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Resumen

Antecedentes La evidenciasugiere un papel para la inflamacién excesiva en las complicaciones delCOVID-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 placeboy
multicéntrico. El estudio se realizé en Brasil, Canad3a, Grecia, Sudafrica, Espafiay Estados Unidos, y fue dirigido porel
Montreal Heart Institute.

Los pacientes con COVID-19 diagnosticados por PCR o por criterios clinicos, que no estaban siendo tratados en el
hospital, fueron elegibles, sitenian al menos 40 afios y al menos una caracteristica de alto riesgo. La lista de asignacién
al azar fue generada porcomputadora por un bioestadistico no enmascarado, y la asignacion al azar enmascaradase
centralizd y realizé electrénicamente através de un sistemade respuesta web interactivo automatizado. La secuencia
de asignacion no estaba estratificada y se utilizé una proporcidn de 1: 1, con un esquemade bloqueoy tamafios de
blogue de seis. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir colchicina administrada via oral (0,5 mg dos veces al
dia, durante 3 dias y luego una vezal dia durante 27 dias a partir de entonces) o placebo. La variable principal de
eficacia fue la combinacion 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 andlisis se realizaron segun el
principio de intencion de tratar. El ensayo COLCORONA estd registrado en ClinicalTrials.gov (NCT04322682) y ahora esta
cerrado para nuevos participantes.



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

Hallazgos La inscripcion al ensayo comenzé el 23 de marzo de 2020 y se completé el 22 de diciembre de 2020. Un total
de 4488 pacientes (53,9% mujeres; medianade edad 54 - 0 afios, IQR47 - 0-61 - 0) se inscribieron y se asignaron al azar,
2235 pacientes a colchicina y 2253 a placebo.

El criterio de valoracidn principal ocurrié en 104 (4,7%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina y 131 (5 - 8%) de
2253 pacientes en el grupo de placebo (razén de probabilidades [OR]0: 79, 95 - 1% Cl 0- 61-1 - 03; p = 0 - 081).

Entre los 4159 pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, el criterio de valoracion principal ocurrié en 96 (4 - 6%) de
2075 pacientes en el grupo de colchicina y 126 (6 - 0%) de 2084 pacientes en el grupo de placebo(ORO0 - 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 neumoniaen 63 (2,9%) de 2195 pacientesen el grupo de
colchicina, y 92 (4 - 1%) de 2217 pacientes en el grupo de placebo (p = 0- 021). Se informé diarrea en 300 (13 - 7%) de
2195 pacientes en el grupo de colchicina y 161 (7 - 3%) de 2217 pacientesen el grupo de placebo (p <0 - 0001).

Interpretacion En pacientes tratados en la comunidad, incluidos aquellos sin una prueba de diagndstico obligatoria, el
efecto de la colchicina en los eventos clinicos relacionados con el COVID-19, no fue estadisticamente significativa.

Entre los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, la colchicina condujo a una tasa mas baja del resultado
combinado de muerte o de ingreso hospitalario, que el placebo.

Dada la ausencia de terapias administradas porvia oral para prevenirlas complicaciones de COVID-19 en pacientes los
tratados enla comunidad, y los beneficios de la colchicina en los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, este
agente antiinflamatorio seguroy econémico podria ser considerado para su uso en personas con riesgo de
complicaciones.

A pesarde estas consideraciones, se recomienda la replicacion de mas estudios en otros de pacientestratadosen la
comunidad con PCR positiva.

Financiamiento El Gobierno de Quebec, la Fundacién 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 fildintropa Sophie Desmarais.

Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en MEDLINE (PubMed), Embase y Cochrane Central para identificar estudios que investiguen el
papelde la respuestainflamatoria delhuésped en las complicaciones del COVID-19y 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, Scopusy Web of Scie nce. Los términos de

busquedaincluian "COVID-19", "coronavirus", "inflamacion", "tormentainflamatoria", "citoquinas", "tormentade

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

El esteroide inhalado budesonida mostrd, en elensayo STOIC, de etiqueta abierta, reducir la necesidad de atencién
médica en los pacientes con COVID-19temprano. Se observé la activacion del inflamasoma NLRP3 por el SARS-CoV-2en
los tejidos pulmonares de los pacientes con COVID-19.

La prevencion de las complicaciones del COVID-19en un entorno ambulatorio idealmente requiere un medicamento
clinicamente aprobado, administrado por via 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 clinicos de la colchicina en estudios observacionalesy en dos pequefios ECA
(incluyendo GRECCO) de pacientesingresados 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 diagndstico obligatoria, el efecto de la colchicina en los eventos clinicos relacionados con COVID-19 no fue
estadisticamente significativo. Entre los 4159 (93%) pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, la colchicina condujoa
una tasa mas bajadel resultado compuesto de muerte o de ingreso hospitalario que el placebo.

Implicaciones de toda la evidenciadisponible

Dada la ausencia de terapias administradas porvia oral para prevenir las complicaciones del COVID-19en pacientes
tratados enla 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 econdmico y seguro que podria considerarse para uso en personas con riesgo de complicaciones.

