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Contexto: En la practica clinica de muchos reumatdlogos y en algunos ensayos clinicos se
ha usado colchicina en pacientes con osteoartritis primaria. A pesar de ello, su papel en
el tratamiento de la misma no esté claro y las guias no establecen recomendaciones al
respecto.
Objetivos: Evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con colchicina en pacientes adul-
tos con osteoartritis de rodilla, tanto primaria como asociada al depésito de cristales de
pirofosfato célcico.
Meétodos: Se llevé a cabo una busqueda estructurada de la literatura utilizando las bases de
datos Pubmed, Embase, Cochrane Controlled Trials Register y LILACS. Se incluyeron ensayos
clinicos controlados, aleatorizados, en donde se haya usado colchicina como intervencién
en pacientes adultos con osteoartritis de rodilla, primaria o relacionada con pirofosfato de
calcio.
Resultados: Se incluyeron 5 ensayos clinicos controlados. Se observé una tendencia comun
en todos los estimados puntuales de los articulos a favorecer el uso de la colchicina para la
mejoria del dolor y de la funcionalidad. Se observé una mayor tendencia de efectos adversos
gastrointestinales con el uso de la colchicina, sin embargo, el efecto no fue estadisticamente
significativo en los estudios individuales. Ninguno de los estudios evalué calidad de vida.
Conclusiones: La colchicina parece ser una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de
pacientes adultos con osteoartritis de rodilla, tanto primaria como asociada al depésito
de cristales de pirofosfato de calcio. Su uso reduce el dolor y mejora la funcionalidad, aunque
puede producir sintomas gastrointestinales en algunos pacientes.
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Colchicine treatment in adult patients with knee osteoarthritis:
Systematic review of the literature

ABSTRACT

Background: Colchicine is often used in patients with osteoarthritis in which calcium pyrop-
hosphate crystal deposition disease is suspected. Colchicine has also been used by many
rheumatologists in clinical practice, and in some trials, on patients with primary osteoarth-
ritis (apparently unrelated to calcium pyrophosphate). However, its role in the treatment
of primary osteoarthritis is not clear, and international guidelines have not established
recommendations.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of colchicine for the treatment of adult patients
with primary knee osteoarthritis as well as the form associated with calcium pyrophosphate.
Methods: A structured literature search was conducted using the PubMed, Embase, Cochrane
Controlled Trials Register, and LILACS databases. Randomised controlled trials were inclu-
ded in which colchicine was used as intervention in patients with primary or pyrophosphate
calcium-associated knee osteoarthritis.

Results: The study included 5 randomised controlled trials, all of which showed a common
trend in all estimated points of the joint, favouring the use of colchicine for improvement
in pain and functionality. Although the effect was not statistically significant in individual
studies, there was a greater tendency of gastrointestinal adverse effects with the use of
colchicine. None of the studies assessed quality of life.

Conclusions: Colchicine appears to be an effective and safe alternative for treatment of adult
patients with knee osteoarthritis, either primary or associated with the deposit of calcium
pyrophosphate crystals. Its use reduces pain and improves functionality, but it can cause
gastrointestinal symptoms in some patients.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La osteoartritis es una enfermedad crénica altamente pre-
valente que esta asociada con mucho dolor y discapacidad
funcional®. Es una condicién frustrante desde el punto de vista
médico, para la cual se han intentado multiples intervencio-
nes farmacolégicas y no farmacolégicas. La préactica habitual
es usar analgésicos Unicos o en combinacién, especialmente
antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofén en altas dosis
y opioides débiles, todos los cuales presentan riesgos de efec-
tos adversos potencialmente serios, en especial en los adultos
mayores?>.

La osteoartritis es la forma més comuin de patologia
articular. El término osteoartritis posiblemente més que repre-
sentar una enfermedad puede ser la via final comin de una
gran variedad de condiciones con diferentes etiologias, pero
con expresién morfolégica y desenlaces clinicos similares.
Aunque las clasificaciones de la osteoartritis en primaria
y secundaria podrian ser tutiles en cuidado primario y en
investigacion, tales distinciones son artificiales e ignoran el
escenario mas comun de etiologias superpuestas en un mismo
paciente®,

Aunque la inflamacién sinovial dentro de las articula-
ciones afectadas por osteoartritis es frecuentemente menos
intensa que en las artritis inflamatorias tradicionales (artritis
reumatoide, gota, etc.), la activacién de respuestas infla-
matorias también ocurre en articulaciones con osteoartritis,
tanto en los sinoviocitos como en los condrocitos. El cartilago

anormal puede contener una gran variedad de cristales
de calcio, especialmente pirofosfato de calcio, que estimu-
lan multiples mecanismos intracelulares de inflamacién. Se
puede demostrar la presencia de cristales hasta en el 70%
de los especimenes de liquido sinovial de los pacientes con
osteoartritis’.

