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RESUMEN

Antecedentes. Lacolchicina se ha propuesto como tratamiento para COVID-19sobre la base
de sus acciones antiinflamatorias.

Métodos. En este ensayo aleatorizado, controladoy abierto, se compararon varios
tratamientos posibles con la atencion habitual, en pacientes hospitalizados con COVID-19. Los
adultos elegibles, que dieron su consentimiento, fueron asignados alazar en una proporcién
de 1: 1 a atencion estandar habitual sola o al tratamiento estandar mas colchicina, dos veces al
dia durante 10 dias, o hasta el alta (o uno de los otros brazos de tratamiento) mediante
asignacion al azar simple (no estratificada) basadaen la web, con ocultacién de la asignacion.
El resultado primario fue la mortalidad a los 28 dias. El ensayo estd registrado con ISRCTN
(50189673) vy Clinicaltrials.gov (NCT04381936).

Hallazgos. Entre el 27 de noviembre del2020 y el 4 de marzo del 2021, 5610 pacientesfueron
asignados para recibir colchicina y 5730 pacientes para recibir solo la atencidn habitual.

En general, 1173 (21%) pacientes asignados a colchicina y 1190 (21%) pacientes asignados al
cuidado habitual murieron en 28 dias (razéon de tasas 1 - 01; intervalo de confianza[IC] del 95%
0-93-1:10; p=0-77). Se observaronresultados consistentes en todos los subgrupos de
pacientes preespecificados.

No hubo diferencia significativa en la duracién de la hospitalizacién (medianade 10 dias frente
a 10 dias) o en la proporcién de pacientes dados de alta del hospital con vida en 28 dias (70%
frente a 70%; tasa relacion 0 - 98; 95% Cl 0- 94-1 - 03; p =0 - 44). Entre los que no estaban
recibiendo ventilacién mecanica invasiva al inicio del estudio, no hubo diferencias significativas
en la proporcién que cumplié con el criterio de valoracidn combinado de ventilacion mecanica
invasiva o muerte (25% frente a 25%; cociente de riesgos 1 - 02; 95% Cl 0-96-1 - 09; p =0 - 47).

Interpretacion. En adultos hospitalizados con COVID-19, la colchicina no se asocid con
reducciones en la mortalidad a 28 dias, enla duracién de la estancia hospitalaria o en el riesgo
de progresara ventilacion mecanica invasiva o muerte.

Financiamiento. Investigacion e Innovacion delReino Unido (Consejo de Investigacion Médica)
e Instituto Nacional de Investigacion en Salud (Becaref: MC_PC_19056). Wellcome Trust (Ref.
de subvencion: 54 222406 /Z / 20 / Z) a través del Acelerador Terapéutico COVID-19.

Palabras clave. COVID-19, colchicina, ensayo clinico.



https://doi.org/10.1101/2021.05.18.21257267

Evidenciaantes de este estudio:

Se realizaron busquedas en medRxiv, bioRxiv, Medline, Embase y laOMS Trials Registry
Platform, desde el 1 de septiembre del2019 hasta el 1 de abril del 2021, para ensayos clinicos
evaluando el efecto deltratamiento con colchicina en pacientes hospitalizados con COVID-19,
usando los términos de busqueda (“SARS-CoV-2.mp” O “COVID.mp” O “COVID-19.mp” O
“2019-nCoV.mp” O “Coronavirus.mp” O “Coronavirinae /”) Y (“colchicine.mp” O “colchicina /")
en cualquier idioma, utilizando filtros validados para seleccionarlos ensayos.

Se identificaron 3 ensayos aleatorios relevantes que compararon la colchicina con la atencién
habitual o placebo en pacientes hospitalizados con COVID-19(2 con bajo riesgode sesgoy 1
con algunas preocupaciones debido ala informacion limitada sobre el proceso de asignacion al
azary la falta de claridad sobre el cegamiento en el estudio). Cada ensayo sugirié un posible
impacto favorable de la colchicina sobre las medidas de resultado de mejoriaclinica o dela
duracién de la hospitalizacidn. Los 3 ensayos combinados incluyeron un total de 285 pacientes
y 7 muertes, porlo que incluso combinados, no tenian el poder estadistico adecuado para
detectar un efecto sobre la mortalidad.

