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1. DATOS GENERALES:
1.1.Titulo:
Eficacia de la colchicina en el tratamiento de COVID — 19 moderado.
1.2.Equipo Investigador:
Autor:
Mc. Josué Moisés Sipion Gastulo, residente de medicina interna de tercer afio
del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”
Asesor:
Dr. Luis Angel Rodriguez Chavez, medico asistente del servicio medicina
interna de tercer afio del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”;
Maestro en ciencias de la investigacion clinica.
1.3.Tipo de Investigacion:
1.4.De acuerdo a la orientacion o Finalidad:
Aplicada.
1.5.De acuerdo a latécnica de contrastacion:
Observacional, de cohorte historico
1.6.Area o Linea de Investigacién:
Medicina interna
1.7.Unidad Académica:
Unidad de segunda especializacion de la Universidad Privada Antenor Orrego.
1.8.Institucion y Localidad donde se desarrollara el Proyecto:
Hospital de Alta Complejidad La Libertad “Virgen de la Puerta”, Truijillo.
1.9.Duracion total del Proyecto:
Fechade Inicio: 1 de setiembre 2020.
Fecha de Término: 28 de febrero 2021.

2. RESUMEN:

La COVID - 19 ha golpeado fuertemente a nuestra poblacién tanto en aspecto

econdmico como de morbimortalidad, si bien es cierto el nUmero de casos ha



disminuido en los ultimos dias es probable que la enfermedad se quede como
endémica en nuestra poblacion. Actualmente no existe un tratamiento validado y
una opcion es la inmunomodulacion en la fase de amplificacion d la inflamacion,
para ello se propone a la colchicina como un medicamento capaz de evitar las
complicaciones moderas y/o severas.

Para ello se realizara un estudio longitudinal de cohorte histérica en la area de
medicina interna del hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, para ello se
recolectard los datos de todos los pacientes ingresados al servicio de
hospitalizacion durante el periodo julio — setiembre del 2020, con el objetivo de
evaluar si el uso de colchicina se asoci6 a mejores resultados en la
morbimortalidad de los pacientes con COVID — 19 moderado.

Los datos seran ingresados al programa SPSS version 25 se trabajara con
estadistica descriptica con medidas de frecuencias y en la estadistica inferencial
se utilizara la prueba chi cuadrado de independencia de criterios para variables
cualitativas y t student para variables cuantitativas; considerandose que habra

significancia estadistica si p es menor de 0.05.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La COVID - 19, ha golpeado la morbimortalidad de nuestra poblacion.
A la fecha (18.09.2020) se reportan 750 098 casos a nivel nacional (26 441 en
La Libertad) con una letalidad nacional de 4.71 % (8.21 % para La Libertad) @

Es importante tener en cuenta que la complicacion y posterior muerte es
principalmente por la denominada tormenta de citocinas por lo que el modo de
actuar debe estar dirigido a ello; basado en la fisiopatologia de la enfermedad
se podria encontrar un esquema de tratamiento que podria disminuir los casos
de complicaciones, ingresos a unidad de cuidados intensivos y posterior
deceso. A continuacion, se hace un breve resumen de los aspectos
fisiopatoldgicos y las acciones que podriamos tomar.

La fisiopatologia de la enfermedad de los dolientes de sars cov2 que van
a desarrollar a formas severas y/o muerte se divide de la siguiente manera @:
« FASE I. primera fase de la enfermedad caracterizada por sintomas

respiratorios altos o sintomas extra pulmonares.



* FASE IlI: corresponde a la fase pulmonar propiamente dicha, en tal sentido
aparecen los sintomas clinicos de una neumonia o infeccion respiratoria baja.
Esta fase se subdivide en Il A (sin hipoxemia) y Il B (con hipoxemia).
* FASE III: corresponde a la fase donde se desencadena la respuesta
inflamatoria severa con posterior a falla respiratoria aguda (ARDS) y falla
multiorganica

La clasificacién antes mencionada nos ayuda a entender la enfermedad
como tal (conjunto de signos y sintomas). Para entender mejor el tratamiento
propuesto, debemos mencionar también que dentro de la enfermedad COVID
— 19 ocurren también dos ciclos inversamente proporcionales, tales son: el ciclo
viral y el ciclo de inflamacion; cada una de ellos se subdivide también en 3
fases.