A pesarde estas consideraciones, se recomienda la replicacién en otros estudios en pacientes que tengan pruebas de
PCR positivasy que hayan sido tratados en la comunidad (como el ensayo PRINCIPLE).

Pruebas adicionales como AGILE-ACCORD podrian enriquecer nuestro arsenal terapéutico para prevenir las
complicaciones relacionadas al COVID-19en los pacientes ambulatorios.

Introduccion

La evidenciaacumulada sugiere que algunos pacientes con COVID-19tienen una inflamacion excesiva.! Eltratamiento
de esta respuestainflamatoria exagerada hasido propugnado paraabordar la necesidad inmediata de reducir el riesgo
de complicaciones.'? El esteroide dexametasona reduce la mortalidad en los pacientesingresados en el hospital con
COVID-19, perosolo si reciben ventilacion mecdnica u oxigeno suplementario.

En el ensayo STOIC,* el esteroide inhalado budesonida disminuyd el requerimiento de atencién médica de urgencias en
los pacientes con COVID-19temprano. Ademas, el anticuerpo anti- receptor de interleucina (IL) -6, tocilizumab, reduce
la probabilidad de progresién a ventilacion mecdnica en los pacientesingresados y tratados en el hospital por neumonia
COVID-19.° El antagonistadel receptorde IL-1 anakinra también podria ser eficaz en algunos pacientes con COVID-19.5

El SARS-CoV, que esta estrechamente relacionado con el virus SARS-CoV-2, responsable de COVID-19, se hademostrado
que activa el dominio pirina, que contiene el inflamosoma de la familia NLR (NLRP3).” La activacion del inflamosoma
NLRP3 por el SARS-CoV-2se hademostrado en los tejidos pulmonares de los pacientes con COVID-19.8 Este complejo
intracelular activa varias IL, que luego desencadenan una cascadainflamatoria. Dado que las concentraciones elevadas
deIL-1PB e IL-6 se asocian con los efectos clinicos adversos de los resultados del COVID-19,°° el apuntar al inflamosoma
NLRP3 (que esresponsable de la maduracion y secrecion de IL-1B) podria reducir las complicaciones relacionadas, en los
pacientes con riesgo de activacién de citocinas.

La prevencidn de las complicaciones de COVID-19 en un paciente en un entorno ambulatorio idealmente requiere de un
medicamento clinicamente disponible, administrado por via oral y econémico, dirigido al inflamasoma, con un perfilde
seguridady tolerabilidad favorable y conocida. La colchicina es un potente agente antiinflamatorio utilizado para tratar
la gota, la pericarditis viral, la enfermedad coronariay fiebre mediterranea familiar.2*-1*

El mecanismo de accidn esa través de la inhibicidn de la polimerizacién de la tubulina, con efectos sobre el
inflamasoma, las moléculas de adhesién celular y las quimiocinas inflamatorias.'>'” En un modelo experimentalde




sindrome distrés respiratorio agudo, se demostrd que la colchicina reduce la lesiéon pulmonar inflamatoria y la
insuficiencia respiratoria, interfiriendo con la activacion y el reclutamiento de leucocitos. !®

También se han informados importantes beneficios clinicos de la colchicina en estudios observacionalesy en dos ECA de
pacientesingresados en el hospital con COVID-19.19-22

Hicimos el ensayo COLchicina CORONAVvirus SARS-CoV-2 (COLCORONA)en pacientes tratados en la comunidad con
COVID-19, para establecerlos efectos de la colchicina en las complicaciones, incluida la hospitalizacidn y la muerte, asi
como su seguridady tolerabilidad.

Métodos

Disenodel estudio

COLCORONAfue un ensayo de fase 3, aleatorizada, doble ciego, adaptativo, controlado con placebo, multicéntrico,
iniciado por uninvestigador, que compara la colchicina administrada porvia oral (0 - 5 mg dos veces al dia durante los
primeros 3 dias, y luego una vez por dia durante 27 dias a partir de entonces), con placebo en una proporciénde 1: 1.

Hemos descrito la justificacién delrégimen de tratamiento (apéndice p 8). COLCORONA se hizo en 6 paises (Brasil,
Canada3, Grecia, Sudafrica, Espafia, y los Estados Unidos) y fue dirigido porel Instituto del Corazén de Montreal
(Montreal, QC, Canada). El protocolo de pruebafue disefiado por el comité directivo delestudio. El protocolo fue
aprobado por la juntade revision institucional entodos los centrosinvolucrados de los 6 paises que participaron enel
ensayo (apéndice pags. 4-7). Todas las actividades de apoyo al estudio, incluidas la coordinacién de los proyectos, la
gestidon de datos, el sitio de seguimiento, y el andlisis y supervisién estadistica, se realizaron en el Centro Coordinador
de Innovaciones en Salud de Montreal (MHICC). El ensayo fue supervisado porunajuntade monitoreo de seguridad de
datos de expertosindependientes.

