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ESTUDIO ACT-COVID-19, inpatient

Debido al incremento de complicaciones cardiovasculares en pacientes con COVID-
19, en especial en los cuadros mas graves (1), se ha propuesto utilizar farmacos
antiinflamatorios y antitrombdticos con evidencia de brindar beneficios al paciente.

El trastorno de hipercoagulabilidad y la inflamacion son pilares en la fisiopatologia
del COVID-19 reportandose alta tasa de tromboembolismo venoso y otros eventos
tromboticos. Por lo tanto, uno de los objetivos propuestos para el tratamiento es la
terapia antitrombotica. Se han realizado varios analisis de terapias antitromboticas
y antiinflamatorias para el tratamiento de las complicaciones cardiovasculares: Con
respecto a la colchicina, los estudios COLCORONA (Colchicine Coronarivurs SARS
COV2)(2) que evalud el uso de colchicina en pacientes ambulatorios, y el COLCOVID
en pacientes internados (3), presentaron resultados prometedores, pero no
concluyentes, mientras que el RECOVERY, un ensayo mayor con 11.340 pacientes
no demostrd beneficios en pacientes internados(4).

El ACT trial (Anti-Coronavirus Therapies)(5,6) fue un estudio disefiado con el fin de
determinar si diversas terapias pueden reducir los puntajes de progresion clinica
del COVID 19, utilizando una combinacién de farmacos versus terapia usual en
pacientes sintomaticos tratados de forma ambulatoria e internados. El
reclutamiento inici6 en el afio 2020 y finalizé en el afio 2022 por las variaciones de
la epidemiologia.

En este congreso ESC 2022 se presentaron los resultados: El ACT comprende dos
ensayos clinicos paralelos, abiertos, aleatorizados, multicéntricos, realizados en 15
paises. Se dividi6 al grupo de pacientes ambulatorios e internados (ACT outpatients
y ACT inpatients respectivamente) con cuadros de COVID 19 sintomaticos con
sintomas leves a graves. Se evalu6 el uso de colchicina (como antiinflamatorio) y



como antitrombético la combinacion de acido acetilsalicilico (AAS) + rivaroxaban.
Fueron reclutados 2500 pacientes internados aleatorizados en 4 grupos: colchicina
+ AAS + rivaroxaban, colchicina vs control, AAS + rivaroxaban vs control y control
vs control (grafico 1). Con dicha estrategia, 75% de los sujetos recibirian alguna de
las estrategias terapéuticas propuestas como potencialmente beneficiosas en esta
entidad.
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Grafico 1. Distribucién de pacientes segiin grupos de intervencion

Los criterios de inclusion fueron: diagnoéstico laboratorial de COVID 19 sintomaticos,
edad =18 afios, menos de 72 horas de ingreso hospitalario o del empeoramiento
clinico. Se excluyeron a los pacientes con enfermedad renal y/o hepatica avanzada,
embarazadas o lactantes, pacientes con ventilacion mecanica ya conectada desde
hace mas de 72 horas y alergia o contraindicacion a los farmacos a ser evaluados.

El criterio de valoracion principal para la rama de colchicina fue el requerimiento de
oxigeno de alto flujo, de ventilacién mecéanica y muerte a los 45 dias. Por otro lado,
el criterio de valoracidén principal para la estrategia antitromboética (AAS +
rivaroxaban) fue el combinado de eventos trombdticos mayores (infarto de
miocardio, ACV, tromboembolismo pulmonar), requerimiento de oxigeno de alto
flujo, ventilacién mecanica y muerte a los 45 dias (5,7).

La dosis de intervencién de los fairmacos fue la siguiente: colchicina, dosis de carga
(dosis mayor a otros estudios previos) de 1,2 mg, luego de 2 horas 0,6 mg luego 0,6
mg cada 12 horas por 28 dias. Rivaroxaban: 2,5 mg cada 12 horas por 28 dias (Dosis
utilizada en el estudio COMPASS) (8). AAS: 125 mg cada 24 horas por 28 dias.



Con respecto a la distribucion de los pacientes, se observo caracteristicas similares
en cada grupo. En el grupo de la colchicina (n: 2611) la media de edad fue de 56,1
afios, el 58,4% hombres, el 22,1% diabéticos, 37% hipertensos, mientras que en el
grupo de AAS + rivaroxaban (n: 2119) el promedio de edad fue de 55,0 afios, 61,1%
hombres, 22,9% diabéticos, 35,1% con hipertensién arterial (Tabla 1).

Caracteristicas de los Colchicina (n: 2611) AAS + rivaroxaban
pacientes (n:2119)

Edad (promedio en anos) 56,1 55,0
Masculino 58,4% 61,1%
Diabetes Mellitus 22,1% 22,9%
Hipertension Arterial 37% 35,1%
Esquema de vacunacién 11,5% 12,0%
completa

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes. ACT Inpatient trial.