El ciclo viral lo podriamos dividir en:
* FASE | O DE INFECCION: corresponderia al periodo en el que el virus ingresa
al organismo e invade a las células (fase asintomatica de la enfermedad clinica)
* FASE Il O DE EFERVESCENCIA: corresponde a la fase de replicacion activa,
momento en que la carga viral aumenta de forma exponencial llegando hasta
una meseta.
* FASE Il O DE DEFERVESCENCIA: corresponde al momento en que la carga
viral empieza a descender gradualmente hasta valores minimos y desaparecer.
Asi mismo el ciclo de la inflamacién se divide en @)
* FASE DE INICIACION: corresponderia hasta primera semana de inicio de
sintomas, periodo caracterizados por inflamacion leve y local; dentro de la
sintomatologia se manifiesta con fiebre, irritacion de faringe, tos, malestar
general y ausencia de signos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS).
- FASE DE AMPLIFICACION: corresponderia del dia 7 hasta el dia 15
aproximadamente, se caracterizaria por el aumento exagerado de los
marcadores de inflamacion e inicio de la respuesta inflamatoria sistémica
llegando a aparecer los primeros signos de insuficiencia respiratoria y ARDS.
*FASE DE CONSUMACION: corresponde del dia 15 para adelante, se
caracterizaria por inflamacion severa establecida que se manifiesta como falla

respiratoria (ARDS) con progresion a falla multiorganica.



La colchicina es un medicamento antiguo usado principalmente para el
tratamiento de la gota ®; también tiene indicaciones terapéuticas en: fiebre
mediterranea familiar (FMF), enfermedad de Behcet, pericarditis, enfermedad
de las arterias coronarias, cirrosis biliar primaria, psoriasis, estomatitis aftosa,
dermatosis lineal IgA, policondritis recidivante, sindrome de Sweet,
esclerodermia, amiloidosis, vasculitis leucocitoclastica, epidermolitis, y
dermatomiositis, fibrosis retroperitoneal idiopatica y otras afecciones
inflamatorias y fibréticas. ® ©)

Al analizar el mecanismo de accién de la colchicina se evidencia que
también tiene propiedades que la hacen potencialmente beneficiosa en el
tratamiento de la fase inflamatoria (principalmente en la fase de amplificacion
de la inflamacion). Estas propiedades incluyen: sobre la quimiotaxis de células
inflamatorias como neutrofilos y monocitos y sobre el transporte intracelular de
vesiculas como endosomas y exosomas. También inhibe la expresion de E-
selectina, una molécula de adhesion importante para unir leucocitos a las
células endoteliales y el reclutamiento de monocitos y neutrofilos al tejido
inflamado, reduce la produccién de neutrofilos, de radicales libres como el
superéxido. También se ha asociado con la interrupcion de la activacion del
inflamasoma, suprimiendo asi la activacion de caspasa-1 y la posterior
liberacion de IL-18 e IL-18. La infeccidn por SARS-CoV-1 se ha asociado con
la activacion del inflamasoma por el transporte de iones calcio que conduce a
la sobreproduccién de IL-1-B, activacién directa de la caspasa-1, 0 un aumento

de la salida de potasio; de ahi que su uso podria estar justificado.( ®) (9 (10) (11)
(12) (13) (4)

PROBLEMA:

¢ Es eficaz la colchicina en el tratamiento de COVID — 19 moderado?