Valor agregado de este estudio:

El ensayo de evaluacion aleatoria de la terapia COVID-19 (RECOVERY) es el primer gran ensayo
aleatorizado para informar los resultados del efecto de la colchicina en pacientes
hospitalizados con COVID-19. No se encontraron efectos significativos de la colchicina frente a
la atencidn habitual sola en la mortalidad a 28 dias, la probabilidad de alta con vida dentro de
los 28 dias, o, entre los pacientes que no estaban recibiendo ventilacidn mecanica invasiva en
la asignacion al azar, la probabilidad de progresando al resultado compuesto de ventilaciéon
mecanica invasiva o muerte. Nosotros no vimos evidencia de beneficio de la colchicina en
ningun subgrupo de pacientes.

Implicaciones de toda la evidenciadisponible:

El tratamiento con colchicina no es de beneficio clinico para los adultos hospitalizados con
COVID-19en comparacion con la atencion habitual actual.

INTRODUCCION

La inflamacién es una caracteristica clave del COVID-19grave. Niveles marcadamente elevados
de marcadores de inflamacién, como la proteina C reactiva (PCR), ferritina, interleucina-6 (IL-6)
y otras citocinas se observan en los casos graves, y se asocian con malos resultados.

La inflamacién es particularmente prominente en elendotelio pulmonary vascular, y se asocia
generalmente con dafio alveolar extensoy trombosis de vasos pulmonares grandesy
pequeios. Se hademostrado que los corticosteroidesy los inhibidores de la interleucina-6
reducen la mortalidad en los pacientes con COVID-19 grave, mientras que los inhibidores de la
quinasa Janus (JAK) aceleran la mejoraen el estado clinico.”-%° Juntos, estos resultados
muestran que la inflamacidn es modificable, y que la terapia antiinflamatoria puede mejorar
los resultados clinicos.



Los inflamasomas son una parte clave de la respuestainmune innataa la infeccién por SARS-
CoV-2. Estos sistemas de receptores citosdlicos de reconocimiento de patrén, se activan en
respuestaala deteccién de patdgenos en elcitosol, y estimulan la liberacidn de citoquinas
proinflamatorias.

En el COVID-19, el grado de activacién delinflamasoma, particularmente el inflamasomadel
dominio 3 de pirina, similar al dominio de unién de nucleétidos (NOD) (NLRP3), se correlaciona
con la gravedad de la enfermedad. La colchicina, un farmaco seguro, econémicoy facilmente
disponible, tiene amplia gama de efectos antiinflamatorios, incluida la inhibicién del
inflamasoma NLRP3.2* Ademas de sufuncidn en el tratamiento de la gota aguday la
pericarditis, existe evidenciaemergente de que la colchicina puede inhibir la inflamacién
endovasculary proporcionar beneficios clinicos en los pacientes con enfermedad de las
arterias coronarias.#'” Dada la activacion de NLRP3 en el COVID-19,y la presenciade
inflamacidn endotelial vascular, la colchicina se ha propuesto como tratamiento para la
enfermedad inflamatoria asociada al SARS-CoV-2.

Sin embargo, solo 3 pequefios ensayos controlados aleatorios han evaluado los efectos de la
colchicina en los pacientes hospitalizadosy, con un total de solo 7 muertes en estos estudios
combinados, ninguno tenia el poder estadistico adecuado para identificar algin impacto enla
mortalidad.'®2° Aquipresentamos los resultados de un gran ensayo controlado aleatorio de
colchicina, en pacientes hospitalizados con COVID-19.

METODOS

Diseio del estudioy participantes

El ensayo de evaluacién aleatoria de la terapia COVID-19 (RECOVERY) es un ensayo de
plataforma abierto, controlado, aleatorizado individualmente, iniciado por un investigador
para evaluar los efectos de los posibles tratamientos en pacientes hospitalizados con COVID-
19. Los detalles del disefio delensayoy de los resultados para otros posibles tratamientos
(dexametasona, hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir, azitromicina, tocilizumab y plasma de
convalecencia) han sido publicado anteriormente.”?212492 Elensayo esta en marcha en 177
hospitales del Reino Unido con el apoyo de la Red de Investigacion Clinica del Instituto
Nacional de Investigacién en Salud, dos hospitales en Indonesiay dos hospitales en Nepal
(apéndice pags. 3-25). El ensayo es coordinado por el Departamento de Salud de la Poblacidn
de Nuffield, enla Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido), el patrocinador delensayo. El
ensayo se lleva a cabo de acuerdo con los principios de la Conferencia Internacional sobre
Armonizaciony las Directrices de buenas practicas clinicas, y fue aprobado por la Agencia
Reguladorade Medicamentosy Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA) y el Comité de
Etica de Investigacion de Cambridge East (ref: 20 / EE / 0101). El protocolo, plan de analisis
estadistico e informacién adicional estan disponibles en el sitio web delestudio
WWww.recoverytrial.net.

