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Resumen 

Antecedentes La evidencia sugiere un papel para la inflamación excesiva en las complicaciones del COVID-19. La 

colchicina es un medicamento antiinflamatorio oral, beneficioso en gota, pericarditis y enfermedad coronaria. Nuestro 

objetivo fue investigar el efecto de colchicina en el resultado combinado de muerte o de ingreso hospitalario 

relacionado con COVID-19. 

Métodos El presente estudio es un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, adaptativo, controlado con placebo y 

multicéntrico. El estudio se realizó en Brasil, Canadá, Grecia, Sudáfrica, España y Estados Unidos, y fue dirigido por el 

Montreal Heart Institute.  

Los pacientes con COVID-19 diagnosticados por PCR o por criterios clínicos, que no estaban siendo tratados en el 

hospital, fueron elegibles, si tenían al menos 40 años y al menos una característica de alto riesgo. La lista de asignación 

al azar fue generada por computadora por un bioestadístico no enmascarado, y la asignación al azar enmascarada se 

centralizó y realizó electrónicamente a través de un sistema de respuesta web interactivo automatizado. La secuencia 

de asignación no estaba estratificada y se utilizó una proporción de 1: 1, con un esquema de bloqueo y tamaños de 

bloque de seis. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir colchicina administrada vía oral (0,5 mg dos veces al 

día, durante 3 días y luego una vez al día durante 27 días a partir de entonces) o placebo. La variable principal de 

eficacia fue la combinación de muerte o ingreso hospitalario por COVID-19.  

El estado vital al final del estudio estaba disponible para el 97,9% de los pacientes. Los análisis se realizaron según el 

principio de intención de tratar. El ensayo COLCORONA está registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04322682) y ahora está 

cerrado para nuevos participantes. 

https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00222-8


Hallazgos La inscripción al ensayo comenzó el 23 de marzo de 2020 y se completó el 22 de diciembre de 2020. Un total 

de 4488 pacientes (53,9% mujeres; mediana de edad 54 · 0 años, IQR 47 · 0-61 · 0) se inscribieron y se asignaron al azar, 

2235 pacientes a colchicina y 2253 a placebo.  

El criterio de valoración principal ocurrió en 104 (4,7%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina y 131 (5 · 8%) de 

2253 pacientes en el grupo de placebo (razón de probabilidades [OR] 0 · 79, 95 · 1% CI 0 · 61–1 · 03; p = 0 · 081).  

Entre los 4159 pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, el criterio de valoración principal ocurrió en 96 (4 · 6%) de  

2075 pacientes en el grupo de colchicina y 126 (6 · 0%) de 2084 pacientes en el grupo de placebo (OR 0 · 75, 0 · 57–0 · 

99; p = 0 · 042).  

Se informaron eventos adversos graves en 108 (4,9%) de 2195 pacientes en el grupo de colchicina y 139 (6,3%) de 2217 

pacientes en el grupo placebo (p = 0,051); se produjo neumonía en 63 (2,9%) de 2195 pacientes en el grupo de 

colchicina, y 92 (4 · 1%) de 2217 pacientes en el grupo de placebo (p = 0 · 021). Se informó diarrea en 300 (13 · 7%) de 

2195 pacientes en el grupo de colchicina y 161 (7 · 3%) de 2217 pacientes en el grupo de placebo (p <0 · 0001).  

Interpretación En pacientes tratados en la comunidad, incluidos aquellos sin una prueba de diagnóstico obligatoria, el 

efecto de la colchicina en los eventos clínicos relacionados con el COVID-19, no fue estadísticamente significativa.  

Entre los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, la colchicina condujo a una tasa más baja del resultado 

combinado de muerte o de ingreso hospitalario, que el placebo.  

Dada la ausencia de terapias administradas por vía oral para prevenir las complicaciones de COVID-19 en pacientes los 

tratados en la comunidad, y los beneficios de la colchicina en los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, este 

agente antiinflamatorio seguro y económico podría ser considerado para su uso en personas con riesgo de 

complicaciones.  

A pesar de estas consideraciones, se recomienda la replicación de más estudios en otros de pacientes tratados en la 

comunidad con PCR positiva. 

Financiamiento El Gobierno de Quebec, la Fundación Bill y Melinda Gates, National Heart, Lung, and Blood 
Institute of the US National Institutes of Health, Montreal Heart Institute Foundation, the NYU Grossman School of 
Medicine, Rudin Family Foundation, a filántropa Sophie Desmarais. 