Un interesante fenémeno frecuentemente observado den-
tro de los tejidos articulares degenerados es el depésito de
cristales inorganicos. La seudogota por pirofosfato esta fuer-
temente asociada con la degeneracién del cartilago vista en
osteoartritis, y puede ser detectada en radiografias o a tra-
vés del estudio del liquido sinovial. En general, la causa y la
consecuencia de la presencia de condrocalcinosis en osteoar-
tritis contintian siendo ambiguas, ya que es dificil establecer
qué ocurrié primero: la degradacién celular y de la matriz
o la formacién de los cristales. Lo mas probable es que
ellas se promuevan entre si y que el trastorno metabdlico
conduzca a dafio celular y viceversa®’. La osteoartritis y el
envejecimiento se encuentran fuertemente asociados con la
artropatia por pirofosfato de calcio’-%. La fuerte interrelacién
existente entre los cristales de pirofosfato y la osteoartri-
tis ha llevado a muchos a considerar a la artropatia por
pirofosfato simplemente como un subgrupo dentro de las
osteoartritis®.

Al igual que en la osteoartritis clasificada como primaria,
en aquella asociada con pirofosfato de calcio los pacientes
afectados son principalmente mujeres ancianas, siendo la
rodilla el sitio més frecuentemente involucrado®. La artro-
patia asociada con cristales de pirofosfato de calcio puede
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estar asociada con caracteristicas un poco mas inflamatorias
tales como mayor dolor, rigidez, derrame articular y discapa-
cidad, sin embargo, tales asociaciones son marginales y no
resultan utiles para el diagnéstico. Si existen o no diferen-
cias significativas en los sintomas, la distribucién articular
o los desenlaces clinicos entre los pacientes con osteoartri-
tis con o sin pirofosfato de calcio asociado requieren estudios
adicionales’.

Debido a que en los pacientes clasificados con osteoartritis
primaria se demuestran cristales de pirofosfato de calcio® y de
4cido 1rico, asi como activacién del sistema inmune innato©,
se encuentra soporte para la extrapolacién del uso de la col-
chicina. Este medicamento presenta multiples mecanismos
de accién que conducen a la atenuacién de diversas vias infla-
matorias y modulan la inmunidad innata. Adicionalmente, se
ha demostrado que posee propiedades antifibréticas y efectos
diversos sobre la funcién endotelial®’.

Las mismas modalidades de tratamiento para mejorar el
dolor y los sintomas en osteoartritis primaria se usan fre-
cuentemente en pacientes con osteoartritis relacionada con
pirofosfato de calcio. Usualmente se usa colchicina en pacien-
tes con osteoartritis en los cuales, ademads, se sospecha la
presencia de artropatia por cristales de pirofosfato de calcio’?.
Sin embargo, en la practica clinica de muchos reumatélogos y
en algunos ensayos clinicos, también se ha usado en pacien-
tes con osteoartritis primaria (aparentemente no relacionada
con pirofosfato de calcio). A pesar de ello, su papel en el tra-
tamiento de la osteoartritis primaria no esté claro y las guias
internacionales no establecen recomendaciones al respecto®.
En general, la evidencia que soporta el uso de la colchicina
en ambas formas de osteoartritis no ha sido revisada hasta la
fecha de manera sistematica®'?.

Se hizo una revisién sistematica de la literatura sobre
la eficacia y la seguridad del tratamiento con colchicina en
pacientes con osteoartritis, tanto primaria como asociada al
depésito de pirofosfato de calcio, para establecer su utilidad y
que permita actualizar las guias existentes, para poder bene-
ficiar a un mayor nimero de pacientes con esta intervencion
econémica y potencialmente favorable. Seglin nuestro conoci-
miento esta es la primera revisién sistematica de la literatura
que se ha realizado sobre este tema. Para llevar a cabo este
trabajo se siguieron las recomendaciones PRISMA'® para el
reporte de revisiones sistematicas que evalian intervenciones
en salud.