Poblacién de prueba

Los pacientes eran elegibles si tenian al menos 40 afios, con un diagndstico de COVID-19dentro de las 24 horas del
enrolamiento, sino estaban siendo tratados actualmente en el hospital, ni se los consideraba en lo inmediato paraun
tratamiento hospitalario o internacién, y si presentaban almenos uno de los siguientes criterios de alto riesgo: edad de
70 afios o0 mas, obesidad (indice de masa corporal de 30 kg / m? o mas), diabetes, hipertensién no controlada (presion
arterial sistélica 2150 mm Hg), enfermedad respiratoria conocida, insuficiencia cardiaca conocida, enfermedad
coronaria conocida, fiebre de al menos38- 4 ° C enlas ultimas 48 horas, disneaen el momento de la presentacion,
bicitopenia, pancitopenia o la combinacién de un recuento de neutroéfilos altos y linfocitos bajos.

El diagnéstico de COVID-19fue realizado por laboratorios que utilizan pruebas de PCR enuna muestrade hisopado
nasofaringeo. Dadas las restricciones en las pruebas de laboratorio al principio de la pandemia, también se acepté un
diagndstico por nexo epidemioldgico, porvinculo con un miembro del hogar que tuviera un resultado positivoen un
hisopado nasofaringeo, paralos pacientes con sintomas compatibles con COVID-19, o por un algoritmo clinico en un
paciente sintomatico sin una causa alternativa obvia, segun las guias oficiales (apéndice p. 9).2% Las mujeres en edad
fértil debian practicar adecuadamente laanticoncepcion.

Los pacientesfueron excluidos si presentaban enfermedad inflamatoriaintestinal, diarrea crénica o malabsorcion,
enfermedad neuromuscular progresiva preexistente, unatasade filtracion glomerular estimada de menos de 30 ml por
minuto por 1 - 73 m?, enfermedad hepética grave, tratamiento actual con colchicina, quimioterapia actual para el cdncer
o antecedentes de sensibilidad sustanciala la colchicina. Se proveen mas detalles con respecto a los criterios de
elegibilidad (apéndice).

Se obtuvo el consentimientoinformado de forma electrdnica, o en papel, de todos los pacientes antes de la inscripcidn,
después de unavisita de telemedicina, o en persona.



Aleatorizacion y enmascaramiento

La asignacién al azar enmascarada se centralizd y realizé electronicamente através de un sistemade respuestaweb
interactivo automatizado (IWRS). Los participantes fueron asignados al azar (1: 1) al tratamiento con colchicina o
placebo, usando una secuencia de asignacion que fue generada porcomputadora usando un esquemade bloqueo con
tamanos de bloque de seis. La secuencia de asignacion no se estratificd. Los pacientes elegibles fueron asignados
aleatoriamente porenfermeras através delsistema lWRS, que proporciond la botella para enviara los pacientes. La
lista de asignacién al azar fue generada por computadora por un bioestadistico desenmascaradoy fue subidoa un
sistemade respuestaweb interactivo (Dacima). La base de datos fue una captura de datos electrénicos validada (e CRF)
utilizando InForm 6.0 proporcionado por Oracle. El eCRF fue desarrollado por el MHICC, segln sus procedimientos
operativos estandarinternos. Todos los usuarios de eCRF fueron capacitados para completar las guias, y la carga de
datosfue realizada directamente porel personaldel estudio, durante las llamadas telefénicas con los pacientes. Las
actividades de limpieza de datos se realizaron de acuerdo el plan de gestion de datos del MHICC. Todo el personal
involucrado, incluidos los investigadores delestudio, enfermeras y pacientes estaban enmascarados al tratamiento
recibido.

Procedimientos

Todos los pacientes recibieron 0 5 mg de colchicina por via oral, administrados 2 veces al dia durante los primeros 3
dias, y luego una vezal dia durante 27 dias a partir de entonces, o un placebo equivalente. La medicacidn delestudio se
entregd enla casa delpaciente, dentro de las 4 horas posteriores ala inscripcion. La medicacién del estudioy el placebo
correspondiente fueron proporcionados por Pharmascience (Montreal, Canadd), que notuvo ningun papelen el disefio,
en la realizacién del ensayo, en la preparacion o revisidon de este manuscrito.

Las evaluaciones clinicas se realizaron por teléfonoalos 15 y 30 dias después de la aleatorizacion para la evaluacién de
la aparicién de cualquier criterio de valoracién del ensayo, u otros eventos adversos.

Puntos finales

La variable principal de eficacia fue unacombinacién de muerte o ingreso hospitalario debido a la infeccién por COVID-
19, enlos 30 dias posteriores ala aleatorizacién. Los criterios de valoracién secundarios fueron los componentes del
resultado primario compuesto, y la necesidad de ventilacion mecanica en los 30 dias después de la aleatorizacién. Las
neumonias, otros eventos adversos, y los eventos adversos no graves también fueron recogidos.

Analisis estadistico

Suponiendo unatasa de eventos, delpunto final primario, del 7% en el grupo placebo, estimamos que un tamafio de
muestra de aproximadamente 6000 pacientes, asighados aleatoriamente a tratamiento, con 3000 pacientes en cada
grupo de tratamiento, seria necesaria para detectar unareduccidn delriesgo relativo del 25% con la colchicina
(correspondienteauna tasa de eventos de punto final primario de 5 - 25% con colchicina, para una diferencia absoluta
de 1-75%), con una potenciadel 80% y una pruebade dos lados con un nivel de significancia del 0 - 05. Dado que los
analisis intermedios de eficacia se realizaron con el método conservador de Enfoque de O'Brien-Fleming, suimpacto en
la significancia final se considerd minimo, y nos se realizé ajuste deltamano de la muestra para los andlisis intermedios.

