por dia). Con dosis de 2mg/dia 0 mayores,
se han reportado casos raros de neuritis periférica reversible, miopatia, alopecia,
inhibicién de la espermatogénesis pero no de la fertilidad, déficit de vitamina B12 y
supresion de la medula 0sea. La colchicina debe ser usada con precaucion en
pacientes con enfermedad renal o hepética avanzada, y en el uso concomitante con
ciertos medicamentos con efecto cardiovascular, incluyendo la amiodarona,
digoxina, diltiazem y verapamilo, u otros farmacos como la ciclosporina, eritromicina,
ketoconazol y claritromicina; con esta Ultima se han reportado interacciones fatales
con dosis mayores de 1mg diario de colchicina. La toxicidad puede conducir a serios
efectos adversos, incluyendo citopenias, neuropatias, fallo hepatico, vy
rabdomidlisis, particularmente cuando se usan altas dosis en el contexto de
insuficiencia renal o hepatica. También se ha considerado que la colchicina pudiera
incrementar el efecto miopatico de las estatinas. A pesar de estas consideraciones,
Su uso seguro a largo plazo fue demostrado en el estudio Low dose colchicine
(LoDoCo), donde fue usado a bajas dosis por mas de tres afios en pacientes con
enfermedad arterial coronaria. Los trastornos gastrointestinales se reportaron

dentro de las reacciones adversas mas frecuentes, con un 2.5%.

En resumen, la colchicina goza de un excelente perfil de seguridad e inicio rapido
de accion, las dosis diarias a largo plazo de hasta dos miligramos por dia estan
aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) y las reacciones adversas
con implicaciones clinicas, producto de su interaccidn con otros medicamentos, son
limitadas.(33)

1.4.1.3 La colchicina para el SDRA

Los esfuerzos deben centrarse en prevenir el desarrollo de SDRA en pacientes con
infecciones por COVID-19 ya que una vez que ocurre, la mortalidad es muy alta y
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nuestros sistemas de salud no tienen la capacidad de atender a tantos pacientes
criticos como se ha visto en lItalia, Espafa y actualmente, los Estados Unidos. Se
ha demostrado que la colchicina modula la secrecién del factor de necrosis tumoral
(TNF) inducida por lipopolisacaridos por los macréfagos del higado en un modelo
de rata. En una linea celular de macréfagos de cerebro de ratdn, la colchicina inhibi6
la liberacién de IL1B inducida por ATP al prevenir el reordenamiento de los
microtubulos y restringir la activacion de la familia de genes homologos de Ras, que
contiene la via de la proteina quinasa (ROCK). En presencia de colchicina, los
macrofagos peritoneales de raton mostraron menos permeabilidad inducida por
ATP al bromuro de etidio y menos formacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), oxido nitrico (NO), liberacién de IL1B, factor quimiotactico inducido por
cristales, inhibidor mieloide de tipo C como lectina, receptores tipo toll y factor de
crecimiento endotelial vascular.(37)

También se ha estudiado su papel en la inhibicién de la infeccién por replicacién del
virus respiratorio sincitial in vitro en células BEAS-2B e in vivo en ratas recién
nacidas. Demostrando que la colchicina inhibia la infeccion por RSV en ratas recién
nacidas mediante la regulaciébn de la produccion del factor antioxidante. La
expresion de los genes IFN-B1 y RIG-I se regulé positivamente en las células
epiteliales alveolares infectadas por RSV mediante el tratamiento con colchicina. Se
encontré que la colchicina era mas eficaz cuando se introducia en el medio en las
primeras etapas de la infeccion. Ademas puede inhibir la formacion de ARN

mensajero para interferén génesis.(38,39)

1.4.2 Antecedentes de ensayos clinicos de colchicina en COVID-19

Actualmente, se conocen 5 ensayos clinicos que se consideran de utilidad clinica
sobre el uso de colchicina. Estos incluyen el ensayo Colchicina Coronavirus SARS-
CoV2 (COLCORONA NCT04322682), el ensayo ECLA PHRI
(COLCOVID NCT04328480 ), el estudio GReek de los efectos de la colchicina en la
prevencion de complicaciones de Covid-19 (GRECCO-19 NCT04326790), la
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colchicina para reducir la lesién del miocardio en COVID-19 (COLHEART-
19 NCT04355143) , y la colchicina que contrarresta la inflamacion en la neumonia
(COVID-19 NCT04322565. (34)

El estudio de mayor relevacion en este tema de investigacion, al ser el Unico ensayo
gue hasta el momento ha dado a conocer los resultados obtenidos, es el que se
disefio para conocer los efectos de la colchicina frente a la atencion estandar sobre
los biomarcadores cardiacos e inflamatorios y los resultados clinicos en pacientes
hospitalizados con enfermedad por coronavirus 2019. Se trata de un ensayo clinico
aleatorizado conocido como GRECCO-19. Los autores del estudio fueron : Spyridon
G. Deftereos, MD, PhD?*; Georgios Giannopoulos, MD, PhD. Se trata de un ensayo
clinico experimental prospectivo, abierto y aleatorizado, que se llevo a cabo del 3
de abril al 27 de abril del 2020 en 16 hospitales terciarios en Grecia y se publico el
24 junio 2020. El objetivo principal consiste en evaluar el efecto del tratamiento con
colchicina sobre biomarcadores cardiacos e inflamatorios y los resultados clinicos
en pacientes hospitalizados con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Se
estudiaron pacientes adultos hospitalizados diagnosticados con infeccion por
SARS-CoV-2, confirmados por PCR. Se incluyeron pacientes que tenian
temperatura corporal de 37.5 ° C o mas y 2 o mas de los siguientes: tos sostenida,
dolor sostenido garganta, anosmia y / 0 ageusia, fatiga y / o cansancio, y presion
parcial de oxigeno arterial inferior a 95 mm Hg en el aire ambiente. Se excluyeron a
las pacientes embarazadas o lactando, con hipersensibilidad conocida a la
colchicina, insuficiencia hepatica conocida, tasa de filtracién glomerular reducida.
Se realiz6 una intervencion con administracion de colchicina (dosis de carga de 1.5
mg seguida de 0.5 mg después de 60 min y dosis de mantenimiento de 0.5 mg dos
veces al dia) y se comparo con el tratamiento medico estandar. Se obtuvieron los
siguientes resultados: los 2 grupos de tratamiento fueron muy similares en términos
de caracteristicas demogréficas, estado clinico en la presentacién y evaluacién
inicial de laboratorio. La mediana (IQR) de la puntuacioén clinica inicial fue de 4 (3-
4) en ambos grupos. La mediana de la duracion de la hospitalizacion (IQR) fue de
12 (9-22) dias en los grupos de colchicina y 13 (9-18) dias en el grupo de control (P
= 0.91). No se perdieron pacientes durante el seguimiento. Como conclusién se
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observd que los que recibieron colchicina habian mejorado de modo
estadisticamente significativo en el tiempo hasta el deterioro clinico. No hubo
diferencias significativas en los niveles de troponina cardiaca de alta sensibilidad o

de proteina C reactiva.(33)

El segundo estudio para mencionar es el ensayo ECLA PHRI COLCOVID que fue
de tipo ensayo clinico experimental abierto, aleatorizado, simple y pragmatico
actualmente en fase 3. Aln no se conocen los autores, pero esta siendo patrocinado
por Estudios Clinico Latino América. Dio inicio el 17 de abril del 2020, con una
finalizacion primaria el 30 de junio del 2020, y finalizacion del estudio estimada el
30 de agosto del 2020. Tiene por objetivo primario reducir la mortalidad. Se tomo
una muestra de 2,500 participantes, con asignacion aleatoria, paralela, para el uso
de colchicina en un periodo del 17 de abril del 2020 al 30 de agosto del 2020. Se
incluyeron adultos mayores de 18 afios, COVID-19 sospechoso, admitido al hospital
o ya en el hospital, con presencia de fiebre (con o sin el momento de la
aleatorizacion) SARS (sindrome respiratorio agudo severo), dificultad para respirar
(disnea), imagen de neumonia tipica o atipica o desaturacién de oxigeno (SpO2 <
93). Excluyendo a los pacientes hospitalizados con PCR negativa conocida para
COVID-19, indicacion clara o contraindicacién para el uso de colchicina, mujer
embarazada o en periodo de lactancia. Se decidi6 que en los pacientes que no
estaban siendo tratados con lopinavir / ritonavir, recibieran una dosis de carga de
colchicina de 1.5 mg seguida de 0.5 mg después de dos horas o al dia siguiente,
0.5 mg ofertados durante 14 dias o hasta el alta y para los pacientes que reciben
lopinavir / ritonavir dosis de carga de 0.5 mg, después de 72 horas desde la dosis
de carga, 0.5 mg cada 72 horas durante 14 dias o hasta el alta. Hasta este momento
se desconocen los resultados del estudio.(40)

El tercer estudio conocido como COLCORONA-COVID-19, prueba de colchicina en
el coronavirus SARS-COV2, consiste en un ensayo clinico experimental
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado. Actualmente en fase 3, se
desconocen loa autores en este momento, patrocinado por el Instituto del Corazén
de Montreal. Dio inicio el 4 de noviembre del 2020. Se estudiaron aproximadamente