Objetivo

Evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento con colchi-
cina administrada por via oral comparado contra placebo o
control activo en pacientes adultos con osteoartritis de rodi-
lla diagnosticada segln los criterios del Colegio Americano
de Reumatologial®, con sospecha o no de estar asociada con
enfermedad por cristales de pirofosfato de calcio, para la
reduccién del dolor y la mejoria de la funcionalidad, evaluados
al menos un mes después del tratamiento, asi como de sus
efectos adversos (principalmente diarrea) y calidad de vida,
mediante la evaluacién de ensayos clinicos controlados, alea-
torizados de brazos paralelos.

Métodos
Protocolo y registro

Para llevar a cabo la presente revisién no se realizé el registro
del protocolo.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos controlados, aleatorizados, en
texto completo o en resumen, publicados o no, que usaran col-
chicina en cualquier dosis y esquema, como intervencién en
pacientes adultos mayores de 18 anos, de cualquier sexo, con
osteoartritis de rodilla, primaria o relacionada con el depé-
sito de pirofosfato de calcio, que tuvieran un grupo de control
activo o control con placebo y que evaluaran dolor o fun-
cionalidad con un seguimiento minimo de un mes. No hubo
restriccién por idioma, por afio ni por estado de la publicacién.

Fuentes de la informacién

Se llevé a cabo una busqueda estructurada de la literatura
utilizando las bases de datos bibliograficas electrénicas Pub-
med, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) y LILACS con las palabras clave «colchicine» y
«osteoarthritis» que son términos Mesh, ademas de las pala-
bras clave «osteoarthrosis», «osteoartritis», «osteoartrosis» y
«artrosis». La estrategia exacta de busqueda en Pubmed se
reporta en el anexo 1. Se hicieron buisquedas adicionales en
Google y en Google Scholar. También se realizé busqueda
manual dentro de las listas de referencias de los articulos obte-
nidos y se contactaron a algunos de los autores de los estudios
encontrados para tratar de obtener referencias adicionales.

Seleccion de los estudios

Los 2 autores realizaron en forma independiente la seleccién
de los articulos que cumplian los criterios de elegibilidad esta-
blecidos por medio de la lectura de los titulos y los resimenes
de los articulos obtenidos en las diferentes busquedas. En
algunas ocasiones fue necesario revisar el texto completo para
determinar la inclusién o no de la referencia identificada. Los
desacuerdos entre los autores en la seleccién de los estudios
fueron resueltos mediante consenso.

Proceso de extraccién de la informacién

Se disefié un formato para la extraccién estandarizada de la
informacién. Los 2 autores extrajeron la informacién de los
estudios finalmente incluidos. Los desacuerdos entre los auto-
res con respecto a la informacién obtenida se resolvieron por
consenso revisando las fuentes originales.

ftems de la informacién extraida

Lainformacién extraida de cada estudio fue: primer autor, pais
de realizacién del estudio, afio de publicacién; la poblacién
incluida fue caracterizada por medio del nimero total de par-
ticipantes, el promedio de edad, la distribucién por sexos, los
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criterios diagnésticos, la gravedad de la enfermedad, la pro-
porcién de pacientes con probable osteoartrosis primaria y
probable osteoartrosis asociada con pirofosfato de calcio, el
numero de pacientes asignados a cada grupo y el nimero final
de participantes, ademas de los criterios de exclusion,; el trata-
miento recibido por el grupo de intervencién y el grupo control
con respecto a la dosis y la via de administracién; ademas de
la escala usada y el efecto observado en cada grupo con res-
pecto a los desenlaces dolor, funcionalidad, calidad de vida,
diarrea y otros efectos adversos.

Riesgo de sesgos dentro de los estudios individuales

Los 2 autores en forma independiente evaluaron el riesgo
de sesgo de cada uno de los articulos incluidos teniendo
en cuenta las recomendaciones de la colaboracién Cochrane
mediante el uso de la herramienta RevMan 5.3, considerando
especificamente el uso de un método adecuado de asignacién
aleatoria, la ocultacién de la secuencia de aleatorizacidn, el
cegamiento de los participantes, el sesgo de ejecucién, el sesgo
de medicidn, el sesgo de notificacién, el sesgo de desercién
y otros sesgos. Ademas, se realizé una evaluacién global de
la calidad del conjunto de la evidencia utilizando el enfoque
GRADE™.

Medidas de resumen

La medida resumen que se utiliz6 fue el OR con el método de
Mantel-Haenszel bajo un modelo de efectos aleatorios, para

medir los efectos observados con la intervencién en los desen-
laces mejoria de al menos un 30% en las escalas del dolor y
funcionalidad, y en la aparicién de diarrea.