Los pacientesingresados en el hospital eran elegibles para el estudio si tenian sospecha clinica
o confirmacion de laboratorio de la infeccidn por SARS-CoV-2, y ningun historial médico que
pudiera, en opinion del médico tratante, poneral paciente en un riesgo significativo, si tuviera
gue participar en el juicio. Los nifios y las mujeres embarazadas no fueron elegibles parala
asignacion al azar a colchicina. Los pacientes con insuficiencia hepatica grave, citopenia
significativa, uso concomitante de inhibidores potentes de la glicoproteinaCYP3A4 0 P, 0



hipersensibilidad a la lactosa fueron excluidos (mas detalles en el apéndice p. 80). Se obtuvo el
consentimiento informado porescrito de todos los pacientes, o de un representante legalsi
los pacientes se encontraban muy mal o no podian proporcionar su consentimiento.

Aleatorizaciony enmascaramiento

Los datos de referencia se recopilaron mediante un formulario de informe de casos basado en
la web que incluia los datos demograficos, el nivel de soporte respiratorio, las principales
comorbilidades, la disponibilidad del tratamiento de estudio, para un paciente en particular y
enelsitio delestudio donde se encuentra el paciente (apéndice pag. 32-34). Se asignd a las
pacientes adultas no embarazadas, elegibles, y que dieron su consentimiento, en una
proporcidonde 1: 1 al estandarde atencion habitual o al estandar de atencion habitual mas
colchicina, o uno de los otros brazos de tratamiento de RECOVERY disponibles, que utilizan
métodos simples basados en la web (no estratificados) parala asignacién al azar, con
asignacion oculta hasta después de la asignacion al azar (apéndice pags. 30-31).

Para algunos pacientes, la colchicina no estabadisponible en el hospital en el momentode la
inscripcién, o fue considerado por el médico responsable como definitivamente indicado, o
contraindicado. Estos pacientes fueron excluidos de la comparacion aleatoria entre colchicina
y el cuidado estandar. Los pacientes asignados a la colchicina debian recibir 1 mg después dela
aleatorizacidn, seguidade 500 mcg cada 12 horas después, y luego 500 mcg dos veces al dia
por via oral o por sonda nasogdstrica durante 10 dias en total o hastael alta, lo que ocurra
antes.

La frecuenciade la dosis se redujo ala mitad para los pacientes que recibieron un inhibidor
moderado de CYP3A4 o que tenian insuficiencia renal (tasa de filtracién glomerularestimada
<30 ml/ min /1,73 m?) o un peso corporal estimado <70 kg (apéndice p. 80).

Como ensayo de plataforma, y en un disefio factorial, los pacientes podrian ser asignados al
azar simultdneamente a otros grupos de tratamiento: i) plasma de convalecenciaversus
anticuerpomonoclonal (REGN130 CoV2) versus atencién habitual, ii) aspirina versus atencién
habitual y iii) baricitinib versus atencidn habitual (apéndice pag. 31). Hasta el 24 de enerode
2021, el ensayo también permitié una posterior aleatorizacién para pacientes con COVID-19
progresivo (evidencia de hipoxiay un estado inflamatorio hiper133) a tocilizumab, versus
atencién habitual. Los participantes y el personal local delestudio no estaban enmascarados
para el tratamiento asignado. El comité de direccidn del ensayo, los investigadores, y todas las
demads personasinvolucradas en el ensayo fueron enmascaradas alos datos de los resultados
durante el ensayo.

Procedimientos

Se completd un Unico formulario de seguimiento en lineacuando los participantes fueron
dados de alta, murieron o 28 dias después de la asignacion al azar, lo que ocurriera primero
(apéndice pags. 35-41).