6,000 sujetos hombres y mujeres, de al menos 40 afios, capaces y dispuestos a dar
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su consentimiento informado, con diagnoéstico de infeccién por COVID-19 en las
altimas 24 horas, en manejo ambulatorio, que tuvieran al menos uno de los
siguientes criterios de alto riesgo: 70 afios o0 mas de edad, portador de diabetes
mellitus, hipertension no controlada (presion arterial sistélica 2150 mm Hg),
enfermedad respiratoria conocida (incluido asma o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica), insuficiencia cardiaca conocida, enfermedad coronaria
conocida, fiebre de 238.4°C en las ultimas 48 horas, disnea al momento de la
presentacion, bicitopenia, pancitopenia o la combinacion de un alto recuento de
neutréfilos y un bajo recuento de linfocitos. Sin potencial de procreacion, definida
como posmenopausica durante al menos 1 afio, o0 con un método anticonceptivo y
preferiblemente dos formas complementarias de anticoncepcion, incluido un método
de barrera (por ejemplo, hombre o mujer condones, espermicidas, esponjas,
espumas, jaleas, diafragma, dispositivo intrauterino (DIU) durante todo el estudio y
durante 30 dias después de la finalizacidén del estudio. Se excluyeron a pacientes
hospitalizados o bajo consideracion inmediata para hospitalizacién, en estado de
choque o con inestabilidad hemodinamica, con enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa), diarrea crénica o malabsorcién, con
enfermedad neuromuscular progresiva preexistente, tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe), utilizando la ecuacion MDRD para todos los sujetos que se
consideran para la inscripcién, con un limite de e <30 ml / m en / 1.73m2, con
antecedentes de cirrosis, hepatitis cronica activa o enfermedad hepética grave,
embarazada o en periodo de lactancia o esta considerando quedarse embarazada
durante el estudio o durante 6 meses después de la ultima dosis de medicacion del
estudio, paciente que ya tomara colchicina para otras indicaciones (principalmente
indicaciones cronicas representadas por fiebre mediterranea familiar o gota), con
antecedentes de una reaccion alérgica o sensibilidad significativa a la colchicina,
sometido a quimioterapia para el cancer. El objetivo principal de este estudio es
determinar si el tratamiento a corto plazo con colchicina reduce la tasa de muerte y
las complicaciones pulmonares relacionadas con COVID-19. El objetivo secundario
consiste en determinar la seguridad del tratamiento con colchicina en esta poblacion

de pacientes. La intervencion fue aleatorizada para recibir tabletas de colchicina o
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placebo durante 30 dias. Los pacientes recibieron colchicina 0.5 mg dos veces al
dia durante los primeros 3 dias y luego una vez al dia durante los ultimos 27 dias y
se compard con placebo. Actualmente el estudio se encuentra en recoleccion de
datos (41)

El cuarto estudio conocido como: La colchicina para reducir la lesion del miocardio
en COVID-19 (COLHEART-19), es un ensayo clinico experimental controlado,
aleatorizado y abierto, fase 2; dio inicio el primero de mayo del 2020. Dirigido por la
Universidad de California, Los Angeles. Tiene como objetivo evaluar los posibles
efectos beneficiosos y perjudiciales cardiovasculares de un tratamiento a largo
plazo continuo con colchicina en cualquier poblacién y especificamente en
pacientes con alto riesgo cardiovascular. Se tom6 una muestra de 150 participantes
que tuvieran infeccién confirmada por COVID-19 por reaccién en cadena de la
polimerasa, lesién cardiaca, incluida cualquiera de las siguientes: Nivel de troponina
elevado, Nivel elevado de péptido natriurético tipo B (BNP), nuevos cambios
isquémicos o arritmogénicos en ECG / telemetria, nueva disminucién de la fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) o nuevo derrame pericardico en el
ecocardiograma. Capaz de dar su consentimiento informado, excluyendo
embarazadas, madres lactantes y mujeres en edad fértil que no pueden usar
meétodos anticonceptivos, coadministracion de inhibidores del sistema de transporte
de CYPA3A4 y P-glicoproteina (P-gp), con insuficiencia renal o hepatica, trastornos
hematolégicos o neuromusculares graves. Se les administré colchicina 0.6 mg por

via oral dos veces al dia x 30 dias mas atencién actual y se comparé con la

atencion actual. Aun no se publican los resultados de dicho estudio (42)

El quinto estudio llamado: La colchicina que contrarresta la inflamacién en la
neumonia COVID-19 (ColCOVID), dirigido por Azienda Ospedaliero-Universitaria de
Parma, es en un ensayo clinico aleatorizado, fase 2. Inici6 el 20 de abril del 2020.
Tomo 310 pacientes con frotis nasofaringeo positivo para COVID-19, asintoméatico
0 paucisintomatico, edad = 70 afios y/o con factores de riesgo clinico de mala
evolucion (enfermedad pulmonar crénica clinicamente relevante, diabetes y/o

enfermedad cardiaca) o sintomatico con sintomas respiratorios o sistémicos, pero
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clinicamente estable (MEWS <3) con imagenes de TC que muestran neumonia viral
y frotis faringeo y nasal positivo o pendiente para COVID-19. temperatura 38 ° C y/o
tos intensa, frecuencia respiratoria <25/min, saturacion de oxigeno (pulsioximetria)
> 95%. Hisopo positivo para COVID-19 con sintomas respiratorios y/o sistémicos e
insuficiencia respiratoria leve inicial y con signos objetivos de afectacién pulmonar;
el paciente se encuentra en condiciones estables (MEWS <3) Temperatura> 38 ° C
y/o tos intensa, frecuencia respiratoria 225/min o saturacion de oxigeno 94-95% en
aire ambiente, que no se encontraban embarazadas o amamantando MEWS> = 3,
sin insuficiencia hepatica Child-Pugh C, inscripcion en otros estudios
farmacoldgicos, tratamiento continuo con colchicina, tratamiento continuo con
medicamentos antivirales que incluyen ritonavir o cobicistat, cualquier condicién
médica o enfermedad que, en opinion del investigador, pueda poner al paciente en
un riesgo inaceptable para participar en el estudio. El objetivo del estudio consiste
en evaluar la eficacia de la colchicina como tratamiento de COVID. Se realizo la
intervencién con 1 mg de colchicina (o 0.5 mg en la ERC)/dia + tratamiento estandar
para la neumonia COVID-19 y se compar6 con el tratamiento estandar de atencion
para la neumonia COVID-19. (43)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1. Argumentacion

La eficacia de la colchicina como tratamiento del COVID-19 es un tema que adn se
encuentra en estudio, sin embargo, en los ensayos clinicos que se presentan en la
literatura en donde comparan el uso de colchicina a dosis baja con la terapéutica
actual, se ha probado el concepto de que se puede respaldar la justificacion del uso
de colchicina para el tratamiento de COVID-19, logrando beneficios en los dias de

estancia hospitalaria.
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La falta de tratamiento especifico para el coronavirus ha resultado en un total de
casos confirmados a nivel mundial de 9,653,048 con una tasa de letalidad global

gue se mantiene en 5.1%.

En 27 paises europeos hasta el 1 de mayo del 2020, tenian al menos 100
muertes. La mortalidad media fue de 19.83 casos / 100,000 habitantes (DE 22.4) y
una mediana de 7.95. Entre los pacientes con Covid-19 que han sido ingresados en
hospitales del Reino Unido, la tasa de letalidad ha sido de aproximadamente el 26%,
porcentaje que ha aumentado a mas del 37% entre los pacientes que estaban

sometidos a ventilacibn mecanica invasiva.

A continuacion, se presenta a tasa de letalidad del COVID-19 en algunos de los

paises latinoamericanos:

Pais % de Casos de Fallecimientos
letalidad Infectados
México 11.11 81,400 9,044
Honduras 4.18 4,640 194
Peru 4.17 41,779 4,099
Cuba 4,13 1,983 82
Argentina 3.45 14,702 508
Colombia 3.24 25,366 822
Republica 3.01 16,068 485
Dominicana
Uruguay 2.71 811 22
Panama 2.63 12,131 320
Guatemala 1.83 4,348 80

Como se observa, México encabeza la tasa de letalidad por la enfermedad del
nuevo coronavirus (COVID-19) en América Latina, con el 11.11 por ciento, con
81,400 casos y 9,044 muertos.

En cuanto a los fallecimientos, la capital del pais registr6 6,324, seguida por el
Estado de México con 4,146, Baja California con 1,873 y Veracruz con
1,455. Colima es la entidad menos afectada con 63 decesos; le sigue Baja California
Sur con 70 y Zacatecas con 89.