Riesgo de sesgos a través de los estudios

El sesgo de publicacién fue evaluado mediante la inspecciéon
visual de un gréfico de embudo, el cual toma en cuenta el
tamano del efecto contra el inverso de la varianza. Buscamos
la presencia de asimetria en el grafico de embudo que sugi-
riera la posibilidad de que estudios pequenos con resultados
negativos no hubieran sido publicados, teniendo en cuenta,
sin embargo, que existen causas de asimetria diferentes al
sesgo de publicacién.

Analisis adicionales

Preespecificamos un andlisis de subgrupos para evaluar la
intervencién en un subgrupo de osteoartritis de rodilla pri-
maria y un subgrupo de osteoartritis de rodilla asociada con
depésito de cristales de pirofosfato de calcio.

Resultados
Seleccion de los estudios

Para la revisién se incluyeron en total 5 ensayos clinicos
controlados'®?° (fig. 1). La buisqueda en las bases de datos

Articulos identificados en las bases
de datos electronicas (n = 142)

Articulo adicional por
contacto con autor (n = 1)

l

v

[ Articulos removidos por duplicados (n = 11) ]

A 4

Articulos revisados con base en
titulos y resimenes (n = 132)

Articulos excluidos
por no cumplir
criterios (n = 124)

v

Articulos excluidos
(n=3)

No cumplieron criterios
de inclusion (n = 2)

Articulos evaluados en
texto completo (n = 8)

No fue posible obtener
los datos (n = 1)

A

Articulos incluidos para la
sintesis cualitativa (n = 5)

Figura 1 - Flujograma de busqueda.
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electrénicas Pubmed, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) y LILACS arrojé en total 142 cita-
ciones. Se encontraron 11 estudios duplicados. Después de
ajustar por estudios duplicados quedaron 131. Posterior a la
revisién de titulos y resimenes se excluyeron 124 citaciones
por no cumplir claramente con los criterios de inclusién. Las
7 citaciones restantes se revisaron en texto completo y 3 arti-
culos fueron excluidos. Dos de ellos, Marra et al.?! (2012) y
Koyuncu et al.?? (2010) no cumplieron criterios de inclusién.
El tercer articulo Ediz et al.?® (2012) se excluyd porque no fue
posible obtener la traduccién al inglés ni al espafiol y en el
resumen del articulo no se encontraron los datos necesarios
para la revisién. Un articulo adicional (Das et al.’® [1999]) fue
obtenido al contactar al autor principal. El articulo después de
su revisién en texto completo se incluyé en la revisién.

Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos en la revisiéon
se encuentran resumidas en la tabla 1. Todos los 5 articu-
los incluidos son en idioma inglés y fueron publicados entre
los anos 1999 y 2012. Tres de ellos son del mismo autor (Das
et al.’® [1999], Das et al.’’ [2012] y Das et al.’® [2012a]) rea-
lizados en la India. Otro fue realizado en Estados Unidos de
América (Aran et al.'” [2011]) y el quinto fue realizado en Tur-
quia (Erden et al.?% [2012]). Solo un estudio (Das 1999) expresa
el escenario de donde fueron reclutados los pacientes, mani-
festando que se realiz6 en una clinica de Reumatologia. En los
demas articulos no se menciona el escenario.

Las caracteristicas de la poblacién fueron diversas entre
los estudios, pues se incluian mujeres en unos y hombres y
mujeres en otros. El espectro de gravedad fue variable, en unos
incluyendo artritis moderada-grave y en otros no se tenia en
cuenta la gravedad. En unos estudios la poblacién tenia signos
inflamatorios articulares, en otros no y en otros se mezclaban
ambos. Algunos autores incluyeron en su poblacién la presen-
cia de condrocalcinosis como signo de enfermedad articular
por pirofosfato de calcio y otros excluyeron esta poblacién. E1
tiempo de seguimiento mas corto fue de 3 meses.

En el grupo de intervencién todos tenian colchicina, 4 de
ellos (excepto Erden 2012) a una dosis de 0,5mg VO, 2 veces
al dia. Sin embargo, las cointervenciones adicionales variaron
de estudio a estudio desde AINE y acetaminofén hasta cor-
ticosteroides intraarticulares. En el grupo de comparacién el
tratamiento también vari6 de estudio a estudio.