Se registré la informacién sobre la adherencia al tratamiento del estudio asignado, la
recepcién de otros tratamientos contra el COVID-19, la duracién de la internacién, la recepcion
de soporte respiratorio o renal, y el estado vital (incluida la causa de la muerte). Ademas, enel
Reino Unido, se obtuvieron los datos de la atencién médica de rutina y del estado vital (con
fechay causa de muerte), alta delhospital, requerimiento de soporte respiratorio, o terapiade
reemplazorenal.



Resultados

Los resultados se evaluaron 28 dias después de la asignacidn al azar, con analisis adicionales
especificados a los 6 meses. El resultado primario fue la mortalidad por todas las causas. Los
resultados secundarios fueron eltiempo hasta el alta del hospital y, entre los pacientes que no
estaban recibiendo ventilacién mecanica invasiva en el momento de la asignacién al azar, el
requerimiento de ventilacién mecanica invasiva (incluida la oxigenacién por membrana
extracorpdrea) o muerte.

Los resultados clinicos subsidiarios preespecificados fueron eluso de soporte respiratorio no
invasivo, el tiempo para el cese exitoso de la terapia de ventilacién mecanicainvasiva (definida
como el cese de la ventilacién mecdnica invasiva dentro de los 28 dias, y la supervivenciaa 28
dias), el uso de dialisis renal o hemofiltracién, la mortalidad por causa especifica, los eventos
de sangrado, eventostrombdticos y arritmias cardiacas mayores. Se recopilaron datos de las
reacciones adversas graves de maneraacelerada, para cumplir con las normativas.

Analisis estadistico

El andlisis principal para todos los resultados fue por intencién de tratar comparando los
pacientes asignados al azar a colchicina con los pacientes asignados al azar a la atencién
habitual, pero para los que estabadisponible y era adecuado como tratamiento. Para el
resultado primario de mortalidad a 28 dias, se utilizaron el log-rank observado menos el
estadistico esperadoy su varianza, tanto para pruebade la hipdtesis nula de curvas de
supervivenciaiguales (es decir, la pruebade rango logaritmico) y como para calcular la
estimacidn de un paso de la razdn de la tasa de mortalidad promedio. Nosotros construimos
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier paramostrar la mortalidad acumulada durante el
periodo de 28 dias. Usamos el mismo método paraanalizar el tiempo hasta el alta hospitalaria
y el cese exitoso de la ventilacidn mecanica invasiva, con pacientes que fallecieronen el
hospital censurados porla derechaeldia 29. La medianadel tiempo transcurrido hasta el alta
se obtuvo a partir de estimaciones de Kaplan-Meier. Para el resultado secundario compuesto
preespecificado de progresién aventilacion mecanica invasiva o muerte dentro de los 28 dias
(entre los que no estaban recibiendo ventilacion mecanica invasiva en la asignacién al azar), y
los resultados clinicos subsidiarios de la recepcion de ventilacién y el uso de hemodidlisis o
hemofiltracion, las fechas precisas no estaban disponiblesy por lo tanto, en lugar su lugar se
estimoé de la razén de riesgo.

Se realizaron analisis preespecificados paraelresultado primario utilizando la prueba
estadistica de interaccidn (pruebade heterogeneidad otendencia), de acuerdo con el plan de
andlisis, definido por las caracteristicas en la asignacidn al azar: edad, sexo, etnia, nivelde
asistencia respiratoria, dias desde elinicio de los sintomasy uso de corticosteroides (apéndice
p 114).

Las estimaciones de las tasas y de las razones de riesgo se muestran conintervalos de
confianza del 95%. Todos los valores p son a 2 colas, y se muestran sin ajuste para multiples
pruebas. La base de datos completaestd en poderdelequipo de estudio, que recopild los
datos de los sitios de estudio y realizé el analisis en el Departamento de Salud de la Poblacidn
de Nuffield, Universidad de Oxford (Oxford, Reino Unido).

Comosse indica en el protocolo, no se pudieron estimar los tamafos de muestraapropiados
cuando el ensayo se estaba planificando al comienzo de la pandemiadelCOVID-19 (apéndice
p. 54). A medidaque el ensayo avanzo, el comité directivo delensayo, cuyos miembros



desconocian los resultados de las comparaciones del ensayo, determinaron que se debian
inscribir suficientes pacientes para proporcionar el 90% de potencia, a un nivelde significancia
bilateral del0,01, para detectar un valor clinicamente relevante de la reduccién proporcional
de la mortalidad a 28 dias del12,5%, entre los dos grupos.