Los andlisis de eficacia se realizaron de acuerdo con el principio de intencién de tratar. Se comparé el criterio de
valoracion principal entre los dos grupos de tratamiento utilizando una pruebay?, y se proporciond la razén de
posibilidades (OR) junto con el IC del95,1%.

Los criterios de valoracidn secundarios se analizaron de forma similar. Dadas las posibles limitaciones a la especificidad
del diagndstico de COVID-19realizado sobre sobre criterios clinicos o epidemioldgicos, un analisis de subgrupos
preespecificado delpuntofinal examind a los pacientes que se inscribieron con una pruebade PCR positiva. El andlisis
de subgrupos preespecificados del criterio de valoracion principal se realizé mediante modelos de regresion logistica
gueincluyeron el grupo de tratamiento, el subgrupo, y la interaccidn tratamiento x subgrupo-factor.




La investigacidn de los criterios de valoracién secundarios en los subgrupos se realizé como un analisis post-hoc. Un
andlisis delcriterio de valoracién principal, en subgrupos preespecificados, se realizé imputando un evento primarioen
pacientes sin eventos que no completaron el estudio (es decir, interrumpido antes del dia 30 o para quienesno la
informacién estaba disponible al final delestudio).

Se planearon 3 andlisis de eficacia provisionales, al llegar al 25%, 50% y 75% de los eventos delcriterio de valoracidn
principal. Laregla de detencién preespecificada parala eficacia se basé en el procedimiento de Lan-DeMets con la
funcion de gasto a de O’Brien-Fleming, paradeterminarelnivel de significancia. La inutilidad fue evaluada calculando la
potencia condicional bajo la alternativa original y juzgada al 15%. Los resultados de los andlisis provisionales fueron
revisados por un bioestadistico desenmascarado, y se proporcionaron solo al personalde la juntade monitoreo de
datosy seguridad. Durante toda la duracién del ensayo, el equipo de estudio, incluidos los bioestadisticos que
redactaron el plan de analisis estadistico y que generaron los resultados finales, permanecieron enmascarados ala
asignacion del tratamiento.

Tras su revision de los dos primeros resultados provisionales, lajunta de seguimiento recomendd que elensayo
continde segun lo planeado (apéndice p 10). El 11 de diciembre de 2020, el presidente delcomité directivoinformda la
juntade seguimiento de datosy seguridad, que los investigadores habian decidido finalizar el estudio unavez que el
75% de los pacientes planificados fueronreclutados y hubieran completado el seguimiento de 30 dias.

Esta decisidon se tomd debido a unaimportante logistica, personaly a cuestiones presupuestarias relacionadas con el
mantenimiento delcentro de llamadas del estudio central activo las 24 horas del dia durante un periodo prolongado de
tiempo, que se agravo por la incapacidad de modelarde manera confiable el tiempo adicional requerido para llegar al
numero objetivo de pacientes através de las oleadas sucesivas de la pandemia. Para dar cuentade los dos analisis
intermedios que se realizaron, el nivel de significancia estadistica final se calculé como 0.049, para el andlisis final del
criterio de valoracion principal. No se hizo ninguna otra estadistica para ajuste porsesgo. Todas las demas pruebas
estadisticas fueron de dos caras y se realizaron al nivel de significancia de 0,05.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando SAS versién 9.4. No habia un plan preespecificado para ajustar por las
multiples comparaciones entre los multiples métodos utilizados para analizar el resultado primario y los criterios de
valoracién secundarios; los resultados de estos analisis se informan con estimaciones puntuales e ICdel 95%, sin valores
de p. Los IC del 95% no estdn ajustados para comparaciones multiples e inferencias extraidas que no puedan noser
reproducibles. El plan de andlisis fue aprobado el 25 de noviembre de 2020. Elensayo COLCORONA estaregistradoen
ClinicalTrials.gov (NCT04322682).

Papel de la fuente de financiacion

El financiador del estudio no tuvo ninguin papelen el disefio del estudio, recopilacién de datos, andlisis de datos,
interpretacidon de datos o redaccién del informe.

Resultados

La inscripcidon del ensayo comenzé el 23 de marzo del 2020 y fue completada el 22 de diciembre del 2020; la ultima
visita del ensayofue el 19 de enerodel2021. Untotal de 4488 pacientesfueron asignado a colchicina (2235 pacientes)
o placebo (2253 pacientes) y fueron seguidos durante 30 dias. En el tiempo de bloqueoy desenmascaramiento de la
base de datos el 20 de enero del 2021, el estado vital y el criterio de valoracidon primario estaban disponible para todos
para excepto93 (2 - 1%) de 4488 pacientes (figura).

Presentamos las caracteristicas basales de los pacientes (tablal, apéndice p 12). Los pacientes se inscribieron una
mediade 5 - 3 dias (DE 4 - 4) después delinicio de los sintomas de COVID-19.