 

 

Investigación en contexto 

Evidencia antes de este estudio 

Se realizaron búsquedas en MEDLINE (PubMed), Embase y Cochrane Central para identificar estudios que investiguen el 

papel de la respuesta inflamatoria del huésped en las complicaciones del COVID-19 y ensayos controlados aleatorios 

(ECA) de agentes antiinflamatorios destinados a prevenir esta respuesta, desde el inicio hasta 12 de abril de 2021. Para 

maximizar la sensibilidad, también buscamos citas en Google Scholar, Scopus y Web of Scie nce. Los términos de 

búsqueda incluían "COVID-19", "coronavirus", "inflamación", "tormenta inflamatoria", "citoquinas", "tormenta de 

citoquinas", "agentes antiinflamatorios", y" colchicina ", ya sea por separado o en combinación.  

El esteroide inhalado budesonida mostró, en el ensayo STOIC, de etiqueta abierta, reducir la necesidad de atención 

médica en los pacientes con COVID-19 temprano. Se observó la activación del inflamasoma NLRP3 por el SARS-CoV-2 en 

los tejidos pulmonares de los pacientes con COVID-19.  

La prevención de las complicaciones del COVID-19 en un entorno ambulatorio idealmente requiere un medicamento 

clínicamente aprobado, administrado por vía oral y de bajo costo, dirigido al inflamasoma, con un perfil de seguridad 

conocido y favorable. 

 



 

Valor agregado de este estudio 

Se han informado los posibles beneficios clínicos de la colchicina en estudios observacionales y en dos pequeños ECA 

(incluyendo GRECCO) de pacientes ingresados en el hospital con COVID-19. En nuestro ensayo COLCORONA, doble 

ciego, controlado con placebo, aleatorizado de 4488 pacientes no hospitalizados, incluidos los 327 (7%)  sin una prueba 

de diagnóstico obligatoria, el efecto de la colchicina en los eventos clínicos relacionados con COVID-19 no fue 

estadísticamente significativo. Entre los 4159 (93%) pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, la colchicina condujo a 

una tasa más baja del resultado compuesto de muerte o de ingreso hospitalario que el placebo. 

Implicaciones de toda la evidencia disponible 

Dada la ausencia de terapias administradas por vía oral para prevenir las complicaciones del COVID-19 en pacientes 

tratados en la comunidad, la carga sobre los sistemas de salud causada por las admisiones hospitalarias, y el beneficio 

de la colchicina en los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, proponemos que la colchicina es un agente 

antiinflamatorio económico y seguro que podría considerarse para uso en personas con riesgo de complicaciones.  

A pesar de estas consideraciones, se recomienda la replicación en otros estudios en pacientes que tengan pruebas de 

PCR positivas y que hayan sido tratados en la comunidad (como el ensayo PRINCIPLE). 

Pruebas adicionales como AGILE-ACCORD podrían enriquecer nuestro arsenal terapéutico para prevenir las 

complicaciones relacionadas al COVID-19 en los pacientes ambulatorios. 

 

 

Introducción 

La evidencia acumulada sugiere que algunos pacientes con COVID-19 tienen una inflamación excesiva.1 El tratamiento 

de esta respuesta inflamatoria exagerada ha sido propugnado para abordar la necesidad inmediata de reducir el riesgo 

de complicaciones.1,2 El esteroide dexametasona reduce la mortalidad en los pacientes ingresados en el hospital con 

COVID-19, pero solo si reciben ventilación mecánica u oxígeno suplementario. 

En el ensayo STOIC,4 el esteroide inhalado budesonida disminuyó el requerimiento de atención médica de urgencias en 

los pacientes con COVID-19 temprano. Además, el anticuerpo anti- receptor de interleucina (IL) -6, tocilizumab, reduce 

la probabilidad de progresión a ventilación mecánica en los pacientes ingresados y tratados en el hospital por neumonía 

COVID-19.5 El antagonista del receptor de IL-1 anakinra también podría ser eficaz en algunos pacientes con COVID-19.6 

El SARS-CoV, que está estrechamente relacionado con el virus SARS-CoV-2, responsable de COVID-19, se ha demostrado 

que activa el dominio pirina, que contiene el inflamosoma de la familia NLR (NLRP3).7 La activación del inflamosoma 

NLRP3 por el SARS-CoV-2 se ha demostrado en los tejidos pulmonares de los pacientes con COVID-19.8 Este complejo 

intracelular activa varias IL, que luego desencadenan una cascada inflamatoria. Dado que las concentraciones elevadas 

de IL-1β e IL-6 se asocian con los efectos clínicos adversos de los resultados del COVID-19,9,10 el apuntar al inflamosoma 

NLRP3 (que es responsable de la maduración y secreción de IL-1β) podría reducir las complicaciones relacionadas, en los 

pacientes con riesgo de activación de citocinas. 