4.- ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Al respecto de la inmunomodulacién con colchicina se cuenta con
reporte de casos donde cinco pacientes que usaban colchicina y tenian
comorbilidades como hipertension arterial, diabetes, hipotiroidismo
desarrollaron sintomas leves (dolor de cabeza, tos sin disnea y artralgias) y

dieron positivo en la prueba de COVID-19 RT-PCRT. Sin embargo, no fue



necesario hospitalizarlos para recibir tratamiento en comparacion con sus
contactos cercanos que no usaron colchicina y fallecieron.®

Sobre el uso de colchicina en COVID — 19, se viene desarrollando
ensayos clinicos tales como el colchicina Coronavirus SARS-CoV2
(COLCORONA) 4, el ensayo ECLA PHRI COLCOVID con NCT04328480, y
la colchicina que contrarresta la inflamacion en la neumonia COVID-19 con
NCT04322565, asi mismo se cuenta con reporte de dos ensayos clinicos:

El primero ® que es un andlisis intermedio de un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de un solo centro de
colchicina para la terapia de COVID-19 moderado a grave, con 38 pacientes
asignados 1: 1 desde el 11 de abril hasta el 6 de julio de 2020. Colchicina en
dicho estudio el régimen fue de colchicina 0,5 mg cada 8 horas por 5 dias, luego
0. 5 mg cada 12 horas por 5 dias. La primera dosis fue de 1,0 mg si el peso
corporal era = 80 kg. Al respecto en dicho estudio se evidencio que el uso de
colchicina redujo la duracion tanto de la oxigenoterapia suplementaria como la
hospitalizacion, es asi que poco menos de la mitad de los pacientes del grupo
de colchicina dejaron de recibir oxigeno suplementario hasta el dia 2. La
mejoria clinica fue paralela a una reduccion de los niveles séricos de proteina
C reactiva. La droga fue segura y bien tolerada.

El segundo *® ensayo clinico prospectivo, abierto y aleatorizado (el
Estudio griego sobre los efectos de la colchicina en la prevencion de
complicaciones de COVID-19), 105 enfermos ingresados con el virus SARS
COV2 fueron aleatorizados en una asignacion 1: 1 del 3/04 al 27/04 de 2020,
ya sea para tratamiento médico estandar o colchicina con tratamiento médico
estandar. El andlisis se llevé a cabo en 16 hospitales terciarios de Grecia y el
régimen usado fue dosis de carga de 1,5 mg seguida de 0,5 mg luego de 60
minutos y dosis de mantenimiento de 0,5 mg cada 12 horas, con tratamiento
médico estandar durante 3 semanas. Se concluye finalmente que los
participantes que recibieron colchicina mejoraron de manera estadisticamente
significativa el tiempo recuperacion.

Actualmente no se cuentan con datos ni trabajos de investigacion de la
patologia en cuestién a nivel regional ni tampoco desarrollados en el Hospital

de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.



5.- JUSTIFICACION:

En el hospital de alta complejidad “Virgen de la Puerta” en algunos
pacientes se ha venido usando colchicina en la terapia de COVID - 19
moderado en aquellos enfermos que cumplian la indicacion y no tenian
contraindicaciones de su uso, por lo que el presente estudio pretende recoger
los datos y hacer la comparacion con los pacientes que no recibieron dicho
medicamento. La importancia del presente estudio es que de encontrarse que
la colchicina es eficaz en la terapia de COVID — 19, nos daria una alternativa
muy util en el tratamiento de esta enfermedad que hasta la fecha no tiene un

protocolo de manejo validado.

1. OBJETIVOS:

Objetivo General:

e Evaluar si la colchicina es eficaz en la terapia de COVID — 19 moderado

Objetivos Especificos:

e Determinar la cantidad de dolientes que necesitaron de (VM)ventilador
mecanico en el grupo de paciente que usaron colchicina como tratamiento
de COVID — 19 moderado.

e Determinar la cantidad de dolientes que necesitaron de VM en el grupo de
paciente que usaron tratamiento estandar de COVID — 19 moderado.

e Comparar la cantidad de dolientes que necesitaréon de VM en el grupo de
paciente que usaron colchicina como tratamiento de COVID — 19 moderado,
con la cantidad de dolientes que necesitaron de VM en el grupo de paciente
gue usaron tratamiento estandar de COVID — 19 moderado.

e Determinar la cantidad de enfermos que fallecieron en el grupo de paciente
gue usaron colchicina como tratamiento de COVID — 19 moderado.

e Determinar la cantidad de pacientes que fallecieron en el grupo de paciente
gue usaron terapia estandar de COVID — 19 moderado.