En la mayoria de los estudios (excepto Aran 2011) se uti-
liz6 la escala WOMAC (o su modificacién validada) para medir
el desenlace principal. El nimero de participantes incluidos
en los estudios es bajo, variando entre 27 y 61 participantes,
incluyendo tanto al grupo intervencién como al control.

Riesgo de sesgo dentro de los estudios

Enla tabla 2 y en la figura 2 se muestra el resumen del riesgo
de sesgo por cada uno de los estudios y el riesgo de sesgo por
dominios, respectivamente, de acuerdo con la herramienta de
la evaluacién de riesgo de la Colaboracién Cochrane. Tres de
los estudios incluidos (Das 1999, Das 2002 y Erden 2012) tie-
nen comprometidos dominios fundamentales que afectan la
calidad.

La calidad de la evidencia en conjunto, utilizando el enfo-
que GRADE, fue «muy baja». A pesar de que solo se incluyeron
ensayos clinicos, factores como limitaciones en el diseno,
imprecisién en los resultados y alta probabilidad de sesgo de
publicacién, disminuyen el nivel de la calidad de la evidencia.

Resultados de estudios individuales

En las figuras 3-5 se muestra el resumen de los datos, la esti-
macién del efecto y los intervalos de confianza para cada
estudio incluido en la revisién, referente a los desenlaces
reduccién del dolor (fig. 3), mejoria de la funcionalidad (fig. 4)
y efectos adversos gastrointestinales (fig. 5).

Sintesis de resultados

En vista de que la poblacién, sus caracteristicas clinicas
y las intervenciones varian marcadamente, asi como tam-
bién la calidad metodolégica de los estudios, la revisién se
enfocd principalmente en describir los estudios, sus resulta-
dos, aplicabilidad y limitaciones en una sintesis cualitativa.
El metaandlisis adicional confirmé una elevada heterogenei-
dad entre los estudios, especialmente para los desenlaces de
eficacia (figs. 3 y 4).

Todos los articulos incluidos en la revisién evaluaron la
mejoria del dolor. En la grafica de bosque (fig. 3) se observa una
tendencia comun en todos los estimados puntuales de los arti-
culos, los cuales tienden a favorecer el uso de la colchicina para
la mejoria del dolor, al ser adicionada a tratamientos conven-
cionales comparada con solo tratamiento convencional. Una
tendencia similar se observa con el desenlace mejoria de la
funcionalidad (fig. 4), el cual también fue evaluado en todos
los articulos incluidos.

En cuanto al desenlace efectos adversos, en 4 fue eva-
luado y en uno no (Erden 2012). Tres de ellos (Das 1999, Das
2002 y Aran 2011) reportaron un episodio de diarrea en cada
uno, en el grupo de colchicina. En el estudio Das 2002a no
se reporté diarrea sino 8 casos de sintomas dispépticos en
el grupo colchicina vs. 4 casos en el grupo control. Solo Das
2002a reporté efectos adversos diferentes a los gastrointesti-
nales; entre estos, 5 casos de infeccién del tracto respiratorio
superior y 8 casos de aumento en el dolor musculoesquelético
en el grupo de colchicina vs. un caso de infeccién del tracto
respiratorio superior y 28 casos de aumento en el dolor muscu-
loesquelético en el grupo control. Todos los estudios incluidos
en la revisién son pequefios, con intervalos de confianza
poco precisos. Ninguno de los estudios evalué calidad de
vida.

Riesgo de sesgos a través de los estudios

En la inspeccién visual del grafico de embudo para cada uno
de los desenlaces evaluados, no es posible descartar la posibi-
lidad de sesgo de publicacién (fig. 6).

Andlisis adicionales

Por el nimero reducido de estudios encontrados, no fue posi-
ble realizar analisis de subgrupos.