La prevención de las complicaciones de COVID-19 en un paciente en un entorno ambulatorio idealmente requiere de un 

medicamento clínicamente disponible, administrado por vía oral y económico, dirigido al inflamasoma, con un perfil de 

seguridad y tolerabilidad favorable y conocida. La colchicina es un potente agente antiinflamatorio utilizado para tratar 

la gota, la pericarditis viral, la enfermedad coronaria y fiebre mediterránea familiar.11-14 

El mecanismo de acción es a través de la inhibición de la polimerización de la tubulina, con efectos sobre el 

inflamasoma, las moléculas de adhesión celular y las quimiocinas inflamatorias.15-17 En un modelo experimental de 



síndrome distrés respiratorio agudo, se demostró que la colchicina reduce la lesión pulmonar inflamatoria y la 

insuficiencia respiratoria, interfiriendo con la activación y el reclutamiento de leucocitos.18 

También se han informados importantes beneficios clínicos de la colchicina en estudios observacionales y en dos ECA de 

pacientes ingresados en el hospital con COVID-19.19–22 

Hicimos el ensayo COLchicina CORONAvirus SARS-CoV-2 (COLCORONA) en pacientes tratados en la comunidad con 

COVID-19, para establecer los efectos de la colchicina en las complicaciones, incluida la hospitalización y la muerte, así 

como su seguridad y tolerabilidad. 

 

Métodos 

Diseño del estudio 

COLCORONA fue un ensayo de fase 3, aleatorizada, doble ciego, adaptativo, controlado con placebo, multicéntrico, 

iniciado por un investigador, que compara la colchicina administrada por vía oral (0 · 5 mg dos veces al día durante los 

primeros 3 días, y luego una vez por día durante 27 días a partir de entonces), con placebo en una proporción de 1: 1. 

Hemos descrito la justificación del régimen de tratamiento (apéndice p 8). COLCORONA se hizo en 6 países (Brasil, 

Canadá, Grecia, Sudáfrica, España, y los Estados Unidos) y fue dirigido por el Instituto del Corazón de Montreal 

(Montreal, QC, Canadá). El protocolo de prueba fue diseñado por el comité directivo del estudio. El protocolo fue 

aprobado por la junta de revisión institucional en todos los centros involucrados de los 6 países que participaron en el 

ensayo (apéndice págs. 4-7). Todas las actividades de apoyo al estudio, incluidas la coordinación de los proyectos, la 

gestión de datos, el sitio de seguimiento, y el análisis y supervisión estadística, se realizaron en el Centro Coordinador 

de Innovaciones en Salud de Montreal (MHICC). El ensayo fue supervisado por una junta de monitoreo de seguridad de 

datos de expertos independientes. 

Población de prueba 

Los pacientes eran elegibles si tenían al menos 40 años, con un diagnóstico de COVID-19 dentro de las 24 horas del 

enrolamiento, si no estaban siendo tratados actualmente en el hospital, ni se los consideraba en lo inmediato para un 

tratamiento hospitalario o internación, y si presentaban al menos uno de los siguientes criterios de alto riesgo: edad de  

70 años o más, obesidad (índice de masa corporal de 30 kg / m² o más), diabetes, hipertensión no controlada (presión 

arterial sistólica ≥150 mm Hg), enfermedad respiratoria conocida, insuficiencia cardíaca conocida, enfermedad 

coronaria conocida, fiebre de al menos 38 · 4 ° C en las últimas 48 horas, disnea en el momento de la presentación, 

bicitopenia, pancitopenia o la combinación de un recuento de neutrófilos altos y linfocitos bajos.  

El diagnóstico de COVID-19 fue realizado por laboratorios que utilizan pruebas de PCR en una muestra de hisopado 

nasofaríngeo. Dadas las restricciones en las pruebas de laboratorio al principio de la pandemia, también se aceptó un 

diagnóstico por nexo epidemiológico, por vínculo con un miembro del hogar que tuviera un resultado positivo en un 

hisopado nasofaríngeo, para los pacientes con síntomas compatibles con COVID-19, o por un algoritmo clínico en un 

paciente sintomático sin una causa alternativa obvia, según las guías oficiales (apéndice p. 9).23 Las mujeres en edad 

fértil debían practicar adecuadamente la anticoncepción. 

Los pacientes fueron excluidos si presentaban enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crónica o malabsorción, 

enfermedad neuromuscular progresiva preexistente, una tasa de filtración glomerular estimada de menos de 30 ml por 

minuto por 1 · 73 m², enfermedad hepática grave, tratamiento actual con colchicina, quimioterapia actual para el cáncer 

o antecedentes de sensibilidad sustancial a la colchicina. Se proveen más detalles con respecto a los criterios de 

elegibilidad (apéndice). 