e Comparar la cantidad de pacientes que fallecieron en el grupo de paciente
gue usaron colchicina como tratamiento de COVID — 19 moderado, con la
proporcién de pacientes que fallecieron en el grupo de paciente que usaron

terapia estandar de COVID — 19 moderado.



e Determinar el tiempo de remision de la insuficiencia respiratoria en el grupo

de pacientes que usaron colchicina como tratamiento de COVID — 19

moderado.

e Determinar el tiempo de remision de la insuficiencia respiratoria en el grupo

de pacientes que usaron terapia estdndar de COVID — 19 moderado.

e Comparar el tiempo de remision de la insuficiencia respiratoria en el grupo
de paciente que usaron colchicina como tratamiento de COVID - 19
moderado, con el tiempo de remisién de la insuficiencia respiratoria en el

grupo de paciente que usaron tratamiento estdndar de COVID - 19

moderado

2. HIPOTESIS:
Hipotesis nula:

La colchicina es eficaz en el tratamiento de COVID — 19 moderado

Hipotesis alternativa:

La colchicina no es eficaz en el tratamiento de COVID — 19 moderado

3. METODOLOGIA:

VARIABLES:
ESCALA
VARIABLE TIPO DE INDICADOR INDICE
MEDICION
INDEPENDIENTES:
e Tratamiento estandar . . .
] o Categodrica Nominal | ------------ Si/No
mas colchicina
e Tratamiento estandar
DEPENDIENTES: Registro de
Categorica pase a unidad
e Progresion a de  cuidados
ventilacibn mecanica Nominal intensivos Si/No




e Letalidad Numérica De razon Tasa de | NUmero de
letalidad fallecidos
/nimero  total
de pacientes
De razon Resultado de | Numero de dias
e Tiempo de resolucion | Numérica analisis de | en que alcanza
de la insuficiencia gases un PaFiO2
respiratoria arteriales mayor a 250
Si/No
INTERVENIENTES:
Antecedente
de diagnostico
de hipertension
arterial al
e Hipertension arterial ,
ingreso,
Categodrica Nominal Presion arterial
mayor de
140/90 en
hospitalizacion.
Si/No
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Diabetes mellitus

Asma bronquial.

Obesidad

Antecedente
de diagndstico
de diabetes
mellitus al
ingreso,
Hemoglobina
glucosilada
mayor a 6.5 %
en

hospitalizacion.

Antecedente

de diagnostico
de asma
bronquial al

ingreso.

indice de masa
corporal mas
de 30 Kg/m? al
ingreso de

hospitalizacion.

Si/ No

Si/ No
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8.1.- Definiciones Operacionales:

COVID - 19 moderado: paciente con infeccién confirmada de SARS
— CoV 2 mas cualquiera de las siguientes: @7

o Sensacion de falta de aire

o FR>22 por min

o Sp02<95% a FI02:21%

o Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusion)

o PAM<65mmhg

o Criterios clinicos y/o radiolégicos de neumonia.

o Recuento linfocitario < de 1000/ul
Tratamiento estandar:
Tratamiento que recibe normalmente el paciente en hospitalizacion
de servicio de medicina interna, que consistié6 en dexametasona 6
mg endovenoso cada 24 horas mas enoxaparina 1 mg/Kg cada 12 —

24 horas mas oxigenoterapia.

Tratamiento con colchicina:

Paciente ha recibido ademas del tratamiento estandar medicacion
con colchicina.

Eficacia de colchicina: la eficacia de la colchicina se medira a
través de la progresion de la insuficiencia respiratoria que requiera
uso de ventilacibn mecanica, tiempo que toma el paciente la
recuperacion de la insuficiencia respiratoria alcanzando un PaFiO2
mayor de 250 vy la letalidad.

Progresion a uso de ventilacion mecanica:

Necesidad de ventilacion mecanica como tratamiento en el paciente
gue a su ingreso no lo requeria.