Tabla 1 - Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién

Estudio Método Poblacién Intervenciones Desenlaces Comentarios
DAS 1999 Disefo de grupos paralelos. 27 pacientes (no hay datos del sexo ni delas  Colchicina 0,5mg, 2 veces al dia Mejoria en dolor/funciéon Todos tenian signos inflamatorios
El seguimiento fue de hasta edades) con diagndstico de osteoartritis dela VO + AINE que estuviera tomando  (mayor a 30%). Escala de las rodillas
3 meses: 0, 4-6 y 8-12 rodilla segun los criterios del Colegio y una inyeccién articular de WOMAC
semanas Americano de Reumatologia (no hay datos acetato de metilprednisolona
de severidad) con signos de inflamacién y 80mg vs. placebo + AINE que
cristales de pirofosfato de calcio en el liquido  estuviera tomando y una inyeccién
sinovial articular de acetato de
metilprednisona 80 mg
DAS 2002 Diseflo de grupos paralelos. 36 adultos mujeres y hombres entre 40 Colchicina 0,5mg, 2 veces al dia Mejoria en dolor/funcién Artrocentesis a 10 pacientes
Seguimiento 20 semanas y 75 anos, con diagnéstico de osteoartritis VO + Nimesulide 100 mg, 2 veces (en 30%) a la semana 20. (colchicina: 6 control: 4) que tenian
(5 meses), evaluacién inicial primaria de la rodilla segiin los criterios del al dia VO 4 semanas vs. Escala WOMAC signos inflamatorios. No se
y a las semanas 4, 8, 12, 16 Colegio Americano de Reumatologia, en la placebo + Nimesulide 100 mg, permitié uso de corticosteroides
y 20 categoria moderada a severa segiin la escala 2 veces al dia VO 4 semanas ni de otros AINE. Tramadol
WOMAC de rescate. 20/36 tenian
condrocalcinosis. No signos que
sugieran enfermedad primaria
por depdsitos de cristales.
Disminucién significativa en el
consumo de tramadol a la semana
4y 20 y de nimesulide a la semana
20
DAS 2002a  Diseno de grupos paralelos. 39 adultos mujeres y hombres entre 40 Colchicina 0,5mg, 2 veces al dia Mejoria en dolor/funcion No se permiti6é uso concomitante
Seguimiento 20 semanas y 75 anos con diagndstico de osteoartritis VO +Piroxicam 20 mg, 2 veces al (en 30%) a la semana 20. de otros corticosteroides
(5 meses), evaluacién inicial de la rodilla segin los criterios del Colegio dia VO por 2 dias, luego una vez Escala WOMAC ni de otros AINE. 15/36 tenian
y alas semanas 4, 8,12, 16  Americano de Reumatologia (no hay datos al dia 8 semanas y una inyeccién condrocalcinosis
y 20 de severidad) articular de acetato de
metilprednisolona 80 mg vs.
placebo + Piroxicam 20 mg, 2 veces
al dia VO por 2 dias, luego una
vez al dia 8 semanas y una
inyeccién articular de acetato de
metilprednisolona 80 mg
ARAN 2011  Diseno de grupos paralelos. 61 mujeres adultas entre 49 y 78 anos, Colchicina 0,5mg, 2 veces al dia Mejoria en dolor. No se permiti6 uso de
Durd 3 meses, evaluacién con diagnoéstico de osteoartritis primaria VO + tratamiento usual vs. Evaluacién global del corticosteroides. Acetaminofén
inicial y a los 3 meses de rodilla seguin los criterios del Colegio placebo + tratamiento usual paciente mediante escala de rescate. Ninguno tenia
Americano de Reumatologia, en la categoria visual analoga condrocalcinosis. Ninguno tenia
moderada a severa del puntaje Oxford-Knee cambios inflamatorios
sin evidencia de condrocalcinosis
ERDEN 2012 Diseno de grupos paralelos. 60 adultos mujeres y hombres (media Colchicina 1,5 mg + acetaminofén Mejoria en dolor/funcién. Todos tenian cristales

Aleatorio. Seguimiento
a 6 meses

58 afios en grupo intervencién) con
diagndstico de osteoartritis de la rodilla
segun los criterios del Colegio Americano

de Reumatologia (grado 2-3) con cristales

de pirofosfato de calcio en el liquido sinovial

3gal dia vs. acetaminofén 3 g al
dia

Escala WOMAC

de pirofosfato de calcio

[[T,‘ZOT}(Z)VZQIOZ *TOLVINNIY SINOTOD AIY

L01
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Tabla 2 - Riesgo de sesgo dentro de cada estudio

Estudio Generacién Ocultamiento  Cegamiento de Cegamiento de Datos de Notificacién Otros sesgos
aleatoria de dela los participantes los evaluadores  resultados selectiva de
la secuencia asignacién y del personal del resultado incompletos los resultados
DAS 1999 Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro
de sesgo de sesgo
DAS 2002 Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo
DAS 2002a Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Poco claro
de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo
ARAN 2011 Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo de sesgo
ERDEN 2012  Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo Poco claro
de sesgo

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccion
Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion

Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de desempefio

Cegamiento de la evaluacion del desenlace (sesgo de deteccion

Datos incompletos del desenlace (sesgo de desgaste

)
)
)
)
)
)

i

Reporte selectivo de resultados (sesgo de reporte,

Otros sesgos

0% 25% 50% 75% 100%

[ Bajo riesgo de sesgo [CJRiesgo incierto de sesgo [l Alto riesgo de sesgo

Figura 2 - Riesgo de sesgo por dominio.