Se obtuvo el consentimiento informado de forma electrónica, o en papel, de todos los pacientes antes de la inscripción, 

después de una visita de telemedicina, o en persona. 

 



Aleatorización y enmascaramiento 

La asignación al azar enmascarada se centralizó y realizó electrónicamente a través de un sistema de respuesta web 

interactivo automatizado (IWRS). Los participantes fueron asignados al azar (1: 1) al tratamiento con colchicina o 

placebo, usando una secuencia de asignación que fue generada por computadora usando un esquema de bloqueo con 

tamaños de bloque de seis. La secuencia de asignación no se estratificó. Los pacientes elegibles fueron asignados 

aleatoriamente por enfermeras a través del sistema IWRS, que proporcionó la botella para enviar a los pacientes. La 

lista de asignación al azar fue generada por computadora por un bioestadístico desenmascarado y fue subido a un 

sistema de respuesta web interactivo (Dacima). La base de datos fue una captura de datos electrónicos validada (eCRF) 

utilizando InForm 6.0 proporcionado por Oracle. El eCRF fue desarrollado por el MHICC, según sus procedimientos 

operativos estándar internos. Todos los usuarios de eCRF fueron capacitados para completar las guías, y la carga de 

datos fue realizada directamente por el personal del estudio, durante las llamadas telefónicas con los pacientes. Las 

actividades de limpieza de datos se realizaron de acuerdo el plan de gestión de datos del MHICC. Todo el personal 

involucrado, incluidos los investigadores del estudio, enfermeras y pacientes estaban enmascarados al tratamiento 

recibido. 

Procedimientos 

Todos los pacientes recibieron 0 · 5 mg de colchicina por vía oral, administrados 2 veces al día durante los primeros 3 

días, y luego una vez al día durante 27 días a partir de entonces, o un placebo equivalente. La medicación del estudio se 

entregó en la casa del paciente, dentro de las 4 horas posteriores a la inscripción. La medicación del estudio y el placebo 

correspondiente fueron proporcionados por Pharmascience (Montreal, Canadá), que no tuvo ningún papel en el diseño, 

en la realización del ensayo, en la preparación o revisión de este manuscrito. 

Las evaluaciones clínicas se realizaron por teléfono a los 15 y 30 días después de la aleatorización para la evaluación de 

la aparición de cualquier criterio de valoración del ensayo, u otros eventos adversos. 

Puntos finales 

La variable principal de eficacia fue una combinación de muerte o ingreso hospitalario debido a la infección por COVID-

19, en los 30 días posteriores a la aleatorización. Los criterios de valoración secundarios fueron los componentes del 

resultado primario compuesto, y la necesidad de ventilación mecánica en los 30 días después de la aleatorización. Las 

neumonías, otros eventos adversos, y los eventos adversos no graves también fueron recogidos. 

Análisis estadístico 

Suponiendo una tasa de eventos, del punto final primario, del 7% en el grupo placebo, estimamos que un tamaño de 

muestra de aproximadamente 6000 pacientes, asignados aleatoriamente a tratamiento, con 3000 pacientes en cada 

grupo de tratamiento, sería necesaria para detectar una reducción del riesgo relativo del 25% con la colchicina 

(correspondiente a una tasa de eventos de punto final primario de  5 · 25% con colchicina, para una diferencia absoluta 

de 1 · 75%), con una potencia del 80% y una prueba de dos lados con un nivel de significancia del 0 · 05. Dado que los 

análisis intermedios de eficacia se realizaron con el método conservador de Enfoque de O'Brien-Fleming, su impacto en 

la significancia final se consideró mínimo, y nos se realizó ajuste del tamaño de la muestra para los análisis intermedios. 

Los análisis de eficacia se realizaron de acuerdo con el principio de intención de tratar. Se comparó el criterio de 

valoración principal entre los dos grupos de tratamiento utilizando una prueba χ², y se proporcionó la razón de 

posibilidades (OR) junto con el IC del 95,1%. 

Los criterios de valoración secundarios se analizaron de forma similar. Dadas las posibles limitaciones a la especificidad 

del diagnóstico de COVID-19 realizado sobre sobre criterios clínicos o epidemiológicos, un análisis de subgrupos 

preespecificado del punto final examinó a los pacientes que se inscribieron con una prueba de PCR positiva. El análisis 

de subgrupos preespecificados del criterio de valoración principal se realizó mediante modelos de regresión logística 

que incluyeron el grupo de tratamiento, el subgrupo, y la interacción tratamiento x subgrupo-factor. 