Letalidad: indicador que se calcula dividiendo al numero de
fallecidos multiplicado por 100 entre el nimero total de pacientes.(®

Tiempo de recuperacion de la insuficiencia respiratoria:

12




Tiempo (en dias) que requiere el paciente para obtener un PaFiO2
mayor de 250.

e Hipertension arterial: Aumento de la tension arterial sistélica(TAS)
>130 mmHg y TAD>80 mmHg. 19

e Diabetes mellitus: La diabetes mellitus es una patologia
metabdlicas caracterizada por aumento de glucemia como resultado
del fallo de la sintesis y/o efecto de insulina. EI aumento de la
glucemia cronica se asocia con dafio a largo plazo, disfuncion y falla
de varios 6rganos.9

e Obesidad: Es la acumulacion excesiva de grasa que es perjudicial
para la salud. Frecuentemente se mide con el indice de masa
corporal (IMC). Una persona con un IMC > 0 = 30 es considerada

obesa. @

8.2.- Seleccidon y tamafio de muestra:
Poblaciéon Diana: Pacientes que ingresaron al hospital de Alta Complejidad

“Virgen de la Puerta” con diagndstico de COVID — 19 moderado.

Poblacién Accesible: Pacientes que ingresaron al hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” con diagnoéstico de COVID - 19
moderado durante el periodo julio — setiembre del 2020 que cumplen los

criterios de inclusion y no de exclusion.

Unidad de anélisis:

Cada uno de los pacientes que ingresaron al hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” con diagndstico de COVID — 19 moderado durante el
periodo julio — setiembre del 2020 que cumplen los criterios de inclusion y

no de exclusion.

Unidad de muestreo:

Historias clinicas de los pacientes que ingresaron al hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” con diagnoéstico de COVID - 19
moderado durante el periodo julio — setiembre del 2020 que cumplen los

criterios de inclusion y no de exclusion.
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Muestra: Se utilizard muestreo tipo censal, donde el nimero de la muestra

esta dado por la totalidad de la poblacion de pacientes con diagnostico de

COVID — 19 moderado en el periodo julio — setiembre del 2020, que

ascienden a un total de 551 pacientes.

8.3.- Disefio de estudio:

El presente trabajo serd un estudio Observacional, longitudinal, cohorte,

historico.
PASADO PRESENTE
Si
Progresion a N
ventilacion mecanica 0
TRATAMIENTO
ESTANDAR Sj
Fallecido
No
-, Si
TRATAMIENTO Progresion a
ESTANDAR MAS ventilacion mecanica No
COLCHICINA y
Si
Fallecido :
No

Poblacion: Pacientes con COVID — 19
moderado.
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8.4.- Criterios de Seleccién:

Pacientes que ingresaron al hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta” con diagndstico de COVID — 19 moderado durante el periodo julio —
setiembre del 2020

Criterios de inclusién:

Pacientes que ingresaron al hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta” con diagndstico de COVID — 19 moderado durante el periodo julio
— setiembre del 2020

Criterios de exclusion:

Pacientes que ingresaron al hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta” con diagnéstico de COVID — 19 moderado durante el periodo julio —
setiembre del 2020, que se encuentren con datos de interés incompletos.

9- ANALISIS ESTADISTICO:

9.1.- Instrumento de recoleccién de datos:

Se tomara los datos de interés de las historias clinicas de los pacientes de

hospitalizacion que cumplan con los criterios de inclusion y no los de exclusion;

dichos datos seran registrados en la ficha de recoleccion de datos. (ANEXO)

9.2.- Procedimiento:

Se procedera a solicitar la autorizacion a la direccion del hospital de alta
complejidad La Libertad “Virgen de la Puerta” para la realizacion del
presente proyecto de investigacion.

Se identificaran el numero de historias clinicas de los pacientes que se
hospitalizaron en el servicio de medicina interna con diagnostico de COVID
— 19 moderado.

Una vez obtenido el numero de Historia Clinica de cada paciente, se la
revisara en el sistema de gestion del hospital para recopilar la informacién
necesaria, la cual sera plasmada en la Hoja de Recoleccién de Datos,
disefiada exclusivamente para el presente trabajo de investigacion (Ver
Anexo N° 01).
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e Con dicha informacién se construird una base de datos donde se ingresara
de manera consecutiva a los pacientes en los dos grupos de estudio. Se

recolectaran variables demograficas, clinicas y de apoyo al diagndstico.