Colchicina Control Odds Ratio Odds Ratio
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95% Ano M-H, aleatorio, IC 95%
Das 1999 11 14 3 13 23,1% 12,22 [1,99, 75,06] 1999 &
Das 2002a 10 19 3 17 25,6% 5,19 (1,11, 24,14] 2002 &
Das 2002b 11 19 7 20 27,9% 2,55[0,70, 9,31] 2002 ] &
Aran 2011 27 29 4 29 23,4%  84,38[14,19, 501,54] 2011 o
Erden 2012 0 30 0 30 No estimable 2012
Total (IC 95%) 111 109 100,0% 9,96 [2,29, 43,36] ’
Total eventos 59 17
! ] ] ]
1

Heterogeneidad: Tau? = 1,58; Chi2 = 10,27, df = 3 (P = 0,02); 2= 71% ! T 1
0,01 0,1 1 10 100

Test para efectos generales: Z = 3,06 (P = 0,002) Favorece [control] Favorece [colchicina]

Figura 3 - Reduccién del dolor al menos un 30%.

Colchicina Control Odds Ratio Odds Ratio
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, aleatorio, IC 95% Afo M-H, aleatorio, Cl 95%
Das 1999 9 14 3 183 241% 6,00[1,11,32,55] 1999 - &
Das 2002a 11 19 4 17 26,8% 4,47 [1,05, 18,94] 2002 — &
Das 2002b 16 19 12 20 259% 3.56[0.77,16,31] 2002 T
Aran 2011 27 29 4 29 23,1% 84,38[14,19,501,54] 2011 —
Erden 2012 0 30 0 30 No estimable 2012
Total (IC 95%) 111 109 100,0% 8,92 [2,30, 34,65] ’
Total eventos 63 23
Heterogeneidad: Tau? = 1,24; Chi2 = 8,59, df = 3 (P = 0,04); I2 = 65% I I I I
Test para efectos generales: Z = 3,16 (P = 0,002) 001 01 ! 10 - 100
Favorece [control] Favorece [colchicina]

Figura 4 - Mejoria de la funcionalidad.
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Colchicina Control Odds Ratio Odds Ratio
Estudio Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, IC 95% Afo M-H, aleatorio, IC 95%
Das 1999 1 14 0 13 14,3% 3,00[0,11, 80,39] 1999 "
Das 2002a 7 19 1 17 25,6% 9,33[1,01, 86,36] 2002 bl
Das 2002b 6 19 8 20 455% 0,69[0,19,2,59] 2002 —
Aran 2011 1 29 0 29 146% 3,11[0,12, 79,43] 2011 "
Erden 2012 0 0 0 0 No estimable 2012
Total (IC 95%) 81 79 100,0% 2,07 [0,52, 8,16] ‘
Total eventos 15 9
=0,23); I2=31% f f } !
0,01 0,1 1 10 100

Heterogeneidad: Tau? = 0,62; Chi? = 4,35, df =3 (P
Test para efectos generales: Z = 1,04 (P = 0,30)

Favorece [control] Favorece [colchicina]

Figura 5 - Efectos adversos: diarrea.

Discusién
Resumen de la evidencia

Se llev6 a cabo una revision sistematica de la literatura para
evaluar la eficacia y seguridad de la intervencién con colchi-
cina adicionada al manejo convencional de pacientes adultos
con osteoartrosis de rodilla. Debido a la variabilidad marcada
en la poblacién, sus caracteristicas clinicas y las intervencio-
nes, asi como de la calidad metodolégica, la revisién se enfocd
en realizar una sintesis cualitativa en vez de un metaandli-
sis. En total solo 5 articulos cumplieron con los criterios de
elegibilidad.
El hallazgo mads representativo de la revisién es la tenden-
cia a favor del uso de colchicina para la mejoria del dolor y