Desde el inicio de la pandemia se han financiado multiples ensayos clinicos de los

medicamentos utilizados para el tratamiento de covid-19 para determinar si hay
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disminucion de la mortalidad. De acuerdo a una revision en Cochrane se ha
investigado el uso de farmacos como: azitromicina, ceftriaxona, hidroxicloroquina,
cloroquina, antivirales (lopinavir/ritonavir), interferon, plasma convaleciente,
tocilizumab, ivermectina, remdesivir, los cuales no han demostrado una reduccion
de la mortalidad, ya sea porque faltan ensayos clinicos o porque éstos se
encuentran en proceso. Unicamente se ha demostrado la reduccion de la mortalidad
a 28 dias en pacientes que recibieron manejo con 6 mg de dexametasona IV o VO
por 10 dias, de acuerdo con el ensayo conocido como: RECOVERY “Dexametasona
en pacientes hospitalizados con COVID-19” presentado el 17 de Julio del 2020.

En ausencia de farmacos que ayuden a la erradicacion del virus, o vacuna que logre
una reduccioén significativa de los casos de COVID-19 se espera aumento de la
mortalidad y de la tasa de letalidad, lo que conlleva un problema de salud
importante. Se requieren mas ensayos clinicos que apoyen el uso de otros farmacos
para determinar la efectividad en el tratamiento de COVID-19 que a su vez sean
aplicados a la poblacion mexicana y que ademas se encuentren accesibles en

cuestion a precio y disposicion.

2.2. Pregunta de investigacion

¢La colchicina sera eficaz para el tratamiento de pacientes hospitalizados del 1 de
Julio al 30 de octubre con infeccion por COVID-19 confirmada sin ventilacion
mecanica invasiva del hospital general de Jilotepec, Estado de México?

3. JUSTIFICACIONES

El estudio propuesto sera util para determinar si el uso de colchicina, un
medicamento de bajo costo, presente en el cuadro basico de medicamentos del
Instituto de Salud del Estado de México (ISEM), que se considera seguro al
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presentar pocos efectos adversos o de baja letalidad, podria llegar a mejorar el

sistema actual de salud con respecto a la pandemia de infeccion por COVID- 19.

Estudiando los efectos positivos de su uso en la busqueda de alternativas viables
para disminuir tanto la progresion de la enfermedad al estado grave o critico, como
la necesidad de que los pacientes ingresados requieran de apoyo mecanico
ventilatorio durante su internamiento, la reduccion de dias de estancia hospitalaria,
e incluso la necesidad de manejo en unidades de terapia intensiva, y la afectacién
consecuente de otros érganos extrapulmonares que conlleva, hasta la mejoria de
los sintomas asociados a la enfermedad, asi como hasta tener la posibilidad de
disminuir el grado de lesién pulmonar residual, y con ello la necesidad de oxigeno

suplementario al egreso del servicio.

De tal forma que, si este medicamento resulta beneficioso para la enfermedad
podria lograr disminuir la mortalidad, la tasa de letalidad, los costos institucionales
actuales de los internamientos, los requerimientos farmacolégicos, y también de los
costos a futuro de las complicaciones pulmonares de la enfermedad; mejorando la
calidad de vida de los pacientes afectados y sus familiares. Y, por ultimo, enriquecer

la informacién actual sobre el tratamiento de COVID-19 en la poblacion mexicana.

4. HIPOTESIS

La colchicina es eficaz para el tratamiento de pacientes hospitalizados del 1 de Julio
al 30 de octubre de 2020 con infeccion por COVID-19 confirmada sin ventilaciéon

mecanica invasiva del Hospital General de Jilotepec.

e Hipotesis nula: La colchicina no es eficaz para el tratamiento de pacientes
hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre con infeccion por COVID-19
confirmada sin ventilacion mecanica invasiva del Hospital General de
Jilotepec.

e HipoOtesis alternativa: La colchicina es segura para el tratamiento de

pacientes hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre de 2020 con infeccién
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por COVID-19 confirmada sin ventilacion mecéanica invasiva del Hospital

General de Jilotepec.

5.OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Determinar la eficacia de la colchicina para el tratamiento de pacientes
hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre de 2020 con infeccién por COVID-19

confirmada sin ventilacion mecanica invasiva del Hospital General de Jilotepec.

5.2. Objetivos especificos

1) Comparar el estado clinico en pacientes tratados con colchicina en comparacion
con la atencion estandar de pacientes hospitalizados del 1 de Julio al 30 de
octubre de 2020 con infeccion por COVID-19 confirmada sin ventilacion
mecanica invasiva del Hospital General de Jilotepec.

2) Comparar la mortalidad en pacientes tratados con colchicina en comparacion
con la atencién estandar de pacientes hospitalizados del 1 de Julio al 30 de
octubre de 2020 con infeccibn por COVID-19 confirmada sin ventilacion
mecanica invasiva del Hospital General de Jilotepec.

3) Evaluar la necesidad de ventilacibn mecanica durante el internamiento en los
pacientes tratados con colchicina en comparacion con la atencion estandar de
pacientes hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre de 2020 con infeccion
por COVID-19 confirmada sin ventilacion mecanica invasiva del Hospital General
de Jilotepec, durante el mismo periodo.

4) Comparar la estancia hospitalaria en los pacientes tratados con colchicina en
comparacion con la atencion estandar de pacientes hospitalizados del 1 de Julio
al 30 de octubre de 2020 con infeccién por COVID-19 confirmada sin ventilacion

mecanica invasiva del hospital general de Jilotepec, durante el mismo periodo.
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5.3. Objetivo secundario:

1) Determinar los efectos secundarios asociados al uso de colchicina en
comparacion con la atencién estandar de pacientes hospitalizados del 1 de Julio
al 30 de octubre de 2020 con infeccién por COVID-19 confirmada sin ventilacion

mecanica invasiva del hospital general de Jilotepec, durante el mismo periodo.

6. METODO

Se realizdé un estudio tipo ensayo clinico experimental prospectivo longitudinal
controlado aleatorizado ciego simple. En el cual participaron 42 pacientes de un total
de 75 pacientes ingresados al area COVID del Hospital General de Jilotepec, Estado
de México en el periodo comprendido entre el 1 de Julio y el 30 de octubre de 2020.
Para la seleccion de estos pacientes se siguieron los siguientes criterios de
inclusion: Hombres y mujeres, en edades que comprenden de 18 a 80 afios,
hospitalizados en area COVID, con PCR positiva a SARS por COVID-19 o imagen
radiografica sugestiva de COVID-19. No se incluyeron los pacientes con ventilacién
mecanica invasiva; PAFI menor de 150; Glasgow menor a 8; Alergia a colchicina;
Tasa de filtrado glomerular menor de 30; Falla hepatica crénica; Mujeres en riesgo
de embarazo o sin método de planificacién familiar. Aunque hubieran sido incluidos,
los pacientes se eliminaron si presentaban alguno o varios de los siguientes
criterios: Tasa de filtrado glomerular menor a 30; Insuficiencia hepatica aguda;
Alteraciones gastrointestinales intolerantes para el paciente; un PCR para
coronavirus negativo o no realizada; o que no otorgue consentimiento informado

para participar en el estudio.

Sobre los 42 pacientes seleccionados, se determind de forma aleatoria con el
software R version 3.6.2. cuales pacientes serian tratados con colchicina mas el
tratamiento habitual vs los pacientes que serian tratados Unicamente con el manejo
habitual de la unidad, el cual consistié en dexametasona 6 mg intravenoso cada 24
horas por 10 dias. La dosis de colchicina constaba de una carga de 1 mg.

Posteriormente mantenimiento de 0.5 mg de colchicina 60 minutos después si no
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se observaron efectos gastrointestinales adversos por un tiempo de 5 dias. El tipo
de cegamiento fue simple. Durante el transcurso del estudio se eliminaron dos
pacientes tratados con dexametasona ya que se egresé con alta voluntaria sin
prueba de PCR.

Para el oportuno registro de los datos, se desarroll6 una hoja de recoleccion de
datos del que se tomaron los registros de los valores a estudiar en cada paciente,

ver el Anexo A una muestra del formato.

Todos los pacientes fueron observados durante su estancia hospitalaria con
reevaluacién diaria de su estado clinico, reportando las observaciones en hoja de
registro y actualizando la ultima evaluacion realizada al paciente. Misma que podria
ser por alta o traslado o cuando presentaban deterioro de su estado clinico basal.
En cada observacién diaria se interrogaba al paciente sobre la presencia de
sintomas intestinales que le fueran intolerables, presencia de alteraciones cutaneas
sugestivas de alergia. Ademas, se tomaron controles de laboratorio cada 4 dias
para identificar alteraciones de la funcion hepatica o renal que pudieran ser

secundarias al uso de colchicina, y que condujeran a la detencion del estudio.

La valoracion clinica se disefié en base a la escala ordinal, del modelo de | + D de
la Organizacion Mundial de la Salud, al momento del ingreso y al egreso, defuncion,
traslado o abandono. Dicha escala ordinal de 7 grados consta de los siguientes
niveles: 1. Ambulatorio sin oxigeno; 2. Ambulatorio con oxigeno 3. Hospitalizado,
gue no requiere oxigeno suplementario; 4. Hospitalizado, que requiere oxigeno
suplementario; 5. Hospitalizado, que requiere oxigenoterapia nasal de alto flujo,
ventilacion mecénica no invasiva o0 ambos; 6. Hospitalizado, con ventilacion

mecanica invasiva y 7. Muerte.