El 4 de marzo del 2021, el comité independiente de seguimiento de datos (DMC) llevé a cabo
una revision de los datos disponibles sobre la seguridady la eficacia. El DMC notificd a los
investigadores principales de que no habia pruebas convincentes de que un mayor
reclutamiento a la rama de la colchicina proporcionaria una prueba concluyente de un
beneficio de mortalidad valioso, ya sea en general o en cualquier subgrupo preespecificado. En
consecuencia, elreclutamiento para la comparacién de colchicina se cerré el 5 de marzo del
2021 y los resultados preliminares se pusieron a disposicién del publico.

Los andlisis se realizaron utilizando SASversién 9.4 y R version 3.4. El ensayo estaregistrado
con ISRCTN (50189673) vy Clinicaltrials.gov (NCT04381936).

Papel de la fuente de financiacion

El financiador delestudio no tuvo ninglin papelen el disefio del estudio, la recopilacidn de
datos, el andlisis de datos, interpretacidon o redaccidn delinforme. Los autores
correspondientes tuvieron pleno acceso atodos los datos en el estudioy tenia la
responsabilidad final de la decisién de enviarlos para su publicacion.

RESULTADOS

Entre el 27 de noviembre del2020 y el 4 de marzodel 2021, 11.340 (58%) de 19.423 pacientes
inscriptos en el ensayo RECOVERY fueron elegibles para serasignados al azar a colchicina (es
decir, la colchicina estabadisponible en el hospital en ese momentoy el médicotratante era
de la opinién de que el paciente no tenianinguna contraindicacion para la colchicina, figura 1).
5610 pacientes fueron asignados al azar a colchicina y 5730 fueron asignados al azar asignados
a la atenciéon habitual (36 pacientes fueron asignados al azar fuera del Reino Unido).

La edad mediade los participantes del estudio en esta comparacién fue de 63,4 afios (DE 13,8)
y la medianade tiempo desde elinicio de los sintomas fue de 9 dias (IQR de 6 a 12 dias) (tabla
web 1). En la aleatorizacion, 10.603 (94%) de los pacientes estaban recibiendo
corticosteroides.

Se completo el formulario de seguimiento para 5510 (98%) en el grupo de colchicina y 5605
(98%) en el grupo de atencidn habitual. Entre los pacientes con un formulario de seguimiento
completo, 5122 (93%) asignados a colchicina recibieron al menos unadosis (figura1; tabla
web 2).

La medianade la duracidn deltratamiento con colchicina fue de 6 dias (IQR 3-9 dias).

El uso de otros tratamientos para COVID-19 fue similar entre los pacientes asignados a
colchicina y entre los asignados a la atencién habitual, el 87% recibid un corticosteroide,
aproximadamente una cuarta parte recibié remdesivir, y un octavo de recibir tocilizumab
(tabla web 2).

Se conocen datos de resultados primarios y secundarios para>99% de los pacientes asignados
al azar.



No hubo diferencias significativas en la proporcién de pacientes que cumplieron con el
resultado de la mortalidad a 28 dias entre los dos grupos aleatorizados (1173 [21%] pacientes
en el grupo de colchicina frente a 1190 (21%) pacientes en el grupo de atencién habitual;
relacién de tasas 1 - 01; 95% de intervalo de confianza[IC],0-93 a1 - 10; p = 0,77; Figura 2).
Observamos resultados similares en todos los subgrupos preespecificados (figura3). En un
andlisis exploratorio restringido a 11.009 (97%) pacientes con un resultado positivo en la
pruebade SARS-CoV-2, elresultado fue virtualmente idéntico (razénde tasas1 - 02, 95% CI O -
94a1-10; p=0-70).

La medianade tiempo hasta el alta del hospital con vida fue de 10 dias (IQR5 a>28) enambos
gruposy no hubo diferenciasignificativa en la probabilidad de ser dado de alta con vida
dentrode los 28 dias (70% versus 70%, razon de tasas0 - 98, 95% CI0-94 a1-03, p=0-44)
(tabla 2).

Entre los que no estaban recibiendo ventilacién mecdnica invasiva al inicio delestudio, el
numero de pacientes que progresaron al resultado secundario compuesto preespecificado de
ventilacion mecdnica invasiva o muerte fue similar en ambos grupos (25% versus 25%, razon
deriesgo1:02,95% CI0-96a1-09, p=0-47). Se observaronresultados similares en todos
los subgrupos de pacientes preespecificados (figuraweb 1, figura web 2).