La medianade edad de los participantesfue 54 - 0 afios (IQR 47 - 0—61 - 0), 53 - 9% de los pacientes eran mujeres, el
indice de masa corporal medio fue de 30 - 0 kg por m?(DE 6 - 2), y 19 - 9% tenia diabetes. La duracién mediadel
tratamiento con la medicacién de pruebafue de 26 - 2 dias (DE9 - 6).



Un evento de resultado principal ocurrié en 104 (4 - 7%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina, en comparacién
con 131 (5,8%) de 2253 pacientesen el grupo de placebo (Tabla 2). Los componentes del criterio de valoracidn principal
incluyeron muerte e ingreso hospitalario debidoa COVID-19, y para el criterio de valoracidon secundario de eficacia se
incluyd la necesidad de ventilacion mecanica.

Aunque no es un criterio de valoracién preespecificado, latasa de admisiones hospitalarias por cualquier causa fue 110
(4-9%) de 2235 pacientes en el grupo de colchicina y 138 (6,1%) de 2253 pacientesen el grupo de placebo (OR0 - 79, IC
del95% 0 - 61-1 - 03; p=0 - 078).

En un analisis de sensibilidad preespecificado del punto final primario, contando los datos faltantes donde se produjo un
eventoimputado entodos 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 (ORO - 75,
95% Cl,0-59-0-94; p=0-013).

En el andlisis preespecificado de los 4159 pacientes con COVID-19 confirmado por PCR (apéndice p 13), el criterio de
valoracién principal se mostré en 96 (4 - 6%) de 2075 pacientes en el grupo de colchicina y 126 (6 - 0%) de 2084 enel
grupo de placebo (tabla 3). Entre los pacientes con COVID-19 confirmado, los OR fueron 0 - 75 (ICdel 95%: 0 - 57-0 - 99)
para ingreso hospitalario porinfeccién,y 0 - 56 (0 - 19-1 - 66) por muerte. Los criterios de valoracién secundarios en
este grupo de pacientes representaron un analisis post- hoc. El criterio de valoracion secundario de eficacia de la
necesidad de ventilacion mecanica ocurrié en diez (0,5%) de 2075 pacientesen el grupo de colchicina, en comparacion
con 20 (1- 0%) de 2084 pacientes en el grupo de placebo (tabla3).

Aunque noes un criterio de valoracidn preespecificado, latasa de ingreso por cualquier causa fue 101 (4,9%) de 2075
pacientes en el grupo de colchicina versus 132 (6,3%) de 2084 pacientesenel grupode placebo(ORO - 76, IC del95% O -
58-0-99; p=0- 040).

Entre los pacientes con diabetes, el punto final principal ocurrié en 27 (6,1%) de los 444 pacientesenel grupode
colchicina y 43 (9,6%) de los 450 en el grupo placebo.

La tasa de eventos delcriterio de valoracion “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 diagndstico se realizé mediante
PCR,y 5 (30%) de 169 cuando utilizaron criterios clinicos para el diagnéstico.

Los eventos adversos graves ocurrieron en el4,9% de los pacientes delgrupo de colchicina y 6,3% de los pacientes en el
grupo de placebo (tabla 5), y la neumoniaocurrié en el 2 - 9% en el grupo de colchicina y 4,1% en el grupo de placebo.

Se diagnosticd embolia pulmonarenel 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 ala necesidad de ventilacién mecanica o a la muerte, y
fueron todos considerados no relacionados con la medicacidn del estudio por el médico a cargo, y fueron incluidos
como ingresos hospitalarios por COVID-19 en el andlisis de la variable principal de eficacia. Se informé trombosis venosa
profunda. La deshidratacion fue informadaen 3 (0,1%) de 2195 pacientes en el grupo de colchicina y seis (0,3%) de 2217
pacientesenel grupo placebo.

El porcentaje de eventos adversos que se considerd que estaban relacionado con la medicacion del ensayo fue del
24,2% enel grupo de colchicina y 15,5% en el grupo de placebo (tabla 5). Al menos un evento adverso gastrointestinal
emergente deltratamiento ocurrié en 524 (23,9%) de 2195 pacientes en el grupo de colchicina, en comparacién con
328 (14,8%) de los 2217 pacientes delgrupo placebo. La diarrea se informd en 300 (13,7%) de 2195 pacientesenel
grupo de colchicina y 161 (7,3%) de 2217 pacientesenel grupo placebo.
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Figure:Trial profile

Of a sample of 5536 patients screened in Canada, 775 (14%) patients were randomly assigned to treatment,

because 2392 (43%) patients did not have at least one high- risk characteristic (which was an inclusion criterion) or
met at least one excdlusion criterion, and 2369 (43%) patients dedined participation. Note that information on
screened individuals is only available for those recruited in Canada.