la mejoria de la funcionalidad, comparado con el grupo con-
trol. Ademads, en cuanto a los efectos adversos, el grafico de
bosque muestra una tendencia a producir mayores efectos
adversos gastrointestinales con el uso de la colchicina, sin
embargo, la diferencia no es estadisticamente significativa en
los estudios individuales. Es importante resaltar que la dosis
de colchicina usada en la mayoria de los estudios fue de 0,5 mg,
2 veces al dia, lo cual coincide con las dosis actualmente reco-
mendadas para el tratamiento de la enfermedad por cristales
de pirofosfato de calcio'? y también para el tratamiento de
gota; para esta Ultima se ha demostrado que las dosis altas
no aumentan la efectividad pero si incrementan los efectos
adversos?*.
No hubo una clara declaracién del escenario de los estu-
dios, lo que puede dificultar la generalizabilidad. La fuerza
de la evidencia es pobre, contdndose con pocos estudios de

b c’_SE(Iog[Peto OR])

a o SE(log[Peto OR))
0,21 0.27
041 041
/”I l“\0 l/l o ‘\‘\
061 , 0,61 ,
o/ s \ / o E \
A - e g
0,81 081 d
1 / \ Peto OR 1 / '\ Peto OR
0,01 0,1 1 10 100 0,01 0,1 1 10 100
C o SE(log[Peto OR]) .
0.51
S o
15
,’I i Peto dR
1 10 100

0,01

Figura 6 - Grafico de embudo para los desenlaces mejoria del dolor (a), mejoria de la funcionalidad (b) y efectos adversos

(diarrea) (c).



110 REV COLOMB REUMATOL.2017;24(2):102-111

pequeiio tamano, imprecisos y de regular calidad metodol6-
gica. Ningun estudio tuvo en cuenta la evaluacién de la calidad
de vida de los participantes.

Solo el estudio de Aran et al.”® (2011) fue exhaustivo en
incluir solo pacientes con osteoartritis primaria de rodilla,
incluyendo evaluacién radiolégica de la condrocalcinosis y
excluyendo aquellos con cambios inflamatorios. Sin embargo,
esto no descarta del todo en el estudio la posibilidad de aso-
ciacién de osteoartritis con depdsito de cristales de pirofosfato
de calcio. El resultado de este estudio también estuvo a favor
de la colchicina.

Limitaciones

Dentro de las limitaciones de la revisién encontramos que
la calidad de la evidencia varia y ninguno de los articulos
incluidos cumple todos los criterios estandar de calidad. Los
estudios son pequeiios y con baja precisién. No fue posible
descartar sesgo de publicacién para las comparaciones inclui-
das.

Conclusiones

La colchicina parece ser una alternativa eficaz y segura para
el tratamiento de pacientes adultos con osteoartritis de rodi-
lla, tanto primaria como relacionada con depésito de cristales
de pirofosfato de calcio. Su uso reduce el dolor y mejora la
funcionalidad, aunque puede producir sintomas gastrointes-
tinales en algunos pacientes. La gran heterogeneidad clinica
y metodolégica de los estudios incluidos en la revisién hace
inadecuado obtener una medida del efecto resumen de todos
los estudios incluidos. Seria ideal llevar a cabo ensayos cli-
nicos controlados de mejor calidad, con un mayor nimero
de pacientes, discriminando claramente entre aquellos con
osteoartritis primaria o asociada con el depésito de pirofosfato
calcico y que incluyan ademads desenlaces como la calidad de
vida. Es importante sefhalar que en la actualidad aparece regis-
trado un ensayo clinico recientemente finalizado que evalia
el uso de colchicina en osteoartritis de rodilla. Hasta la dltima
busqueda efectuada en noviembre de 2016 no encontramos
resultados publicados®.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Anexo 1. Estrategia de bisqueda en la base
de datos Pubmed.

Search: «osteoarthritis»[MeSH Terms]

Search: «osteoarthritis, knee»[MeSH Terms]
Search: «osteoarthritis»[Text Word]

Search: «osteoarthrosis»[Text Word]

Search: «arthrosis»[Text Word]

Search: «osteoartrosis»[Text Word]

Search: «artrosis»[Text Word)

Search: #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
Search: «colchicine»[MeSH Terms]

VKNV W R

10. Search: «colchicine»[Text Word]

11. Search: «colchicina»|Text Word]

12. Search: #9 OR #10 OR #11

13. Search: (((randomized controlled trial[pt] OR randomi-
zed controlled trials[mh] OR random allocation[mh] OR
random allocat* [tw] OR randomly allocat” [tw] OR double-
blind method[mh] OR single-blind method [mh] OR double
blind* [tw] OR single blind* [tw] OR triple blind* [tw] OR
clinical trial [pt] OR clinical trials [mh]) NOT (animal [mh]
NOT human [mh])))

14. Search: #8 AND #12 AND #13
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