Dichos valores se registraron en la hoja de recoleccion de datos para formar parte
de la base de datos que se construyd para el posterior estudio de las variables

definidas en las hipotesis establecidas previamente.

En la hipotesis de investigacion e hipétesis nula, la variable dependiente designada

fue la eficacia, un constructo que estd formado a partir de la observacion del
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cumplimiento de criterios en las siguientes 3 variables: valoracion clinica de egreso,
mortalidad y estancia hospitalaria, dependiendo el valor de cada constructo
verificado, se asigno un porcentaje de eficacia, mismo que al final se multiplicé para
obtener una eficacia que va desde 0% (cuando hubo un fallecimiento) hasta el 100%
en caso que todos los criterios fueran cumplidos en manera éptima. Por otro lado,
el constructo Colchicina Segura, ha sido la variable dependiente establecida para
dar cumplimiento a la comprobacion a la Ha, mismo que ha sido formado a partir de
la no observacion de efectos adversos en el paciente. Como las variables
independientes de este estudio han sido designadas las siguientes: Sexo, edad,
PCR para COVID-19, valoracion clinica de ingreso y tratamiento. En la tabla 1, se

muestra la operacionalizacion de cada una de ellas.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables de estudio.

Nombre de
la variable Definicion tedrica Definicion Tipo de Nivel de
/Codificacion operacional variable medicion
en SPS.
Sexo Condicion organica | Sexo del paciente | Cualitativa | Femenino (2)
(Sexo) masculina 0 | registrado al | nominal Masculino (1)
femenina ingreso
Edad Edad en afos | Cuantitativa | Afios
(Edad) Tiempo que ha | registrados al | continua
vivido una persona | ingreso
desde el
nacimiento
PCR  para | Enfermedad Paciente con PCR | Cualitativa | Positiva (1)
COVID-19 respiratoria aguda | positiva para | nominal Negativa (0)
(PCR) causada por | SARS-COV-2
SARS-CoV-2
Tratamiento | Conjunto de | Manejo  medico | Cualitativa | Dexametasona
(TX) medios cuya | establecido para | nominal ©)/
finalidad es la | cada paciente Dexametasona
curacion o el alivio con colchicina
de las Q)
enfermedades
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Valoracién Evaluacién del | Estado clinico en | Cualitativa | 1- Sin oxigeno
clinica al | estado fisico del | el que se ingresa | continua 2- Con oxigeno
ingreso paciente, el paciente al area suplementario
(VCl) basandose en la | COVID. con puntas
historia clinica, nasales o]
exploracion fisica, mascarilla.
pruebas de 3- Con puntas
laboratorio y de alto flujo
gabinete al 4-Ventilacion
momento del mecanica
ingreso.
Un proceso 1-Ambulatorio
Valoracion planificado, Valoracion clinica | Cualitativa | sin oxigeno.
clinica final sistematico y | al momento del | continua 2-Ambulatorio
(VCF) continuo, que los | egreso 0 al con oxigeno.
profesionales de | presentar 3-Hospitalizado
salud realizan | deterioro de su sin oxigeno.
mediante estado clinico 4-Hospitalizado
pensamiento inicial. con oxigeno.
critico para obtener 5-Con  puntas
y organizar la de alto flujo
informacién 6-Ventilacion
necesaria de un mecéanica
paciente al decidir 7-Muerte
el cuidado que se
proporciona.
Estancia Es la duracion en | Nimero de dias | Cuantitativa | Dias
hospitalaria: | dias desde que un | que en promedio | continua
(Estancia) paciente ingresa al | permanecen los
hospital hasta su | pacientes
egreso. hospitalizados
Tasa de muertes | Pacientes que
Mortalidad: producidas en una | fallecieron Cualitativa | Si (1)
(Mortalidad) | poblacion durante | durante la | nominal No (0)
un tiempo dado, en | estancia
general o por una | hospitalaria en la
causa poblacion con
determinada. colchicina y sin
colchicina.
Eficacia Capacidad de la | Valoracion clinica | Cuantitativa % de
(IEficacia) colchicina para | final (VCF) | continua cumplimiento

producir el efecto
deseado para el
paciente

Valores entre 1y
2.

de los criterios
observados.
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hospitalizado  por
Covid-19 con | Dias de estancia <
vigilancia continua | 14
No presentar
Mortalidad.
Insuficiencia renal | Cualitativa | Si (1)
Efectos Conjunto de signos | aguda con TFG | nominal No (0)
adversos y sintomas no | menora 30
(EFAD) calculados e | (TFG)
inesperados  que | Alergia con | Cualitativa | Si (1)
se presentan en un | presencia de | nominal No (0)
sujeto de | anafilaxia
investigacion. (Alergia)
Insuficiencia Cualitativa | Si (1)
hepética aguda nominal No (0)
(IHA)
Cualitativa | Si (1)
Manifestaciones nominal No (0)
gastro-intestinales
(ManifGl)
Colchicina La colchicina no | Es el valor inverso | Cualitativa | Si (1)
Segura provoca  efectos | del que tiene | nominal No (0)
(CSegura) adversos efectos adversos

Fuente: Elaboracion propia.

Para el andlisis estadistico, el primer paso fue probar la normalidad de los datos con
la prueba Shapiro-Wilk, la cual resulté en el rechazo, los datos no correspondieron
a una distribucién normal. (p=0.001). Se obtuvieron frecuencias y porcentajes de las
variables estudiadas. Se estudid la correlacion de las variables con la eficacia y
efectos adversos, para verificar el sentido, la fuerza y la significancia de su relacion.
El contraste de los grupos de estudio se realizé con respecto al tipo de tratamiento
gue se tomo; y se llevo a cabo de la siguiente manera: las variables categoricas se
analizaron mediante la prueba de Chi cuadrada o Exacta de Fisher. Finalmente se
realizd un analisis multivariado con la Regresién de Cox, en el cual se incluyeron
todas las variables de estudio que resultaron con un valor de p = 0.05 en el contraste
de grupos, para determinar el cociente de riesgos instantaneos, mas conocido por
su nombre en inglés, hazard ratio. Esta medida tiene en cuenta el efecto temporal

en las variables estudiadas, por lo que resulta la forma idonea de valorar el riesgo
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cuando hay implicada una variable de supervivencia. Ademas de que se consideré
como estadisticamente significativo un valor de p menor al 5% bimarginal. El analisis

se llevo a cabo empleando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics Visor.

7.IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con la NOM 012 y los acuerdos de Fortaleza, Brasil, 2013 se usara el
consentimiento informado a los pacientes o familiares de primer grado explicando
los beneficios esperados con el uso de colchicina, y loes efectos adversos que se
pueden presentar, solicitando su aprobacion si desean formar parte del ensayo

clinico.

Todo esto con interés en la proteccion de su salud, el bienestar, su recuperacion y
la conservacion de su integridad fisica. Sin exponer al sujeto de investigacion a
riesgos innecesarios siendo que los beneficios esperados se esperan mayores a los
riesgos probables, ya que el porcentaje de efectos adversos de la colchicina
estudiados para otras comorbilidades es bajo y se asocia mas a manifestaciones

gastrointestinales y con dosis mas elevadas.
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8. RESULTADOS

Hay que sefalar que para comenzar el analisis estadistico se hizo la prueba de
Shapiro-Wilk considerando que la muestra esta conformada por menos de 50
elementos a estudiar n=40 pacientes; la cual se aplicé sobre las variables: Eficacia,
y Colchicina Segura (CSegura), para determinar el comportamiento normal de los
datos. El resultado de dicha prueba arrojo que sélo los datos de la variable Eficacia
siguen una distribucién normal con un p valor= (0.039). Sin embargo, al analizar la
variable CSsegura, se obtiene que los valores para esta variable permanecieron
constantes. Es decir, de los 20 pacientes observados que recibieron el tratamiento
con colchicina, ninguno reportd ningun efecto adverso secundario, por lo que no se

puede realizar ninguna prueba estadistica.

Por la parte de la estadistica descriptiva, la mediana para la edad de los 40
pacientes, fue de 50 afios. Del total, 23 pacientes eran hombres (57.5%) con una
edad 49 afos, y 17 pacientes del sexo femenino (42.5%), entre quienes la edad
alcanz6 una mediana de 54 afios. En el total de las observaciones, sin importar el
tratamiento administrado se observo una eficacia del 56.25%, con una estancia
hospitalaria de 7 dias. En la tabla 2 se muestran los resultados de las otras variables
de estudio, y en la tabla 3 se muestra un comparativo de los valores de las variables
entre los grupos, en la que destaca que el 52.5% de los pacientes recibi6é el

tratamiento habitual mas colchicina.