Colchidne (n=2235) Placebo (n=2253)
Age (years), median (1QR) 53-0 (47-0-61.0) 54-0 (47-0-61.0)
Womien 1738 (55-4%) 1183 (52-5%)
Men 997 (44-6%) 107 0 (47-5%)
White* 2086 (93-3%) 2096 (93-2%)
Black 114 (51%) 115 (5-3%)
BMI {kg/m). mean (SD) 30-0(6-2) 300 (63}
Smioking 217 (9-7%) 212 (5-4'%)
Hypertersion 781(34-9%) 848 (37-0%)
Diabetes 444 (19-9%) 450 (2040°%)
Respiratory disease 583 (26-1%) 605 (26-9%)
Prior M 65 (2-9%) 72 (3-2%)
Prior heart failure 24 (11%) 12 (0-8%)
Concomitant medication use
Hydroychloroguine 12 (0-5%) 11 (0-5%)
Oral anticoagulant 48 (2-1%) 65(2-9%)
Aspirin 195 (87%) 735(10-4%)
Other platelet agents 32(1-4%) 43 (1-9%)
Countries
Canada 1817 {81.3%) 1830 (81-2%)
UsA 244 (10-9%) 244 (10-8%)
Other countries 174 (7-8%) 179 (7-9%)
Diata are n %) unless otherwise specified. BMI=bady-mass indes. Mi=myocardial
infarction. * Data on racewere missing for some patients; the denominator in the
placebo groupwias 2248,
Table 1: Characteristics of the patients at randomisation in the intent-
to-treat population
Colchicine  Placebo Odds ratio p value
(n=223C)  (n=2253)  (95%CIp
Primary composite endpoint 104 (47%) 131(5-8%) 0O7F9(0-61-1.03) o081
Components of primary endpoint
Death 5(02%)  9(04%) 056(0-13-167)
Hospitalsation for COVID-19 101 (4-5%) 128B(57%) O79(0-60-1-03)
Secondary endpoint, mechanical ventilation 11 (0-5%) 21(09%) 053 (0-25-1-09)

Data are m {%). “0Odds ratio (95-1% ) for the primary composite endpoint.

Table 2: Rates and odds ratios for major clinical outcomes in the intent-to-treat population




Colchicine  Placebo Odds ratio p value
(n=2075) (n=2084)  (95%CI)
Primary composite endpoint 06 (4-6%) 126(6-0%) O075(0-5709%) 0042
Components of primary endpoint
Death 5 (0-2%) 9(0-4%) 0-56 (0-19-1-66)
Hospitalisation for COVID-19 93(45%)  123(59%) 075(0-57-0-99)
Secondary endpoint mechanical ventilation 10 (0-5%) 20(10%) 050 (0-23-1.07)

Diata are n (%) Evabuation of the primary endpoint inthe subgroup of patientswith PCR-confirmed COVID-19 was
prespecified and that of components of the primary endpoint and the secondary endpointswere done as post-hoc

anakyses.

Table 2: Rates and odds ratios for major clinical outcomes in the subgroup of patients with
PCR-confirmied COVID-19 in the intent-to-treat population

Colchicine Placebo Odds ratio (95% CI)
PCR-confirmed COVID-19
Yes 06 (4-6%) of 2075 126 (60%) of 2084  0.75(0-57-0-95)
No B (5-1%) of 158 5 (3-0%) of 160 1.75(0-56-5-46)
History of diabetes
Yes I (6-1%) of 444 43 (9-6%) of 450 0-61 (0-37-101)
No 77 (43%) of 1791 88(49%)of1802  0-B8 (0-64-120)
History of hypertension
Yes 48 (6-1%) of 781 64 (7-5%) of 848 0-80 (0-54-1-18)
No 56 (2-9%) of 1454 67 (4-8%)of 1405  0-80 (0-55-1.15)
Smoking
Mon-smoker 59 (4-6%) of 1279 71(56%)of 1270  0-82 (0-57-1.16)
Previous smoker 38 (5-1%)of 738 56 (7-3%) of 770 0-69 (0-45-1-06)
Active smoker 73-2%)of 217 4(1-9%) of 212 173{0-50-6-01)
Age
=70 years 18 (9-5%) of 190 T (127%)of 213 072(0-38-136)
<70years 86 (4-2%) of 2045 104 (5-1%) of 2040 0-82 {0-61-1.09)
Sing
Men 5B (5-8%) of 997 90 (8-4%) of 1070 0-67 (0-48-0-95)
Women 46 (37%) of 1238 41(3-5%)of 1183 107 (070-1-65)
Race
Black 3(2-6%) of 114 6 (5-0%) of 119 0-51{0-12-2.09)
Mon-black 101 (4-8%) of 2121 175(59%)of 2122 0-80 (0-61-1.05)
Body-mass index
=30 kg/m? 53 (5-2%) of 1012 70(6-7%)of 1040  077(053-111)
<30 kg/m? 50(41%) of 1216 61(51%)of 1205  0-80 (0.55-118)
Respiratory disease
Yes 35 (6-0%) of 583 48 (7-9%) of 605 0-74 (0-47-1-16)
No 69 (4-2%) of 1652 82(5-0%)of 1647  0-82 (0-58-114)
Cardiovascular disease
Yes 6 (5-0%) of 119 11(9-0%) of 122 0-54 (0-19-1-50)
Mo 98 (4-6%) of 2116 120 (5-6%) of 2131 081 (0-62-1-07)
Use of ACEi or ARE
Yes I (6-1%) of 602 53 (7-8%) of 676 077 {0-50-1-19)
No 67 (41%) of 1633 78(49%)of 1577  0-82 (059-115)

Diata are n (%} of M. ACEi-angiotensin-comeerting enzyme inhibitor. ARB=angiotensin-receptor blodear.