No encontramos diferencias significativas en los resultados clinicos subsidiarios
preespecificados de mortalidad por causas especificas (tabla 3), uso de ventilacién, cese
exitoso de la ventilacion mecanica, o necesidad de dialisis renal o hemofiltracién (tabla 2).
También se registré la incidencia de nuevas arritmias cardiacas, eventos hemorragicosy
eventos trombaticos, siendo similares en los dos grupos (tabla web 4). Hubo dosinformes de
efectos adversos graves, que se cree estaban relacionada con la colchicina: un caso de lesién
renal aguda grave y un caso de rabdomiélisis.

DISCUSION

En este gran ensayo aleatorizado en el que participaron mds de 11.000 pacientes de 3 paisesy
mas 2000 muertes, laasignacion a colchicina no se asocié con reducciones en la mortalidad, de
la duracion de la hospitalizacién o del riesgo de ser ventilados o morir para aquellos que no
estaban con ventilacién al inicio del estudio. Estos resultados fueron consistentes en los
subgrupos preespecificados de edad, sexo, origen étnico, duracién de los sintomas antes de la
asignacion al azar, nivelde soporte respiratorio en la asignacion al azary uso de
corticosteroides.

El beneficio de la dexametasonaen pacientes con COVID-19 que requieren asistencia
respiratoria demuestralaimportancia de la inflamacién en este grupo de pacientes, y la
colchicina fue propuesta como tratamiento para el COVID-19 basado en su actividad
antiinflamatoria.?” La falta de evidencia de beneficio de la colchicina en este gran ensayo, de
gran potencia, sugiere que las propiedades antiinflamatorias de la colchicina son insuficientes
para producir una reduccién del riesgo de mortalidad, o que no estan afectando las vias
inflamatorias relevantes en COVID-19de moderado asevero. Si bien la mayoria de los
pacientes de este estudio recibieron terapia concomitante con corticosteroides, no vimos
evidenciade que la colchicina fuera beneficiosaen aquellos pacientes que no recibieron
corticosteroides.



Las fortalezas de este ensayoincluyeron que fue aleatorizado, que tuvo un tamafio de muestra
grande, los amplios criterios de elegibilidad, que fue internacional y mds del 99% de los
pacientes fueron seguidos durante elresultado primario.

Sin embargo, no se recopild informacién detallada sobre los marcadores de laboratorio, de la
respuestainmune, nide resultados radioldgicos o fisioldgicos. Aunque este ensayo
aleatorizado es de etiqueta abierta (es decir, los participantes y el personaldelhospital local
conocen el tratamiento asignado), los resultados son inequivocosy se determinaron sin sesgos
atravésde la vinculacién con los registros de salud de rutina.

Otros 3 ensayos controlados aleatorios han evaluado la eficacia de la colchicina para el
tratamiento del COVID-19en pacientes hospitalizados. 18-2°

Se informd unaduracion de 2 dias menos de las hospitalizaciones, en un ensayo de 100
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio, y con compromiso
pulmonaren la tomografia, asignados al azar a hidroxicloroquina mas colchicina o
hidroxicloroquina mas placebo.

Un segundo ensayo informé unareduccién de la duracién de la hospitalizacidon y de la terapia
con oxigeno en 36 pacientes hospitalizados asignados a colchicina, en comparacién con 36
pacientes hospitalizados asignados al cuidado habitual, que incluia hidroxicloroquina,
azitromicina y metilprednisolona.®

Finalmente, elensayo GRECCO-19informd una menortasa de deterioro clinico en 55 pacientes
asignados aleatoriamente a colchicina, en comparacién con 50 pacientes asignados
aleatoriamente al cuidado (que noincluia corticosteroides).?°

El nUmerototal de pacientes enlos 3 ensayos previos combinados fue de 285, con 7 muertes
durante el periodo de seguimiento. Porel contrario, el ensayo RECOVERY, con mas de 11.000
participantesy mas de 2.000 muertes, tuvo un poder excelente para detectar beneficios
modestos deltratamiento, y no se observé ninguno.

El ensayo RECOVERY solo estudié a pacientes que habian sido hospitalizados con COVID-19y,
por tanto, no puede aportar ninguna evidencia sobre la seguridad y eficacia de la colchicina
utilizada en otros grupos de pacientes.