La tabla 3 muestra el valor p de las variables en las que se encontraron diferencias
entre los grupos estudiados. Como se observa, la Unica variable que tiene
significancia menor a 0.05 se presenta porque la colchicina fue segura entre los
pacientes de estudio, lo que podria llevar a la conclusion de rechazar la hipétesis
de investigacion (H1) al no haber evidencia que indigue que se rechace la hipotesis
nula (HO). Sin embargo, si en este punto se rechaza la H1, se estaria en el supuesto
de cometer el Error tipo Il. Debido a que hay evidencia que documenta sobre los

distintos trabajos de investigacion que actualmente estan en curso para determinar
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la eficacia de aplicar el tratamiento con colchicina, como se ha cubierto en la seccion

de marco teodrico.

Tabla 2. Valores de las variables en los casos estudiados de pacientes que
ingresaron al area COVID del Hospital General de Jilotepec, durante el periodo
comprendido entre el 1° julio 2020 y el 31 octubre 2020.

Variable Mediana Valor
SEXO 1 Hombre
ECAD 50 50 anos
VALORACION .
CLINICA FINAL 2 Ambulatorio 02
DIAS DE .
ESTANCIA 7 7 dias
TRATAMIENTO 1 Sin Colchicina
PCR 1 Positivo Covid
TFG &lt;30 0 Mo presenta
IHA, 0 Mo presenta
MAMNIF Gl 0 MNo presenta
ALERGIAS 0 MNo presenta
Efectos adversos 0 MNo presenta
Colchicina Segura,
1 no presenta
C Segura efectos adversos
MORTALIDAD 0 Mo presenta
VALORACION
CLINICA AL 2 Ambulatorio 02
INGRESO
EFICACIA 56,25  |56,25% de eficiacia

Fuente: Base de datos desarrollada para el estudio.
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Tabla 3. Comparativo para las variables estudiadas por tipo de tratamiento
administrado a los participantes en el estudio realizado en el area COVID del
Hospital General de Jilotepec, durante el periodo comprendido entre el 1° julio 2020
y el 31 octubre 2020.

Variable TRATAMIENTO HABITUAL +
COLCHICINA TRATAMIENTO HABITUAL
21 19 P
D Mediana Interpretacion Mediana Interpretaciaon
SEXO 1 Masculino 2 Femenino 0.337
EDAD 43 43 afios 54 54 anos 0.102
Ambulatorio Ambulatorio
VALORACION | 2(Rango@) |02, rangomas| 2(Rango5) |02, rangomas| 0.156
CLINICA FINAL alto bajo
DIAS DE 5 d|35_en . 8 dIElE-EI"I 0.426
ESTANCIA 5 hospital hospital
Positivo a Positivo a
PCR 1 Covid ! Covid
Sin Efecto 0 Sin Efecto
TFG &It:30 ] Adverso Adverso
Sin Efecto 0 Sin Efecto
IHA 0 Adverso Adverso
Sin Efecto 0 Sin Efecto
MANIF G 0 Adverso Adverso
Sin Efecto 0 Sin Efecto
ALERGIAS 0 Adverso Adverso
Efectos Sin Efecto 0 Sin Efecto
adversos 0 Adverso Adverso
Colchicina
1 0.001
C Segura Segura
MORTALIDAD 0 No Presente 0 No presente 0.408
Ughi?;fﬁ” > Ambulatorio > Ambulatorio
INGRESO 02 02
0.5625 56.25% rango 0.5625 56.25% rango 0.156
EFICACIA (Rango 1) masalto | (Rango0,75) | mas bajo '

Fuente: Base de datos desarrollada para el estudio.
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Considerando anterior para tomar la decision correcta, con ayuda de clincalc.com,
se realizo el calculo del poder estadistico para que la hipotesis nula sea aceptada,
de lo que se obtuvo un valor de solo de 34.7%, muy bajo si se compara con el 80%,
gue es generalmente aceptado. Con ese nivel de poder, se tiene que 3=65.3%, una
alta probabilidad de no rechazar HO, cuando en realidad es falsa. Asi que se
procede a ajustar los datos para continuar con el analisis estadistico, lo cual se

sefala en el anexo B.

El grupo etario que obtuvo la mayor proporcion en la muestra fueron los pacientes
entre los 46 y 55 afos. El 65% de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria
menor a 10 dias, cuando la estancia promedio se calculé en 9.8 dias (DE =14.46
dias), generando una mediana de 7 dias, ya que Unicamente un paciente estuvo 90
dias internado.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que, entre todos los ingresos de los
pacientes estudiados, la valoracion clinica fue con oxigeno suplementario con
puntas nasales o mascarillas. Al realizar la valoracidén clinica de los pacientes
participantes en el estudio, en el momento de egreso o cuando se presento deterioro
de estado clinico, en ocho ocasiones se reporté la muerte del paciente. Obteniendo
una tasa de mortalidad del 25%. En estos casos, el 62.5% se le aplicé colchicina 'y
al restante no le fue aplicada. Por otra parte, en 40% de los pacientes estudiados
se encontrd un porcentaje de eficacia mayor a 81.1 %; lo cual se puede observar en
la tabla 4.
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Tabla 4. Frecuencias de los casos estudiados, considerando criterios de corte.

ESTANCIA
SEXO (Agrupada) Eficacia (%) | MORTALIDAD
EDAD -,y
(Agrupada) . _ _ %
No. de casos Con o sin ) <}O >j10 < >= ) n=40
observados  colchicina [ Masculino | Femenino | dias | dias | 81.1% | 81.1% | No Si
8
23 17 26 14 25 15 32
(57.50%) | (42.50%) | (65%) | (35%) | (60%) | (40%) | (75%) | (25%)
Sin TX 1 0 1 0 0 1 1 20%
<=35 afios | Con TX
2 2 4 0 0 4 4 80%
> Total 3 2 5 5 5 13%
Sin TX 1 3 3 1 2 2 4 0 | 44%
36-45 afios | Con TX
3 2 3 2 4 1 3 2 | 56%
o Total 4 5 6 3 6 3 7 2 | 23%
Sin TX 3 2 2 3 4 1 4 1 | 45%
46-55 afios | Con TX
5 1 3 3 5 1 4 2 | s5%
11
Total 8 % 5 g 9 2 8 3 | 28%
Sin TX 0 2 0 2 2 0 2 o | 33%
56-65 afos | Con TX
3 1 2 2 3 1 3 1 | 67%
6 Total 3 3 2 4 5 1 5 1 | 15%
Sin TX
66-75 afos 2 2 3 1 3 1 2 2 100%
& Total 2 2 3 1 3 1 2 2 | 10%
Sin TX
2 1 3 2 1 3 80%
>75 afios Con TX
1 1 2 0 2 2 20%
> Total 3 2 5 2 3 5 13%
Totales Sin TX
9 10 12 7 13 6 16 3 |475%
40 Con TX
14 7 14 7 12 9 16 5 |525%

Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro. TX:
Tratamiento.
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Al realizar una grafica de dispersion para calcular el coeficiente de determinacion
de la relacion estudiada, que es la eficacia de los diferentes tratamientos (0 para el
tratamiento y 1 para el tratamiento con colchicina), se observa una ligera inclinacion
de la recta hacia arriba con respecto al origen lo que indica, aunque minima la
diferencia (R>= 2.9%), el efecto de la inclusién de la colchicina es positivo en la

eficacia. se puede apreciar en la grafica 1.
Grafica 1. Coeficiente de determinacién para el tratamiento.
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Fuente: Elaboracién propia con datos recolectados en la hoja de registro. TX:

Tratamiento, 0. Tratamiento habitual; 1. Tratamiento habitual + colchicina.

Lo anterior es una muestra de que no se tomd una decisién equivocada al rechazar
la hipotesis nula. En la gréfica 2, se muestra la frecuencia en que los casos

estudiados presentaron una eficacia del tratamiento mayor a 81.1%

pag. 46



Gréfica 2. Frecuencia en que los casos estudiados presentaron una eficacia del
tratamiento mayor a 81.1%.

Grafico de barras
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Fuente: Elaboracién propia con datos recolectados en la hoja de registro. TX:
Representa la clasificacion del tratamiento suministrado, Eficacia (Agrupada). Es el
indice de eficacia, expresado en porcentaje >=81.8% que se alcanzé luego de que
el paciente hubo recibido un tipo de tratamiento al azar.

La grafica anterior muestra que la frecuencia de eficacia del tratamiento > 81.1%
fue mayor en los pacientes que se trataron con colchicina. Al mismo tiempo, el tratar
a los pacientes de manera habitual obtuvo una mayor frecuencia de casos con una
eficacia menor al 81.1%.

El primer objetivo especifico para este trabajo es comparar el estado clinico en
pacientes tratados con colchicina en comparacion con la atencion estandar de
pacientes hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre de 2020 con infeccidén por
COVID-19 confirmada sin ventilacibn mecénica invasiva del Hospital General de
Jilotepec. Para ello, en la tabla 3 se presenta la frecuencia de casos que se
presentaron para cada uno de los valores posibles que puede tomar variable de
valoracion clinica final (VCF). En esta muestra, en la VCF se presentaron tres
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formas de egreso, 2 de ellas se presentaron en el tratamiento habitual, y 3 en el que
suministra colchicina. Destaca que con el tratamiento de colchicina, 3 pacientes
tuvieron un egreso ambulatorio sin oxigeno, y que sin colchicina no tuvo ningun

paciente egresado en esta clasificacion.