9.3. - Estadistica descriptiva:
Una vez recolectados los datos en la Base de Datos disefiada en SPSS v
25.0 se construiran cuadros de distribucién de frecuencias de doble entrada
con numero de casos en valores absolutos y porcentuales relativos.
Se calcularan dentro de la estadistica descriptiva: frecuencias, porcentajes,

medidas de tendencia central y de dispersion.

9.4. - Estadistica inferencial:

Para probar que el tratamiento con colchicina esta asociado a menor necesidad
de uso de ventilacion mecanica y menor letalidad se usara la prueba Chi
cuadrado de independencia de criterios.

Para probar que el tratamiento con colchicina esta asociado a menor numero
de dias para resolucion de insuficiencia respiratoria (tiempo en el cual alcanza
un PaFiO2 mayor a 250) se usara la prueba t student

En todos los casos se considerara estadisticamente significativo si P < 0.05,

esperando que sea favorable al tratamiento propuesto.

10.- ASPECTOS ETICOS:

En este estudio no existe intervencidon alguna, es observacional debido a
gue solamente se usaran los datos obtenidos de las Historias Clinicas de
examenes de laboratorio, no se requerira del consentimiento informado del
paciente o apoderado para obtener dichos datos.

Se trata, por ende, de un estudio observacional, transversal, no invasivo, su
calificacién es de riesgo nulo para el paciente y el investigador.

Sin embargo, el estudio mantendra la confidencialidad de la informacién
tomada de las Historias Clinicas (de acuerdo a las normas de Buenas
Préacticas Clinicas), no siendo expuestas a terceros (de acuerdo a Pauta 18
de CIOMS, Ley General de Salud); y tendra que ser aprobado por la Oficina
de Investigacion del Hospital de Alta Complejidad La Libertad “Virgen de la

Puerta”.
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El proyecto seré financiado por el autor.

Naturaleza del o _ Precio _
Descripcion Cantidad o Precio Total
Gasto Unitario
Bienes de
Nuevos Soles
Consumo
Papel Bond 01 millar | 25.00 50.00
Corrector 03 3.50 10.50
Lapiceros 10 0.50 5.00
2.3.1.9.1.2 Resaltadores 03 3.00 9.00
Medio electrénico 10 2.00 20.00
Archivadores 10 3.00 30.00
Grapas y engrapador | 1 c/u 5.00 10.00
Servicios
Asesoria por
2.3.2.7.2.2 _ 2 250 500.00
Estadistico
Pasajes y gastos de
2.3.21.2.1 300 3.00 900.00
transporte
Fotocopias 300 0.10 300.00
Tipeado 70 0.50 35.00
2.3.2.2.4.4
Empastados 10 12 120.00
Impresiones 300 0.30 90.00
2.3.2.2.2.3 Internet 60 2.00 120.00
TOTAL 2199.50
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Anexo
PROYECTO DE INVESTIGACION
“EFICACIA DE LA COLCHICINA EN EL TRATAMIENTO DE COVID - 19
MODERADO ”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N°: ............. Grupo colchicina.......... grupo no colchicina: ..........

N° de historia clinica: .................. Edad:.........ccoeeenne. SexX0:i..ciiiiiiienn
Comorbilidades:

Diabetes:...................... HTA ... Obesidad: .....................

Otra:

Estado al alta: vivo: .................... fallecido: ....................

Progreso a ventilacién mecanica: si:.......... No:..........

Tiempo que tomo en la recuperacion de la insuficiencia respiratoria.......................
PCR:

iNgreso:.......cccevevennnn.. fecha: ........ ultimo control: ................... fecha: ........

iNgreso:.......cccovevennn.. fecha: ........ ultimo control: ................... fecha: ........
LDH:

iNgreso:.......ccccevevenenn.. fecha: ........ ultimo control: ................... fecha: ........
Ferritina:

iNgreso:.......ccccvvennn.. fecha: ........ ultimo control: ................... fecha: ........
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