Un dato no menor es el bajo porcentaje de esquema de vacunaciéon completa de los
pacientes, sélo el 11,5% del grupo colchicinay el 12% del grupo AAS + rivaroxaban.
Esto se debe a que el reclutamiento inici6 en el 2020, tiempo en el que las vacunas
se encontraban en desarrollo y aiin no eran accesibles para toda la poblacién.

Con respecto a la evolucién clinica de los pacientes, comparando cada grupo de
intervencion con su respectivo control, no se encontraron diferencias significativas,
con caracteristicas similares entre grupos de intervencion (Tabla 2).

Evolucién de la Colchicina (n: 2611) AAS + rivaroxaban
enfermedad COVID 19 (n:2119)
Fiebre 59,9% 52,7%
Disnea 85,4% 80,6%
Ingreso a UCI 12,6% 12,0%
Oxigenoterapia al inicio 80,4% 77%
Ventilacion mecdnica 2,7% 1,9%

Tabla 2. Evolucién de la enfermedad COVID 19 en pacientes del ACT Inpatient trial.



La adherencia al tratamiento y el seguimiento de los pacientes en ambos grupos fue

buena.

Los resultados del estudio muestran, con respecto a la colchicina: no se han
cumplido los objetivos principales del estudio, de forma combinada ni de forma
individual. No se hallaron diferencias significativas con el grupo control para el
requerimiento de oxigeno de alto flujo, ventilacién mecanica y mortalidad global o
de causa respiratoria (Tabla 3).

respiratoria

Objetivo primario Colchicina (n: Control (n: 1307) Hazard Ratio (IC Valor de la p
1304) 95%)

Oxigenoterapia alto 28,2% 27,2% 1,05 (0,9-1,21) 0,58

flujo, Ventilacién

mecénica o

mortalidad

Oxigeno a alto flujo o 18,9% 19,3% 0,98 (0,82-1,17) 0,84

ventilacién mecanica

Mortalidad 20,2% 19,1% 1,08 0,38

(0,91-1,29)
Muerte de causa 15,6% 13,8% 1,14 (0,93-1,40) 0,19

Tabla 3. Objetivos primarios del grupo Colchicina en COVID 19 en pacientes del ACT

Inpatient trial.

Con respecto a la terapia antitrombética (AAS + rivaroxaban) tampoco se han
logrado los objetivos primarios combinados ni de forma individual. Tampoco se
hallaron diferencias significativas con el grupo control para los eventos trombdéticos
mayores, oxigenoterapia alto flujo o ventilacién mecanica ni mortalidad (Tabla 4).

Objetivo primario AAS + Control (n: 1056) Hazard Ratio (IC Valor de la p

rivaroxabdn 95%)

(n: 1063)

Evento trombdtico mayor, 26,4% 28,4% 0,92 (0,78-1,09) 0,32
Oxigenoterapia alto flujo,
Ventilacion mecdnica o
mortalidad
Cualquier evento 1,6% 1,9% 0,85 (0,45-1,63) 0,63
trombdtico
Oxigenoterapia alto flujo 18,0% 19,9% 0,89 (0,73-1,09) 0,27
o ventilacion mecdnica
Mortalidad 18,2% 17,6% 1,05 (0,86-1,28) 0,66
Muerte de causa 13,6% 13,1% 1,06 (0,84-1,34) 0,61
respiratoria

Tabla 4. Objetivos primarios del grupo AAS + rivaroxaban en COVID 19 en pacientes del

ACT Inpatient trial.




La combinacion antitrombdtica si se ha asociado de forma significativa a mas
eventos hemorragicos menores versus control (1,6% mas que el control, p=0,042)
pero muy baja frecuencia de hemorragias graves en ambos grupos, sin diferencias.

Las fortalezas del estudio son el gran niimero de pacientes, la alta mortalidad (20%)
y los importantes desenlaces evaluados. Una de las limitaciones es el tiempo
prolongado de reclutamiento (durante casi 2 afios) que conlleva al desarrollo de
multiples variantes del COVID, lo que podria haber tenido impacto en los resultados
finales (por ejemplo, variantes menos agresivas con futilidad de los farmacos a
medida que se realizo el estudio).

En conclusidn, el ACT inpatients trial ha demostrado que, tanto la colchicina como
la terapia antitrombdtica combinada de AAS + rivaroxaban, no reducen de forma
significativa la mortalidad global ni respiratoria, el requerimiento de oxigeno a alto
flujo o ventilacidbn mecanica ni los eventos tromboéticos mayores. Este estudio
representa el fin de la historia de la colchicina en el COVID 19, ya sea en pacientes
internados o ambulatorios.

Para el tratamiento de COVID 19 no se ha demostrado beneficio con la intervencion
de estos farmacos, por lo que se recomienda continuar con las terapias antivirales y
anti inflamatorias que si han demostrado beneficios de forma significativa.
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