Tabla 3. Valores presentes en la muestra para la Valoracion Clinica Final (VCF).

Tx Sin Tx Con

Colchicina Colchicina Total
VCF Ambulatorio sin O2 0 3 3
Ambulatorio con O2 16 13 29
Muerte 3 5 8
Total 19 21 40

Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro. TX.
Clasifica el numero de pacientes que recibieron colchicina y los que no. VCF.
Clasifica el ultimo estado clinico registrado para los pacientes

Grafica 3. Coeficiente de determinacién para la valoracion clinica final.
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Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro. TX:
Tratamiento, 0. Tratamiento habitual; 1. Tratamiento habitual + colchicina.
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Como se ve en la grafica 3, aunque casi imperceptible si hay una diferencia indicada
por R?= 0.4% indicando un mayor VCF para egresos del tratamiento con colchicina,

sin establecer que sea la aplicacion de la colchicina la que lo haya causado.

Para cubrir el objetivo 2, que consiste en comparar la mortalidad en pacientes
tratados con colchicina en comparacion con la atencién estandar de pacientes
hospitalizados del 1 de Julio al 30 de octubre de 2020 con infeccién por COVID-19
confirmada sin ventilacion mecanica invasiva del Hospital General de Jilotepec, se

construyo la gréfica 4.

Gréfica 4. Frecuencia de la mortalidad al observar la eficacia agrupada.

Grafico de barras
20 IEficacia
(Agrupada)
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Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro.
Mortalidad: Presenta la frecuencia en que ocurre o no ocurre un fallecimiento en
un caso observado, considerando la Eficacia esta agrupada en dos categorias. La
primera cuando su valor es menor que 81.1% y la segunda cuando es mayor o igual
que 81.1%.

En la grafica 4 se observa que, para los casos estudiados, cuando se present6 un
fallecimiento, la eficacia tenia un valor menor a 81.1%, esta asociacion obtuvo un

p-valor de 0.016 al aplicar en SPSS la prueba exacta de Fisher. Al calcular la
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relacion entre las dos variables con el coeficiente Spearman, se encuentra una

relacion inversa de fuerza media con un valor de -0.578 (p<0.001).

Gréfica 4. Frecuencia en que la eficacia se presenta menor a 81.1% considerando

el total de dias de estancia hospitalaria.
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Fuente: Elaboracién propia con datos recolectados en la hoja de registro. Estancia:
Presenta en forma agrupada el nUmero de dias de la estancia hospitalaria. Eficacia:
Sefiala el nimero de casos en que se present6 una eficacia <81.1% o >=81.1%

La grafica también muestra un indicio que soporta la sospecha de la existencia de
una relaciéon entre las variables observadas, que provocé el agrupamiento y al hacer
la prueba exacta de Fisher, se corrobora que tienen una asociacién lineal que es
estadisticamente significativa (p=0.001). Al estudiar la relacion con el coeficiente de
Spearman se encuentra también una relacion inversa de fuerza media, obteniendo
un valor de -0.600 (p<0.001).

El origen de este cambio se puede observar en la gréfica 5, que muestra mas
detalles del comportamiento de los datos al reportar en los datos agrupados la
eficacia. Por ejemplo, se observa que en los dos grupos se presentaron

fallecimientos. Se observa ademas que entre quienes no presentan mortalidad y
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recibieron tratamiento con colchicina, la eficacia se encuentra por arriba del 60% y

para quienes no recibieron colchicina, la eficacia fue un poco menor que al 60%

Grafica 5. Eficacia que presentan los tratamientos considerando la mortalidad.
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Fuente: Elaboracién propia con datos recolectados en la hoja de registro

Y, que para el objetivo 3, al no haber ningin caso que derivé en ventilacion

mecanica, como se reporta en la tabla 3 no se pudo someter al andlisis.

Finalmente, para el cuarto objetivo que requiere establecer la diferencia entre el
namero de dias de estancia hospitalaria entre los grupos estudiados, antes de
realizar los ajustes en las variables, se realizé la prueba Exacta de Fisher que arrojé
un valor de p=1. Después de hacer los ajustes, se realizo el calculo del coeficiente
de determinacion entre las variables dias de estancia y eficacia, obteniéndose una
R?=20.7%; lo que se interpreta que los dias de hospitalizacién afectan en un quinto

el resultado en eficacia.
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Grafica 6. Coeficiente de determinacion para la estancia hospitalaria
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Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro. Estancia:
Numero de dias de hospitalizacion.

Grafica 7. Eficacia que presentan los tratamientos considerando dias de estancia.
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Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro.
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Ademas, al observar la gréfica 7, se aprecian pequefas diferencias entre los grupos.
En la grafica se observa que la media de la eficacia, en el grupo tratado con
colchicina, para los casos observados con no mas de 10 dias de estancia
hospitalaria, rondaba el 60%. Lo que contrasta con la media del grupo de control,
mas cercana a 50%. En tanto que, para las estancias hospitalarias mayores a 10
dias, el grupo tratado con colchicina tuvo su punto maximo de eficacia en 75%,

mientras que en el grupo control, la eficacia fue 0%.

Gréfica 8. Coeficiente de determinacion para Tx /estancia hospitalaria

R Lineal = 0,019
100

80

]

ESTANCIA

40

20 @

' y:11,84—3,89*x|l i

0 2 4 B 8 10

TX

Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro.

En la grafica 8, se puede observar que si bien la diferencia de dias de estancia que
provoco el tratamiento aplicado fue muy pequefia (R?=1.9%), los pacientes a los
que se aplico la colchicina tuvieron una estancia hospitalaria menor que la que

tuvieron los que recibieron el tratamiento habitual.
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Para el objetivo secundario, que consistia en determinar los efectos adversos
asociados al uso de la colchicina, no se encontraron efectos adversos en los

participantes de la muestra en los que se aplico colchicina.

Ahora bien, con la evidencia desarrollada al ir cubriendo los objetivos especificos
de la investigacion, revisaron otros métodos aplicados para el estudio de riesgo de
utilizar un tratamiento alternativo al habitual, y se encontré que las variables de
supervivencia son las que cuantifican el tiempo que transcurre desde la entrada del
sujeto al estudio, hasta que se produce un evento, que puede ser 0 no la mortalidad;

lo que quedo establecido en la variable de la valoracion clinica final (VCF).

Por otra parte, al tenerse el registro de dias de estancia hospitalaria, existe la
posibilidad de aplicar la regresion de Cox, que es un modelo de regresion de riesgos
proporcionales. Esta funcién estad incluida en el menu de herramientas de
Supervivencia de SPSS. Asi que se procedié a ingresar los datos al menu para
establecer las relaciones tedricas y dar inicio a la ejecucion de la regresion, lo que
arrojo los siguientes resultados.

Al analizar la relacion de la Eficacia, con la variable tratamiento (TX) y el tiempo de
estancia hospitalaria, se obtiene una HR = 2.608 (IC95%: 2.287 — 179.87). Este
valor es indicativo de que a quien le sea suministrada la colchicina, tendra un 72%
mas de probabilidad de que la Eficacia se encuentre por arriba de 81.1% en el
siguiente intervalo temporal. Este es un hallazgo estadisticamente significativo, en
razon de que los indices de confianza no pasan por la unidad; p-valor =0.004. Por
lo tanto, se sostiene que al considerar la variable tiempo, contenida en la variable
dias de estancia hospitalaria, existe evidencia estadisticamente significativa para
rechazar la hipoétesis nula (Ho) y aceptar que la aplicacion de colchicina es eficaz
para el tratamiento de pacientes hospitalizados (p<0.001). El valor de la media de
la Eficacia=0.492. En la gréafica 9, observe como son diferentes los tiempos para los
gue se hacen cambios, en la funcién de supervivencia, dependiendo del tipo de

grupo etario al que se observa.
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Gréfica 9. Funcion supervivencia de la Eficacia.
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Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro. La
supervivencia disminuye en razén del paso del tiempo en Estancia: El nUmero de
dias de estancia hospitalaria.

En cuanto a la hipétesis alternativa, como ya se sefal6 los efectos adversos de la
colchicina fueron inexistentes en los 40 pacientes estudiados, por lo que no hay

elementos estadisticos para establecer ninguna conclusion.

Entrando a resolver objetivo especifico 1, que refiere comparar el estado clinico final
en pacientes tratados con colchicina contra el estado clinico final de quienes
recibieron el tratamiento habitual; se encuentra un HR= -7.927 (IC95%: 0.000-
0.488). Es decir, con el tratamiento con colchicina, hay 90.5% de probabilidad de
gue un paciente de un grupo etario de mayor edad, habiendo ingresado con una
clasificacion de ambulatorio con oxigeno (2), pueda egresar como ambulatorio sin

oxigeno (1).
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Grafica 9. Funcion supervivencia de la valoracion clinica final segun dias de
estancia hospitalaria.
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Fuente: Elaboracion propia con datos recolectados en la hoja de registro. La
supervivencia disminuye en razén del paso del tiempo en Estancia: El nUmero de
dias de estancia hospitalaria.