Table 4: Primary-efficacy composite endpoint in prespecified subgroups of the intent-to-treat population




Colchicine Placebo
{n=2195) (n=2217)
Death 5 (0-2%) g (0-4%)
Ay SAE 108 (4-9%) 139 (6-3%)
Preumania SAE 63 (2.9%) 92 (4-1%)
Pulmionary embsaolism 11 {0-5%) 2 (D-1%)
Deep venous thrombaosis 0 0
Myocardial infarction 0 1 (=0-1%)
Dehydration SAE 3 (0-1%) 6 (0-2%)
Any related AE 532 (24-2%) 344 (155%)
Gastrointestinal AE 524 (233-0%) 328 (14-8%)
Gastrointestinal SAE 6 (0-3%) 3{0-1%)
Diarrhoea AE 300 (13-7%) 161 (7-3%)
MNausea AE 43 (2-07%) 47 (2-1%)
Gastrointestinal haemorrhage AE 1{=0-1%) 0
Rash AE 4(0-2%) 13 (0-6%)
Data are m {3%). The safety population refers to the patientswho took at least one
dose of trial medication. AE=adverse avent. SAE=sarious adverse event. MA=not
applicable.
Tabe &: Proportions of patients with adverse events in the safety
population

Discusion

En COLCORONA, elriesgo delcriterio de valoracidon primario compuesto de eficaciade muerte oingreso hospitalario
debidoa la infeccién por COVID-19en los 30 dias siguientes a la asignacién al azar no fue menorde unaforma
estadisticamente significativo, entre los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a reciben colchicina, que enlos
gue recibieron placebo.

Debido a la escasez de reactivos para las pruebas de PCRy la restriccidon en el uso de tales pruebas al principio de la
pandemia, diagndstico de probable COVID-19a través de un vinculo epidemioldgico o de sintomas compatibles fue
inicialmente permitido en el estudio. Estos pacientes tenian una tasa de eventos primarios que fue la mitad (3%) de la
observadaen aquellos con diagndstico confirmado por pruebade PCR (6%).

Cuando se considerd los pacientes que tenian un diagndstico confirmado de COVID-19, el beneficio de la colchicina en el
criterio de valoracion principal de eficacia fue mds marcado y estadisticamente significante. Lareduccidn delriesgo
relativo que observamos erasimilar al planeado en el cdlculo del tamafio de la muestra. El tratamiento con colchicina se
asocio con efectos concordantes enlosingresos hospitalarios, uso de ventilacion mecanica y muertes en los pacientes
con un diagndstico de COVID-19 confirmado por pruebade PCR.

El efectode la colchicina sobre el criterio de valoracién principal fue consistente en todos los subgrupos de pacientes
sobre la base de diversas caracteristicas clinicas. Aunque los beneficios de la colchicina parecieron ser mas marcados en
los pacientes con diabetesy enlos hombres, nohubo unaheterogeneidad estadisticamente significativa en los
resultados. Porque las tasas de eventos fueron mayores en los pacientes con estas caracteristicas, el efectode la
colchicina podria habersido mas facilmente detectable.

La diabetes es un estado proinflamatorio, que podria explicar el mayorriesgo de complicaciones del COVID-19 en los
pacientes con diabetes, que enlos que no la tienen.



A pesardel vinculo entre peso, la resistenciaa la insulina y la diabetes tipo 2, los efectos de la colchicina no difirieron si
el indice de masa corporal era mayor o menor que 30 kg por m2.

Existen diferencias relacionadas con el sexo en la respuestainmunidad contra el SARS-CoV-2. Los hombres tienen
mayores concentraciones plasmaticas de IL-18 e IL-8, mientras que las mujeres tienen una activacion masfuerte de las
células T.?* Estas diferencias podrian explicar al menos en parte la aparente disparidad enla respuestaala colchicina en
COVID-19.

Cabe destacar que el uso concomitante de un inhibidor del sistema renina-angiotensina no parecen modificar la
respuesta clinica a la colchicina.

Los eventos adversos mas 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 informd deshidratacién en 3 (0,1%) pacientes en el
grupo de colchicina y 6 (0,3%) pacientes enel grupo de placebo.

Los efectos adversos del COVID-19son numerososy pueden afectar entre otros, los pulmones, el corazény el cerebro.
La seriedad de la enfermedad se reflejaenla alta incidencia de graves eventos adversos en pacientes delgrupo placebo
enel ensayo COLCORONA. El nUmero de pacientes con algin evento adverso grave fue menoren elgrupo de colchicina
que enel grupo de placebo, lo que podria reflejar los beneficios de la reduccién de la inflamacidn sistémica en esta
enfermedad. Laneumoniase informé con menos frecuencia en los pacientes delgrupo de colchicina que los del grupo
placebo. Esto es concordante con la reduccién estadisticamente significativa de los ingresos hospitalarios en los
pacientes con COVID-19 confirmado tratado con colchicina, y el nimero numéricamente mas bajo de pacientes que
requirieron ventilacién mecanica, aunque esto no fue significativo.