En el ensayo COLCORONA, de 4488 pacientes no hospitalizados con COVID-19clinicamente o
confirmado por laboratorio, menos pacientes en grupo de colchicina alcanzaron el criterio de
valoracién combinado de muerte u hospitalizacidon dentro de los 30 dias de la aleatorizacion
que enel grupo placebo. Sin embargo, el ensayo se detuvo antes de que eltamafio de la
muestra programada se hubierainscripto por completo, debido a razones logisticas y el
resultado no fue estadisticamente significativo (razén de probabilidades, 0,79; ICdel 95%: 0,61
a 1,03; P=0,08).2° Asi, el papel de la colchicina en el tratamiento de COVID-19en pacientes
qgue no requieren hospitalizacién sigue siendoincierto. Se estan llevando a cabo mas ensayos
enese entorno.?.

En resumen, losresultados de este gran ensayo aleatorizado no respaldan el uso de colchicina
en adultos hospitalizados con COVID-19.



Table 1: Baseline characteristics

Treatment allocation

Colehicine Usual care
(n=5610) (n=5730)
Age, years 63.3(13.8) 63.5(13.7)
=70 3806 (68%) 3850 (67%)
=70 to <80 1135 (20%) 1227 (21%)
=80 665 (12%) 653 (11%)
Sex
Male 3896 (69%) 4012 (T0%)
Female 1713 (31%) 1718 (30%)
Ethnicity
White 4344 (T7%) 4383 (T6%)
Black, Asian, and minority ethnic 758 (14%) 813 (14%)
Unknown 508 (9%) 534 (9%)
Mumber of days since symptom onset 9 (6-12) 9 {6-12)
Mumber of days since admission to
hospital 2(1-3) 2(1-3)
Respiratory support received
Mone / simple oxygen 3815 (68%) 3962 (69%)
Mon invasive ventilation 16527 (27T%) 1507 (26%)
Invasive mechanical ventilation 268 (5%) 261 (5%)
Previous diseases
Diabetes 1426 (25%) 1470 (26%)
Heari disease 1185 (21%) 1231 (21%)
Chronic lung disease 1208 (22%) 1206 (21%)
Tuberculosis 16 (=1%) 13 (=1%)
HIY 11 (=1%) 20 (=1%)
Severe liver disease * 0(0%) 0 (0%)
Severe kidney impairment T 170 (3%) 166 (3%)
Any of the above 2880 (51%) 2963 (52%)
Usze of corticosteroids
Yes 243 (93%) H360 (94%)
Mo 363 (6%) 365 (6%)
Missing 4 (=1%) 5(=1%)
Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 test result
Positive h456 (97%) AEH3 (97%)
Megative 57 (1%) 58 (1%)
Unknown 97 (2%) 119 (2%)

Data are mean (3S0), n (%), or median (IQR). No children or pregnant women were
randomised. * Defined as requirng ongeing specialist care. T Defined as estimated
glomerular filtration rate <30 mL/min per 1.73 m* .



Table 2: Effect of allocation to colchicine on key study outcomes

Treatment allocation

Colchicine Usual care
(n=5610) (n=5730) RR (95% CI) p-value
Primary outcome:
28-day mortality 1173 (21%) 1190 (21%) 1.01 (0.93-1.10) 0.77
Secondary outcomes:
Median time to being discharged alive, days 10 (5 to =28) 10 (510 =28)
Discharged from hospital within 28 days 3901 (70%) 4032 (T0%) 0.98 (0.94-1.03) 0.44
Receipt of invasive mechanical ventilation or death® 1344/5342 (25%) 1343/5460 (25%) 1.02 (0.96-1.09) 047
Invasive mechanical ventilation G00MA342 (11%) 591/5469 (11%) 1.04 (0.93-1.16) 0.48
Death 1053/5342 (20%) 1070/5469 (20%) 1.01 (0.93-1.09) 0.85
Subsidiary clinical outcomes
Receipt of ventilation T 85213815 (22%) 0941/3962 (24%) 0.94 (0.87-1.02) 0.14
MNon-invasive ventilation 8183815 (21%) 004/3962 (23%) 0.94 (0.86-1.02) 014
Invasive mechanical ventilation 259/3815 (7%) 228/3562 (6%) 1.18 (0.99-1.40) 0.06
Successful cessation of invasive mechanical
ventilation I B88/268 (33%) 81/261 (31%) 1.01 (0.75-1.37) 0.93
Use of haemodialysis or haemofiliration § 212/5570 (4%) 2035683 (4%) 1.07 (0.88-1.29) 0.51