El objetivo especifico 2, requiere comparar la mortalidad en pacientes tratados con
colchicina contra aquella obtenida de pacientes con el tratamiento habitual.

Tampoco se encontré significancia estadistica en todo el modelo (p=0.838).

En cuanto al objetivo especifico 3, anteriormente ya se mencioné que los pacientes
no tuvieron ninguna incidencia de necesidad de ventilacion mecanica, por ello no se

puede realizar ningun analisis estadistico.

Finalmente, para el objetivo 4 que requiere realizar una comparacion entre los dias
de estancia hospitalaria de quienes recibieron el tratamiento de colchicina y quienes
recibieron el tratamiento habitual. Luego de aplicar la regresion Cox, si se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos
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(p<0.001). Estas diferencias son las siguientes: Al recibir el tratamiento de
colchicina, el riesgo de una estancia mayor a 10 dias es 81.42% menor, esta
observacion se hace con un (IC95%: 0.000-0.997). El valor de p=0.05; este
resultado se encuentra en la zona limite de la aceptacion, pero al observar que el
limite superior establecido en 0.997 no es mayor a 1, es lo que lo hace significativo

estadisticamente, lo que se muestra en la grafica 10.

Grafica 10. Funcion supervivencia de la estancia hospitalaria

Funcién de supervivencia en la media de covariables
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Fuente: Elaboracion propia. Estancia: Es el nimero de dias en que un paciente se
encuentra hospitalizado. Supervivencia acumulada: Va disminuyendo en razén
del paso del tiempo.

Cuando se observo la variable sexo en este grupo, despliega un valor RH=-3.956
(IC95%: 0.001-0.430), lo que implica una probabilidad de 79.82% de que los
hombres tengan disminucion del riesgo de una estancia mayor a 10 dias. Este

hallazgo se puede apreciar mejor en la gréafica 11.
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Grafica 11. Funcion supervivencia de la estancia hospitalaria, observando la
variable sexo.
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Fuente: Elaboracion propia. Estancia: Es el nimero de dias en que un paciente se
encuentra hospitalizado. Supervivencia acumulada: Va disminuyendo en razén
del paso del tiempo, sexo: indica la funcién para cada sexo.

Al observar la variable edad en este grupo, despliega un valor RH=-4.475 (1C95%:
000-0.907), lo que implica una probabilidad de 81.83% de que los grupos etarios

mas jovenes tengan disminucion del riesgo de una estancia mayor a 10 dias.
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9. DISCUSION

La colchicina tiene un excelente perfil de seguridad e inicio rpido de accion, las
dosis diarias a largo plazo de hasta dos miligramos por dia estan aprobadas por la
Food and Drug Administration (FDA) y las reacciones adversas con implicaciones
clinicas, producto de su interaccién con otros medicamentos; es generalmente bien
tolerada, aunque si se describen reacciones de intolerancias consistentes en
diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomitos, que se presentan en el 10-15 % de los
casos y que contribuyen a la interrupcion del tratamiento. Usualmente son
autolimitados y no se observan con frecuencia con la administracion de dosis bajas
(0.5-1 mg por dia), por ello se definieron dosis bajas para el ensayo que se realizé

en esta investigacion.

Se sabe que la colchicina debe ser usada con precaucion en pacientes con
enfermedad renal o hepatica avanzada, y en el uso concomitante con ciertos
medicamentos con efecto cardiovascular, incluyendo la amiodarona, digoxina,
diltiazem y verapamilo, u otros farmacos como la ciclosporina, eritromicina,
ketoconazol y claritromicina; con esta ultima se han reportado interacciones fatales
con dosis mayores de 1mg diario de colchicina. La toxicidad puede conducir a serios
efectos adversos, incluyendo citopenias, neuropatias, fallo hepético, vy
rabdomidlisis, particularmente cuando se usan altas dosis en el contexto de
insuficiencia renal o hepatica. Por ello, en el disefio del ensayo se consider6 todos
estos datos dentro de sus criterios de exclusion; las cinco investigaciones actuales
son muy estrictas en el cumplimiento de los criterios de exclusion del estudio,
incluso el ensayo que se realiza en ltalia, tiene abierto a la opinién del investigador
en la que, si hay una observacion que él considere que pueda poner en riesgo
inaceptable al paciente, lo excluya del estudio. Esto debiera poner en alerta a
cualquier investigador que realice ensayos para el estudio de colchicina, por ello se
recopilaron otros criterios de exclusion que se definieron en varias investigaciones,

para delimitar el ensayo en esta investigacion, sin potencial de procreacion,
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pacientes con ventilacibn mecanica invasiva, alergia a colchicina, tasa de filtrado

glomerular, PAFI menor de 150.

La colchicina por sus propiedades antiinflamatorias y anti proliferativas, y por su
amplia disponibilidad, asi como por los limitados efectos secundarios asociados a
ella, si no se presentan cuadros como los especificados en los criterios de exclusion,
ha contribuido a que varios ensayos clinicos se realicen en la actualidad con el
objetivo de evaluar su utilidad en el contexto de atender a los pacientes de COVID-
19. El andlisis de datos confirmé que la colchicina no caus6 efectos secundarios en

los pacientes a quienes se les administro.

La colchicina media su efecto antiinflamatorio al inhibir la polimerizacion de tubulina
y se ha demostrado que atenua la disposicion y activacion del inflamasoma NLRP3
de los macréfagos in vitro e in vivo. Debido a estos efectos compuestos, se ha
recomendado el uso de colchicina para el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por fibrosis o inflamacion tisular prominente. Tiene el potencial de
usarse para la prevencion o el tratamiento de enfermedades inflamatorias. Ademas,
la colchicina tiene propiedades antivirales y propiedades anti-neutrofilos. Mas
recientemente se identific6 su capacidad para suprimir la infeccion in vitro del
coronavirus humano NL63 al influir en la replicacion del genoma viral del SARS-
CoV-2. La lesion pulmonar aguda, el intento de reparacion por fibroproliferacion y la
remodelacion pulmonar ocurren en la enfermedad por COVID-19, al igual que ocurre
en otras infecciones por coronavirus. Esto conduce a un aumento potencial del
riesgo de fibrosis pulmonar como secuela de COVID-19. Hasta el momento no se
ha encontrado una terapia dirigida probada contra la fibrosis pulmonar ocasionada
por el SARS CoV 2, las medidas se enfocan en la reduccién del riesgo dirigidas a
limitar la gravedad de la enfermedad y proteger el pulmén de otras lesiones

incidentales (44).

Lo que hay que destacar de todo lo anterior es que la colchicina ha demostrado ser
atil para enfermedades capaces de producir fibrosis, y siendo que una secuela

importante de la enfermedad por SARS-CoV-2 es la fibrosis pulmonar, seria
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importante tomar a consideracion el efecto que tendria para la prevencién de dicha
secuela, y lograr reincorporar al individuo en su medio lo mas pronto posible, y con

la menor afectacion de su calidad de vida.

En concordancia con lo expuesto en el parrafo anterior, hay que resaltar que en los
pacientes del grupo al que se les aplicé el tratamiento habitual + colchicina, se
observé que fueron los que llegaron a tener egresos ambulatorios sin oxigeno, lo
que no sucedié con los pacientes del grupo de control. De modo que, si este
hallazgo es consecuencia de las conocidas propiedades antiinflamatorias y anti
proliferativas de la colchicina, bien podria establecerse como una nueva linea de
investigacion e incluso indagar si podria utilizarse en terapia dirigida contra la

fibrosis pulmonar ocasionada por el SARS CoV 2.

Ahora bien, aunque la mayoria de los ensayos se encuentran en diferentes etapas,
sé6lo se tienen resultados del griego en el que se comparan sus resultados obtenidos
con los resultados obtenidos en este ensayo; el nimero de observaciones en el
ensayo griego son n=180, en este ensayo son n=40; obteniéndose los siguientes
resultados, los 2 grupos de tratamiento fueron muy similares en términos de
caracteristicas demograficas, este hallazgo sobre la similaridad entre los grupos
también se present6 en este estudio, en algunas caracteristicas demogréficas,
estado clinico en la presentacion y valoracion final. En el estudio griego, la mediana
(IQR) de la puntuacion clinica inicial fue de 4 (3-4) en ambos grupos. En tanto, en
la muestra aqui estudiada, la puntuacién clinica inicial para ambos grupos fue de 2
(hacia el rango 5 y al 6). La mediana de la duracion de la hospitalizacion (IQR) en
el estudio griego fue de 12 (9-22) dias en los grupos de colchicina'y 13 (9-18) dias
en el grupo de control (P = 0.91); mientras que en este trabajo se encontré una
mediana de 5 (2-8) dias entre los casos del grupo de colchicina y 5 (2-20) dias en
el grupo de control (p=0.426, P=0.35). En contraste a |lo ocurrido en este trabajo, en
el estudio griego no se perdieron pacientes durante el seguimiento. Como
conclusién del estudio griego, se observd que los pacientes que recibieron
colchicina habian mejorado de modo estadisticamente significativo en el tiempo
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hasta el deterioro clinico. No hubo diferencias significativas en los niveles de
troponina cardiaca de alta sensibilidad o de proteina C reactiva; en relacion a este
altimo resultado, en este estudio no se incluyo ese tipo de variables dentro de las
observaciones, quiz& convendria incluirlos en una futura linea de investigacion.
Otras variables que no se registraron y serian importantes de registrar son
temperatura corporal de 37.5 ° C o mas y 2 o mas de los siguientes: tos sostenida,
dolor sostenido garganta, anosmia y / 0 ageusia, fatiga y / o cansancio, y presion
parcial de oxigeno arterial inferior a 95 mm Hg en el aire ambiente.(33); desaturacion
de oxigeno (SpO2 =< 93). (40); portador de diabetes mellitus, hipertension no
controlada (presion arterial sistolica 2150 mm Hg), enfermedad respiratoria
conocida (incluido asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica), insuficiencia
cardiaca conocida, enfermedad coronaria conocida, fiebre de 238.4°C en las ultimas
48 horas, disnea al momento de la presentacion, bicitopenia, pancitopenia o la

combinacion de un alto recuento de neutréfilos y un bajo recuento de linfocitos. (41).