La investigación de los criterios de valoración secundarios en los subgrupos se realizó como un análisis post-hoc. Un 

análisis del criterio de valoración principal, en subgrupos preespecificados, se realizó imputando un evento primario en 

pacientes sin eventos que no completaron el estudio (es decir, interrumpido antes del día 30 o para quienes no la 

información estaba disponible al final del estudio). 

Se planearon 3 análisis de eficacia provisionales, al llegar al 25%, 50% y 75% de los eventos del criterio de valoración 

principal.  La regla de detención preespecificada para la eficacia se basó en el procedimiento de Lan-DeMets con la 

función de gasto α de O’Brien-Fleming, para determinar el nivel de significancia. La inutilidad fue evaluada calculando la 

potencia condicional bajo la alternativa original y juzgada al 15%. Los resultados de los análisis provisionales fueron 

revisados por un bioestadístico desenmascarado, y se proporcionaron solo al personal de la junta de monitoreo de 

datos y seguridad. Durante toda la duración del ensayo, el equipo de estudio, incluidos los bioestadísticos que 

redactaron el plan de análisis estadístico y que generaron los resultados finales, permanecieron enmascarados a la 

asignación del tratamiento. 

Tras su revisión de los dos primeros resultados provisionales, la junta de seguimiento recomendó que el ensayo 

continúe según lo planeado (apéndice p 10). El 11 de diciembre de 2020, e l presidente del comité directivo informó a la 

junta de seguimiento de datos y seguridad, que los investigadores habían decidido finalizar el estudio una vez que el 

75% de los pacientes planificados fueron reclutados y hubieran completado el seguimiento de 30 días. 

Esta decisión se tomó debido a una importante logística, personal y a cuestiones presupuestarias relacionadas con el 

mantenimiento del centro de llamadas del estudio central activo las 24 horas del día durante  un periodo prolongado de 

tiempo, que se agravó por la incapacidad de modelar de manera confiable el tiempo adicional requerido para llegar al 

número objetivo de pacientes a través de las oleadas sucesivas de la pandemia. Para dar cuenta de los dos análisis 

intermedios que se realizaron, el nivel de significancia estadística final se calculó como 0.049, para el análisis final del 

criterio de valoración principal. No se hizo ninguna otra estadística para ajuste por sesgo. Todas las demás pruebas 

estadísticas fueron de dos caras y se realizaron al nivel de significancia de 0,05. 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando SAS versión 9.4. No había un plan preespecificado para ajustar por las 

múltiples comparaciones entre los múltiples métodos utilizados para analizar el resultado primario y los criterios de 

valoración secundarios; los resultados de estos análisis se informan con estimaciones puntuales e IC del 95%, sin valores 

de p. Los IC del 95% no están ajustados para comparaciones múltiples e inferencias extraídas que no puedan no ser 

reproducibles. El plan de análisis fue aprobado el 25 de noviembre de 2020. El ensayo COLCORONA está registrado en 

ClinicalTrials.gov (NCT04322682). 

Papel de la fuente de financiación 

El financiador del estudio no tuvo ningún papel en el diseño del estudio,  recopilación de datos, análisis de datos, 

interpretación de datos o redacción del informe. 

 

Resultados 

La inscripción del ensayo comenzó el 23 de marzo del 2020 y fue completada el 22 de diciembre del 2020; la última 

visita del ensayo fue el 19 de enero del 2021. Un total de 4488 pacientes fueron asignado a colchicina (2235 pacientes) 

o placebo (2253 pacientes) y fueron seguidos durante 30 días. En el tiempo de bloqueo y desenmascaramiento de la 

base de datos el 20 de enero del 2021, el estado vital y el criterio de valoración primario estaban disponible para todos 

para excepto 93 (2 · 1%) de 4488 pacientes (figura). 

Presentamos las características basales de los pacientes (tabla 1, apéndice p 12). Los pacientes se inscribieron una 

media de 5 · 3 días (DE 4 · 4) después del inicio de los síntomas de COVID-19. 

La mediana de edad de los participantes fue 54 · 0 años (IQR 47 · 0–61 · 0), 53 · 9% de los pacientes eran mujeres, el 

índice de masa corporal medio fue de 30 · 0 kg por m² (DE 6 · 2), y 19 · 9% tenía diabetes. La duración media del 

tratamiento con la medicación de prueba fue de 26 · 2 días (DE 9 · 6). 



