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Estimado editor,

Leimos con gran interés la carta de Cumhur Cure M et al., Quienes plantearon varios puntos de
preocupacion sobre el uso de colchicina para el tratamiento de la enfermedad de infeccién por
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (COVID-19) [ 1 ]. Sin embargo, al considerar la
experiencia con colchicina en la practica clinica y sus mecanismos de accion, discrepamos
respetuosamente con su sugerencia de desalentar el uso de este medicamento en COVID-19 [ 2 ]. Por el
contrario, puede haber una justificacion para investigar sus efectos beneficiosos.

Estudios observacionales recientes subrayaron la efectividad de bloguear la tormenta de citoquinas
mediada por COVID-19 al apuntar a interleucina (IL) -1 e IL-6 en pacientes con sindrome
hiperinflamatorio [ 3 ]. Se usO anakinra intravenosa en dosis altas en 29 pacientes con
tormenta de citoquinas severas con un 89% de tasa de supervivencia [ 4 ]. Cien pacientes
con neumonia grave por COVID-19 e insuficiencia respiratoria aguda fueron tratados con
tocilizumab, con una respuesta rapida y sostenida en el 77% de ellos [ 5 ].

Por lo tanto, el manejo de COVID-19 debe apuntar a la identificacion temprana y el tratamiento de
la hiperinflamacion para prevenir la tormenta de citoquinas. Desde este punto de vista, la colchicina
puede ser un farmaco con efectos potenciales en la fase temprana de la inflamacion mediada por COVID-
19. De hecho, la colchicina puede prevenir y tratar los brotes de muchas enfermedades autoinflamatorias
caracterizadas por la activacion aberrante de la via IL-1 / IL-6 [ 6 ]. En particular, la colchicina puede
bloquear la activacion del inflamamasoma de la proteina 3 que contiene NACHT-LRRPYD (NLRP3),
que se demostro que es inducida directamente por la viroporina-E del SARS-CoV [ 7 ]. La efectividad de
la colchicina ya se ha informado en pacientes con COVID-19, incluso en presencia de complicaciones
hemodinamicas, como el taponamiento cardiaco [ 8] y lesion renal aguda en un receptor de trasplante de
riion[9].

Ademas de la hiperinflamacion, la coagulacion intravascular diseminada (CID) y la mayor incidencia de
eventos cardiovasculares son complicaciones de COVID-19 [ 3, 10 ]. Esto podria estar justificado por la
presencia de infeccion de células endoteliales y endotelitis [ 11 ]. El dafio de las células endoteliales se
puede encontrar también en la enfermedad de Behget (BD), una enfermedad autoinflamatoria
caracterizada por la activacion de neutréfilos, aumento del estrés oxidativo y la generacion de un estado
trombofilico [ 12].

La colchicina se usa principalmente en BD, en la cual puede ser util también para la trombosis inducida
por inflamacion [ 13].] Ademas, la colchicina fue capaz de reducir la recurrencia de eventos
cardiovasculares secundarios después del infarto de miocardio, gracias a la inhibicion del estrés oxidativo
en el endotelio debido a las citocinas inflamatorias [ 14 ]. Estos estudios proporcionan una justificacion
para un posible papel de la colchicina en la prevencidon de la activacién de la coagulacién y la trombosis
en COVID-19.
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Por otro lado, (cumhur cure M et al). La hipdtesis de que la colchicina podria enfatizar la infeccién por SARS-
CoV?2, contrasta con los estudios in vitro y en animales en los que el blogueo del citoesqueleto mediado
por colchicina fue capaz de reducir la transfeccion de célula a célula durante la infeccion por coronavirus,
limitando asi la carga viral [ 15 ]. También plantearon la hipotesis de que los efectos toxicos de la
colchicina podria aumentar el riesgo de DIC y dificultad respiratoria aguda, pero en la practica clinica
esto podria ser relevante solo en casos muy raros de hiperdosis de drogas, mientras que los mecanismos
especificos de virus probablemente sean mucho méas importantes. De hecho, debe observarse que, a pesar
de su estrecha ventana terapéutica, el riesgo de efectos toxicos graves relacionados con los medicamentos
es minimo para dosis medias-bajas de colchicina (0.5-1 mg al dia) [ 9 ,16].

En conclusion, en nuestra opinion, la relacion riesgo-beneficio podria ser favorable para la colchicina
como farmaco candidato para COVID-19. Esta suposicion esta respaldada por diferentes modelos
experimentales y una amplia experiencia clinica en enfermedades autoinflamatorias, que no plantearon
ninguna preocupacion sobre la seguridad de este medicamento. Sobre la base de esta justificacion, varios ensayos
estan en curso en diferentes paises para investigar el papel de la colchicina en el tratamiento de COVID-19 (Canada

[ ClinicalTrials.gov Identificador: NCT04322682 ]; Italia [ NCT04375202 y NCT04322565 ]; Grecia [ NCT04326790 ;

Espafia [ NCT04350320 ]; Argentina [ NCT04328480 ]; Irdn [ NCT04360980 ]; Estados Unidos
[NCT04355143 y NCT04363437 ]).
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