10. CONCLUSIONES

La eficacia del uso de colchicina vs COVID-19 se basa en que, al suministrarla, el
riesgo de que el paciente tenga una estancia mayor a 10 dias es de 81.42% menor
gue si no lo recibiera (IC95%: 0.001-0.997); es decir es un factor protector contra
estancias hospitalarias largas.

La probabilidad de que los hombres se beneficien de la disminucion del riesgo de
una estancia hospitalaria larga es de 79.82%; en tanto que, la probabilidad de que

los beneficiados sean los grupos etarios mas jovenes es de 81.83%.
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11.

pag. 63

RECOMENDACIONES

Derivado de la prueba de Potencia de la muestra estudiada, se pudo calcular
el tamafo de la muestra necesaria para tener una P= 0.8, un nivel
generalmente aceptado, una Alpha= 0.05 y = 0.2. Para lo cual se requeriria
una muestra de 342, es decir 171 personas por grupo de estudio.

Dos estudios de los cinco que actualmente se encuentran en progreso sobre
la colchicina, hacen estudios unicamente en poblacion de >=70 afios y mas;
seria conveniente acotar el rango de edades de estudio.

Convendria en futuras lineas de investigacion para estudiar la eficacia de la
colchicina cuando se introduce en las primeras etapas de infeccion.
Convendria en futuras lineas de investigacion incorporar elementos como
evaluar el efecto del tratamiento con colchicina sobre biomarcadores
cardiacos e inflamatorios y los resultados clinicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Observar mas factores que soélo dias de estancia hospitalaria vy
complicaciones que puede tener la colchicina nos ayudaria a entender con
mayor detalle la eficacia del tratamiento.
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13. ANEXOS

Anexo A.

1. Hoja de registro de datos

BASE DE DATOS FORMATO ~ £ Buscar itzel.ysp@gmail.com

Archivo Inicio Insertar Dibujar Disposicion de pagina Férmulas Datos Revisar Vista Ayuda PDFelement & Compartir 1 Comentarios

X b =, | » General  ~ | [ Formato condicional ¥ EHinsertar ~ v ?? /O g
=R $ ~ %o [FEDarformato comotabla~ | EElminar v v
Pegar NKS. === H. - ) Ordenary  Buscary Ideas
& & 2 == === | B 8 [ Estilos de celda [Hiformato~ | € fiarv  selecdonar v
Fortapapeles Fuente [ Alineacién Gl Nimeo & Estilos Celdas Edicién ideas | Confidencialidad ~
A2 0 f v
A B C D E F G H J K L M~
VALORACION CLINICA VALORACION DIAS DE INSUFICIENCIA MANIF
1 NOMBRE SEXO EDAD (INGRESO) CLINICA (EGRESQ) ESTANCIA TRATAMIENTO PCR ALERGIAS TFG<30  HEPATICA AGUDA INTESTINALES
2 ]
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12
13
14
15
16
17
18 -
. Base de datos COVID | Hoja1l O] 4 3

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Este documento tiene como objeto solicitar su autorizacion para recibir tratamiento complementario
con colchicina durante su hospitalizacién y que la informacion pueda ser utilizada con fines
diagnésticos en investigacion biomédica.

Es importante que lea detenidamente esta hoja de consentimiento informado, que entienda su

contenido y el objeto de esta y que, en su caso, haga todas las preguntas que crea preciso acerca
de la misma.

La finalidad del estudio es dotar a los investigadores de informacion para que puedan desarrollar
avances en el terreno del conocimiento sobre el manejo de los pacientes con coronavirus, y disponer
en un futuro de mejores herramientas terapéuticas.

La autorizacién para utilizar este tratamiento es voluntaria por lo que, si Ud. da el consentimiento
para su uso, en cualquier momento puede revocarlo. En caso de producirse esta revocacion ello no
supondra ningln cambio en la relacion con su médico ni perjuicio alguno en su diagnéstico
[tratamiento y/o seguimiento. En caso de revocacion el resultado de su estudio dejara de formar parte
de la investigacion, aunque los datos obtenidos hasta ese momento si formaran parte de la misma.
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Los datos personales que se recojan sobre Ud, seran confidenciales y procesados de acuerdo con
la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la
legislacion sanitaria y relativa a la investigacion biomédica vigente, tratandose los mismos
Unicamente de acuerdo con los objetivos en el presente comunicado descritos, por lo que cualquier
relacion entre la muestra y su identidad personal tienen caracter estrictamente confidencial.
Asimismo, se informa que los resultados obtenidos, pueden ser publicados en revistas cientificas,
sin embargo, nunca sera facilitada su identidad o datos que le identifiguen o puedan llegar a
identificarle.

Proteccion de datos y confidencialidad

En el momento que Ud. consienta el uso de colchicina para los fines de investigacion aplicada
descrito previamente, dicho resultado sera sometida a un proceso de disociacién. Es decir, sélo sera
identificado por un nimero y/o un codigo constando todos sus datos debidamente codificados. Este
cédigo estara bloqueado y en disposicion tan solo del investigador principal del proyecto (IP), por lo
gue los otros investigadores implicados nunca conoceran su identidad o dato alguno que pudiera
llegar a identificarle. Sin embargo, los investigadores si podran en todo caso acceder a otros datos
como su sexo o edad, pero siempre manteniendo la debida confidencialidad conforme a la legislacion
vigente.

Los datos que se obtengan del analisis de los resultados seran archivados, y formaran parte del
estudio / proyecto de investigacién manteniéndose durante el desarrollo del mismo.

D (o T , manifiesto que estoy conforme con la intervenciéon que
se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacién anterior. He podido preguntar y aclarar
todas mis dudas. Por eso he tomado libremente y consciente la decisién de autorizarla.

Tesista: M.C. Sanchez Pérez ltzel Yoselin
Director de tesis:
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Anexo B

Ajuste de variables realizado para continuar con anélisis estadistico.

Para ajustar las variables, se realizo el siguiente tratamiento de los datos: Se agrupo
la variable edad por grupos etarios arbitrarios, ademas se realiz0 la transformacion
de las variables cuantitativas Estancia Hospitalaria y Eficacia a variables categoéricas
estableciendo diferentes cortes, para ello se calcularon a través del programa
XLSTAT, las curvas ROC que permitieron obtener el punto de corte que asegurara
el punto de méaxima sensibilidad y espontaneidad para cada variable. En el caso de
la variable Eficacia ese valor fue igual a 0,811 en donde Sensibilidad+Especificidad=
1.175 y obtiene una precision de 0.575. En el caso de la transformacion de la
variable Estancia Hospitalaria, este punto se encontrd en 10 dias, a partir del que
se obtiene un valor de Sensibilidad+Especificidad= 1.085 y una precision del 0.525.
Estos valores se obtuvieron a partir de la observacion de la presencia o no de la

colchicina en el tratamiento.
Observaciones para calculo de Curva ROC Eficacia

Estadisticos descriptivos (Eficacia):

Observacio  Obs. con datos Obs. sin datos Mini  Maxi Med Desv.
Variable nes perdidos perdidos mo mo ia tipica
0.59
Eficacia 40 0 40 0.000 1.893 0 0.462
TX Frecuencia %
0 19 48%
1 21 53%
Prevalenci
a 0.525 53%
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Curva ROC / Eficacia / AUC=0.534
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1.175 0.575
Area bajo la curva 0.534

Estadisticos descriptivos (ESTANCIA):

Obs. con datos  Obs. sin datos Desv.
Variable Observaciones perdidos perdidos Minimo Maximo Media tipica
ESTANCIA 40 0 40 1.000 90.000 9.800 14.460
TX Frecuencia %
0 19 48%
1 21 53%
Prevalencia 0.525 53%
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Curva ROC / ESTANCIA / AUC=0.421
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