Un evento de resultado principal ocurrió en 104 (4 · 7%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina, en comparación 

con 131 (5,8%) de 2253 pacientes en el grupo de placebo (Tabla 2). Los componentes del criterio de valoración principal 

incluyeron muerte e ingreso hospitalario debido a COVID-19, y para el criterio de valoración secundario de eficacia se 

incluyó la necesidad de ventilación mecánica.  

Aunque no es un criterio de valoración preespecificado, la tasa de admisiones hospitalarias por cualquier causa fue 110 

(4 · 9%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina y 138 (6,1%) de 2253 pacientes en el grupo de placebo (OR 0 · 79, IC 

del 95% 0 · 61–1 · 03; p = 0 · 078). 

En un análisis de sensibilidad preespecificado del punto final primario, contando los datos faltantes donde se produjo un 

evento imputado en todos los pacientes que estaban libres de eventos, y que no completaron el estudio (32 pacientes 

en el grupo colchicina y 49 pacientes en el grupo placebo), la tasa de los eventos del punto final primario fue de 136 

(6,1%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina, y 180 (8,0%) de 2253 pacientes en el grupo de placebo (OR 0 · 75, 

95% CI, 0 · 59-0 · 94; p = 0 · 013). 

En el análisis preespecificado de los 4159 pacientes con COVID-19 confirmado por PCR (apéndice p 13), el criterio de 

valoración principal se mostró en 96 (4 · 6%) de 2075 pacientes en el grupo de colchicina y 126 (6 · 0%) de 2084 en el 

grupo de placebo (tabla 3). Entre los pacientes con COVID-19 confirmado, los OR fueron 0 · 75 (IC del 95%: 0 · 57–0 · 99) 

para ingreso hospitalario por infección, y 0 · 56 (0 · 19–1 · 66) por muerte. Los criterios de valoración secundarios en 

este grupo de pacientes representaron un análisis post- hoc. El criterio de valoración secundario de eficacia de la 

necesidad de ventilación mecánica ocurrió en diez (0,5%) de 2075 pacientes en el grupo de colchicina, en comparación 

con 20 (1 · 0%) de 2084 pacientes en el grupo de placebo (tabla 3). 

Aunque no es un criterio de valoración preespecificado, la tasa de  ingreso por cualquier causa fue 101 (4,9%) de 2075 

pacientes en el grupo de colchicina versus 132 (6,3%) de 2084 pacientes en el grupo de placebo (OR 0 · 76, IC del 95% 0 · 

58–0 · 99; p = 0 · 040). 

Entre los pacientes con diabetes, el punto final principal ocurrió en 27 (6,1%) de los 444 pacientes en el grupo de 

colchicina y 43 (9,6%) de los 450 en el grupo placebo.  

La tasa de eventos del criterio de valoración ´principal en hombres fue 58 (5,8%) de 997 en el grupo de colchicina, y 90 

(8,4%) de 1070 en el grupo placebo, mientras que los valores correspondientes en mujeres fueron 46 (3,7%) de 1238 en 

el grupo de colchicina y 41 (3,5%) de 1183 en el grupo placebo (tabla 4).  

La tasa de eventos primarios en el grupo placebo fue 126 (6 · 0%) de 2084 cuando el diagnóstico se realizó mediante 

PCR, y 5 (30%) de 169 cuando utilizaron criterios clínicos para el diagnóstico. 

Los eventos adversos graves ocurrieron en el 4,9% de los pacientes del grupo de colchicina y 6,3% de los pacientes en el 

grupo de placebo (tabla 5), y la neumonía ocurrió en el 2 · 9% en el grupo de colchicina y 4,1% en el grupo de placebo. 

Se diagnosticó embolia pulmonar en el 0,5% de los pacientes en el grupo de colchicina y 0,1% en el grupo de placebo 

(apéndice p 14). Estos émbolos pulmonares no condujeron a la necesidad de ventilación mecánica o a la muerte, y 

fueron todos considerados no relacionados con la medicación del estudio por el médico a cargo, y fueron incluidos 

como ingresos hospitalarios por COVID-19 en el análisis de la variable principal de eficacia. Se informó trombosis venosa 

profunda. La deshidratación fue informada en 3 (0,1%) de 2195 pacientes en el grupo de colchicina y seis (0,3%) de 2217 

pacientes en el grupo placebo. 

El porcentaje de eventos adversos que se consideró que estaban relacionado con la medicación del ensayo fue del 

24,2% en el grupo de colchicina y 15,5% en el grupo de placebo (tabla 5). Al menos un evento adverso gastrointestinal 

emergente del tratamiento ocurrió en 524 (23,9%) de 2195 pacientes en el grupo de colchicina, en comparación con 

328 (14,8%) de los 2217 pacientes del grupo placebo. La diarrea se informó en 300 (13,7%) de 2195 pacientes en el 

grupo de colchicina y 161 (7,3%) de 2217 pacientes en el grupo placebo. 