Data are n (%) or n/N (%), unless otherwise indicated. RR=rate ratic for the outcomes of 28-day mortality, hospital discharge and successful
cessation of invasive mechanical ventilation, and risk ratio for other outcomes. * Analyses exclude those on invasive mechanical ventilation at
randomisation. T Analyses exclude those on any form of ventilation at randomisation. T Analyses restricted to those on invasive mechanical

ventilation at randomisation. § Analyses exclude those on haemodialysis or haemofiltration at randomisation.



Figure 1: Trial profile
medRxiv pfeprint doi: https:#idoi.org/10.1101/2021.05.18. 21257267 ; this version posted May 18, 2021. The copyright holder for this preprint
(which was not certified by peer review) is the authorffunder, who has granted medRxiv a license to display the preprint in perpetuity.
It is made available under a CC-BY 4.0 International license .

Total recruited *
n=19423

Colchicine unavailable (n=1072 [6%])
and/or considered unsuitable (n=7688 [40%])

Number randomised between
colchicine and usual care

n=11340 (58%)

5610 allocated colchicine 5730 allocated usual care alone
4929 of 5315 paftients with completed follow-up 17 of 5422 patients with completed follow—up
at time of analysis received at time of analysis received
colchicine colchicine
17 withdrew consent 24 withdrew consent
538 proceeded to second 645 proceeded to second
randomisation t randomisation t
5610 included in 28-day 5730 included in 28-day
intention to treat analysis intention to treat analysis

Figura 1: Perfilde la prueba

ITT = intencion de tratar. * Nimero total reclutado durante el periodo en el que se pudieronreclutar de
participantes adultos en la comparacién de colchicina.

De los 11.340 asignados al azar a colchicina frente a la atencidn habitual, 7091 fueron aleatorizados
adicionalmente a plasma convaleciente, frente a REGN-COV2, frente a la atencidn habitual (3505 [62%]
del grupo de colchicina, frente a 3586 [63%)] del grupo de atencidn habitual); 7545 fueron aleatorizados
adicionalmente a aspirina versus atencién habitual (3747 498 [67%)] del grupo de colchicinaversus 3798
[66%)] del grupo de atencion habitual), y 1635 pacientes fueron aleatorizados adicionalmente a
baricitinib versus atencién habitual (802 ] del grupo de colchicina frente a 833 [15%] del grupo de
atencién habitual). T Incluye 251/5610 (4%) pacientes en el grupo de colchicinay 306/5730 (5%)
pacientes en el grupo de atencion habitual asignados a tocilizumab.




Figura 2: Efecto de la asignacién a colchicina sobre la mortalidad a los 28 dias
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Figure 3: Effect of allocation to colchicine on 28-day mortality
by baseline characteristics
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<70 4833808 (13%) 478/3851 (12%) I 1.02 (D.90-1.16)
=70 <80 37411136 (33%) 412/1226 (34%) 0.99 (0.86-1.14)
=80 313/666 (47%) 295/653 (45%) —u— 1.09 (0.93-1.28)
Sex (y3=0.1; p=0.82)
Men 793/3896 (20%) 815/4012 (20%) i 1.01 (0.91-1.11)
Women STTT13 (22%) 370/1718 (22%) 1.03 (0.89-1.19)
Ethnicity (x=0.4; p=0.53)
White 929/4318 (22%) 942/4349 (22%) - 1.00 (D.91-1.10)
Black, Asian and Minarity Ethnic 167/755 (22%) 167/811 (21%) — 1.08 (D.87-1.34)
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Figura 3: Efecto de la asignacién a la colchicina sobre la mortalidad a los 28 dias segun las caracteristicas

basales.

Las estimaciones de la razén de tasas especificas de los subgrupos estan representadas por cuadrados

(con areas de los cuadrados proporcionales a la cantidad de informacidn estadistica) y las lineas que los
atraviesan corresponden a los IC del 95%. Los subgrupos de origen étnico, dias desde el inicio y el uso de

corticosteroides, excluyen a aquellos con datos faltantes, pero estos pacientes se incluyen en el

diamante de resumen general.
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