Nuestros resultados estan respaldados porlos resultados de 2 ensayos clinicos que muestran reduccionesen la
necesidad de suplementacion de oxigeno, enladuracién del tratamiento hospitalario, y en el deterioro delestado
clinico.t®2°

Se ha demostrado previamente que la colchicina reduce la lesién pulmonaraguda en un modelo experimental de
sindrome de dificultad respiratoria aguda.'® El riesgo de neumonitis inflamatoria viral, por lo tanto, la colchicina parece
reducirlo enlos pacientes con COVID-19. De maneratranquilizadora, no hubo evidencia de un mayor riesgo de
neumonia bacterianaen COLCORONA.

El nimero de casos notificados de embolia pulmonar fue mayor en los pacientes delgrupo de colchicina que en
pacientes delgrupo placeboen COLCORONA. Se incluyeron 13 casos de embolia pulmonaren el andlisis del criterio de
valoracién principal compuesto como admisidn hospitalaria por COVID-19. A pesar de este aparente desequilibrio, el
numero de ingresos hospitalarios, el uso de ventilacion mecanica, y las muertes fueron numéricamente menoresen el
grupo de colchicina que en el grupo de placebo.

Ademas, la embolia pulmonar nocondujoa la necesidad de ventilacidn mecénica o hasta la muerte en estos 13
pacientes. Porel contrario, no hubo desequilibrio en otros eventos trombdticos o embdlicos informados, tales como
trombosis venosa profunda o infarto de miocardio. Una revisién sistematica y metaanalisis de ensayos controlados
aleatorios, involucrando a mas de 10.000 pacientes con enfermedad coronaria seguido durante aproximadamente 2
afios, no ha mostrado una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de embolias pulmonares o trombosis
venosa profundaentre los grupos de colchicina y placebo.?> Ademas, unasignificativa reduccion de la concentraciéon de
dimero D, un biomarcador plasmatico utilizado para la investigacion diagndstica de la embolia pulmonar, se observd con
la colchicina en comparacién con el control del estudio GRECCO19.

Ademads, se hademostrado previamente que, en modelos murinos, la colchicina reduce la liberacién de a defensina,
asociada con grandes cargas de trombos, y en estudios clinicos, reduce la agregacidn entre neutréfilos y plaquetas.?6-28
Por lo tanto, no hay una base bioldgica potencial para sugerir un vinculo causal entre la terapia con colchicina y la
enfermedad tromboembdlica. La incidencia de la embolia pulmonar es alta en el COVID-19 y ocurre en hasta el 25% de
los pacientes con neumonia asociada.?® Mas del 57% de los pacientes que mueren por COVID-19tienen evidencia de
trombosis venosa profunda o embolia pulmonaren la autopsia.3° En COLCORONA, la incidencia de enfermedad




pulmonarembdlica, en los pacientes que requirieron ingreso hospitalario fue 11 (10,9%) de 101 pacientes enel grupo
de colchicina y dos (1 - 6%) de 128 enel grupo de placebo. La totalidad de la evidencia sugiere que la baja tasa de
enfermedad pulmonarembdlicaen elgrupo de placebo representa unaanomalia.

La presenciamdscomun, y la mayor gravedad de los Infiltrados neumadnicos de COVID-19en los pacientes que
recibieron placebo podria haberreducido la sospechaclinica de embolia pulmonaren los pacientes sintomaticos.

Nuestro ensayo tiene ciertas limitaciones. El estudio se detuvo cuando el 75% de los pacientes planificados fueron
reclutadosy habian completado el seguimiento de 30 dias. Nosotros, sin embargo, creemos que nuestros resultados son
clinicamente convincentes. Laduracién del seguimiento fue relativamente corta, aproximadamente 30dias. No
investigamos la evolucién de los sintomas persistentes de COVID-19, nilos efectos alargo plazo del tratamiento con
colchicina.

El beneficio de un curso mas corto de la terapia con colchicina durante menos de 30 dias tampoco es enteramente
conocido, aunque los resultados de 2 ensayos mas pequeiios mostraron los beneficios deltratamiento administrado por
10-21 dias.?*?°

Finalmente, nuestros resultados se aplican a pacientes que tienen un diagndstico comprobado de COVID-19, que estan
enriesgo de complicaciones clinicas, y que no fueron admitidos en el hospital en el momento de inicio deltratamiento.
El nUmero necesario para tratar con colchicina para prevenir un evento de criterio de valoracién principal fue de 70
(95% Cl 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 afios o mads, 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 conclusidn, en los pacientes tratados en la comunidad, incluidos aquellos sin una prueba de diagndstico obligatoria,
el efecto de la colchicina enlos eventos clinicos relacionados con el COVID-19, no fue estadisticamente significativo.
Entre los pacientes con COVID-19 confirmado por PCR, la colchicina condujo a una tasa mas baja del resultado final
compuesto de muerte o ingreso hospitalario que el placebo.
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