 

 



 

 

 

 



 

 

 



 



 

 

Discusión 

En COLCORONA, el riesgo del criterio de valoración primario compuesto de eficacia de muerte o ingreso hospitalario 

debido a la infección por COVID-19 en los 30 días siguientes a la asignación al azar no fue menor de una forma 

estadísticamente significativo, entre los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a reciben colchicina, que en los 

que recibieron placebo. 

Debido a la escasez de reactivos para las pruebas de PCR y la restricción en el uso de tales pruebas al principio de la 

pandemia, diagnóstico de probable COVID-19 a través de un vínculo epidemiológico o de síntomas compatibles fue 

inicialmente permitido en el estudio. Estos pacientes tenían una tasa de eventos primarios que fue la mitad (3%) de la 

observada en aquellos con diagnóstico confirmado por prueba de PCR (6%). 

Cuando se consideró los pacientes que tenían un diagnóstico confirmado de COVID-19, el beneficio de la colchicina en el 

criterio de valoración principal de eficacia fue más marcado y estadísticamente significante. La reducción del riesgo 

relativo que observamos era similar al planeado en el cálculo del tamaño de la muestra. El tratamiento con colchicina se 

asoció con efectos concordantes en los ingresos hospitalarios, uso de ventilación mecánica y muertes en los pacientes 

con un diagnóstico de COVID-19 confirmado por prueba de PCR. 

El efecto de la colchicina sobre el criterio de valoración principal fue  consistente en todos los subgrupos de pacientes 

sobre la base de diversas características clínicas. Aunque los beneficios de la colchicina parecieron ser más marcados en 

los pacientes con diabetes y en los hombres, no hubo una heterogeneidad estadísticamente significativa en los 

resultados. Porque las tasas de eventos fueron mayores en los pacientes con estas características, el efecto de la 

colchicina podría haber sido más fácilmente detectable. 

La diabetes es un estado proinflamatorio, que podría explicar el mayor riesgo de complicaciones del COVID-19 en los 

pacientes con diabetes, que en los que no la tienen.  



A pesar del vínculo entre peso, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2, los efectos de la colchicina no difirieron si 

el índice de masa corporal era mayor o menor que 30 kg por m².  

Existen diferencias relacionadas con el sexo en la respuesta inmunidad contra el SARS-CoV-2. Los hombres tienen 

mayores concentraciones plasmáticas de IL-18 e IL-8, mientras que las mujeres tienen una activación más fuerte de las 

células T.24 Estas diferencias podrían explicar al menos en parte la aparente disparidad en la respuesta a la colchicina en 

COVID-19.  

Cabe destacar que el uso concomitante de un inhibidor del sistema renina-angiotensina no parecen modificar la 

respuesta clínica a la colchicina. 

Los eventos adversos más comunes que observamos eran gastrointestinales. La diarrea fue informada por 13,7% de los 

pacientes en el grupo de colchicina y 7,3% en el grupo placebo. Se informó deshidratación en 3 (0,1%) pacientes en el 

grupo de colchicina y 6 (0,3%) pacientes en el grupo de placebo.   

Los efectos adversos del COVID-19 son numerosos y pueden afectar entre otros, los pulmones, el corazón y el cerebro. 

La seriedad de la enfermedad se refleja en la alta incidencia de graves eventos adversos en pacientes del grupo placebo 

en el ensayo COLCORONA. El número de pacientes con algún evento adverso grave fue menor en el grupo de colchicina 

que en el grupo de placebo, lo que podría reflejar los beneficios de la reducción de la inflamación sistémica en esta 

enfermedad. La neumonía se informó con menos frecuencia en los pacientes del grupo de colchicina que los del grupo 

placebo. Esto es concordante con la reducción estadísticamente significativa de los ingresos hospitalarios en los 

pacientes con COVID-19 confirmado tratado con colchicina, y el número numéricamente más bajo de pacientes que 

requirieron ventilación mecánica, aunque esto no fue significativo. 

Nuestros resultados están respaldados por los resultados de 2 ensayos clínicos que muestran reducciones en la 

necesidad de suplementación de oxígeno, en la duración del tratamiento hospitalario, y en el deterioro del estado 

clínico.19,20  

Se ha demostrado previamente que la colchicina reduce la lesión pulmonar aguda en un modelo experimental de 

síndrome de dificultad respiratoria aguda.18 El riesgo de neumonitis inflamatoria viral, por lo tanto, la colchicina parece 

reducirlo en los pacientes con COVID-19. De manera tranquilizadora, no hubo evidencia de un mayor riesgo de 

neumonía bacteriana en COLCORONA. 

El número de casos notificados de embolia pulmonar fue mayor en los pacientes del grupo de colchicina que en 

pacientes del grupo placebo en COLCORONA. Se incluyeron 13 casos de embolia pulmonar en el análisis del criterio de 

valoración principal compuesto como admisión hospitalaria por COVID-19. A pesar de este aparente desequilibrio, el 

número de ingresos hospitalarios, el uso de ventilación mecánica, y las muertes fueron numéricamente menores en el 

grupo de colchicina que en el grupo de placebo. 

Además, la embolia pulmonar no condujo a la necesidad de ventilación mecánica o hasta la muerte en estos 13 

pacientes. Por el contrario, no hubo desequilibrio en otros eventos trombóticos o embólicos informados, tales como 

trombosis venosa profunda o infarto de miocardio. Una revisión sistemática y metaanálisis de ensayos controlados 

aleatorios, involucrando a más de 10.000 pacientes con enfermedad coronaria seguido durante aproximadamente 2 

años, no ha mostrado una diferencia estadísticamente significativa en la tasa de embolias pulmonares o trombosis 

venosa profunda entre los grupos de colchicina y placebo.25 Además, una significativa reducción de la concentración de 

dímero D, un biomarcador plasmático utilizado para la investigación diagnóstica de la embolia pulmonar, se observó con 

la colchicina en comparación con el control del estudio GRECCO19. 

Además, se ha demostrado previamente que, en modelos murinos, la colchicina reduce la liberación de α defensina, 

asociada con grandes cargas de trombos, y en estudios clínicos, reduce la agregación entre neutrófilos y plaquetas.26-28 

Por lo tanto, no hay una base biológica potencial para sugerir un vínculo causal entre la terapia con colchicina y la 

enfermedad tromboembólica. La incidencia de la embolia pulmonar es alta en el COVID-19 y ocurre en hasta el 25% de 

los pacientes con neumonía asociada.29 Más del 57% de los pacientes que mueren por COVID-19 tienen evidencia de 

trombosis venosa profunda o embolia pulmonar en la autopsia.30 En COLCORONA, la incidencia de enfermedad 



pulmonar embólica, en los pacientes que requirieron ingreso hospitalario fue 11 (10,9%) de 101 pacientes en el grupo 

de colchicina y dos (1 · 6%) de 128 en el grupo de placebo. La totalidad de la evidencia sugiere que la baja tasa de 

enfermedad pulmonar embólica en el grupo de placebo representa una anomalía. 

La presencia más común, y la mayor gravedad de los Infiltrados neumónicos de COVID-19 en los pacientes que 

recibieron placebo podría haber reducido la sospecha clínica de embolia pulmonar en los pacientes sintomáticos. 

Nuestro ensayo tiene ciertas limitaciones. El estudio se detuvo cuando el 75% de los pacientes planificados fueron 

reclutados y habían completado el seguimiento de 30 días. Nosotros, sin embargo, creemos que nuestros resultados son 

clínicamente convincentes. La duración del seguimiento fue relativamente corta, aproximadamente 30 días. No 

investigamos la evolución de los síntomas persistentes de COVID-19, ni los efectos a largo plazo del tratamiento con 

colchicina.  

El beneficio de un curso más corto de la terapia con colchicina durante menos de 30 días tampoco es enteramente 

conocido, aunque los resultados de 2 ensayos más pequeños mostraron los beneficios del tratamiento administrado por 

10-21 días.19,20  

Finalmente, nuestros resultados se aplican a pacientes que tienen un diagnóstico comprobado de COVID-19, que están 

en riesgo de complicaciones clínicas, y que no fueron admitidos en el hospital en el momento de inicio del tratamiento. 

El número necesario para tratar con colchicina para prevenir un evento de criterio de valoración principal fue de 70 

(95% CI 36-1842) para los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, 29 (14 a no definido) para aquellos con 

diabetes, 31 (11 a no definido) para los pacientes de 70 años o más, 39 (21-259) en hombres, 52 (21 a no definido) en 

los pacientes con enfermedad respiratoria, y 25 (10 a no definido) en aquellos con enfermedad cardiovascular. 

En conclusión, en los pacientes tratados en la comunidad, incluidos aquellos sin una prueba de diagnóstico obligatoria, 

el efecto de la colchicina en los eventos clínicos relacionados con el COVID-19, no fue estadísticamente significativo. 

Entre los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, la colchicina condujo a una tasa más baja del resultado final 

compuesto de muerte o ingreso hospitalario que el placebo. 
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