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A. ¢Son validos los resultados del ensayo clinico?

Preguntas de eliminacion

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
e Criterios de inclusién:
o adultos >= 18 afios
o con infarto agudo de miocardio en los 30 dias previos a su inclusion en
el estudio, se han sometido a procedimientos de revascularizacién
coronaria planeada, y se han tratado segun las guias clinicas que incluye
el “uso intensivo” de estatinas.
e Criterios de exclusion:
o fallo cardiaco grave, FEVI < 35%,
ictus en los 3 meses previos,
infarto de miocardio tipo 2,
cirugia de bypass coronario planeada o previa -en los 3 meses previos-,
historia de cancer no cutaneo en los 3 afios previos,
enfermedad inflamatoria intestinal o diarrea crénica,
enfermedad neuromuscular,
elevacion de CK no transitoria > 3 veces el limite superior de normalidad
-a menos que sea debida a un infarto de miocardio-,
anomalias hematoldgicas no transitorias clinicamente importantes,
o enfermedad renal grave con creatinina sérica > 2 veces limite superior
del rango normal, hepatopatia grave, abuso de drogas o alcohol,
o tratamiento con corticoides sistémicos actual o pautado a largo plazo,
o antecedente de hipersensibilidad a colchicina clinicamente significativa.
- Laintervencion realizada.
Grupo intervencion: recibe colchicina 0,5 mg oral / dia (dosis bajas).
Grupo control: recibe placebo. Ambos los aporta Pharmascience.
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- Los resultados considerados.

Resultado primario: compuesto de muerte por causas cardiovasculares, parada
cardiaca reanimada, infarto de miocardio, ictus u hospitalizacién urgente por angina
que lleva a revascularizacién coronaria.

Resultados secundarios: evento combinado de los primeros 4 eventos del resultado
primario (excluir hospitalizacién urgente por angina que supone la realizacion de
coronariografia). Y la valoracién de cada evento incluido en el resultado primario,
medido de forma individual. Y diferencia de niveles de PCR a los 6 meses frente a basal
de PCR, y diferencia de nimero de leucocitos/mm3 a los 12 meses frente al basal.

2. (Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?
- ¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

Se describe como aleatorizado, con distribucion al azar de los enfermos en una ratio 1:1
a colchicina vs placebo.

El Centro Coordinador en Innovaciones en Salud de Montreal realizé labores de
coordinacion, manejo de datos, monitorizacion del sitio y revision y andlisis estadistico.
No aclara si la secuencia de aleatorizacion se generd en este organismo, pero da la
impresion que si. Tampoco aclara el método de aleatorizacion (y por tanto, si es
adecuada la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion).

3. ¢éFueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en éI?
- ¢Elseguimiento fue completo?
- ¢Seinterrumpio precozmente el estudio?
- ¢Seanalizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente

asignados?

Se aleatorizaron 4745 pacientes: 2366 a colchicina y 2379 a placebo, entre diciembre
2015 y agosto 2018, con seguimiento mediano de 22,6 meses.

Al final del estudio se tuvieron pérdidas del paciente sin saber si el enfermo sigue vivo
o muerto (23 pacientes, 0,5%) (flowchart, figura 1).

Aclara en el apartado STATISTICAL ANALYSIS su intencidon de realizar “analisis por
intencidn de tratar”. También aclara que realizard analisis por protocolo -en enfermos
sin desviaciones graves del protocolo-. En el momento que aparece el evento
mortalidad por causa cardiovascular, sus datos estan censurados desde el momento
del fallecimiento.



Preguntas de detalle

4. ¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal
del estudio?

Describe el estudio como doble ciego (pacientes y clinicos).

También aclara que realiza una evaluacion ciega del resultado: los resultados
evaluados por el estudio se valoraron por un comité de evaluacién constituido por
cardidlogos y neurdlogos que eran ciegos al tratamiento que recibia el paciente.

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
- En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el
resultado: edad, sexo, etc

Caracteristicas basales: los enfermos se incluyeron en el trabajo tras 13,5 dias de
media tras el IAM. Los pacientes fueron valorados en 167 hospitales en 12 paises
(Canad3, Francia, Italia, Portugal, Polonia, UK, Alemania, Republica Checa, Libano,
Tunez, Argentina y Chile). 13,5 dias tras infarto agudo de miocardio, edad media 60,6
anos, 19,2% mujeres, 20,2% diabéticos. 93% pacientes desarrollaron intervencionismo
coronario por su infarto de miocardio. Tomaron AAS, un segundo antiagregante y una
estatina entre el 98-99% de pacientes.

Tabla 1. Predominio de hombres (80,1-81,6%) y raza blanca (73-72,1%). Las
caracteristicas basales de los enfermos son aproximadamente las mismas, debido a
que la aleatorizacidon cumple su tarea de distribuir pacientes al azar, con lo que las
caracteristicas de los pacientes en ambos grupos son practicamente las mismas.

6. ¢éAl margen de la intervencidon en estudio los grupos fueron tratados de igual
modo?

En la publicacién de métodos previa del estudio se aclara que “los enfermos tomaran
comprimidos de la medicacién del estudio, colchicina o placebo, 1 vez al dia. Ademas
visitaran al doctor del estudio 2 veces por afio y haran 2 llamadas por teléfono, de
forma alternante.

No aclara si hubo “trato diferencial” entre una rama y otra. Al no aclarar si el placebo
era “organolépticamente distinto” que la colchicina, no sabemos si el enfermo puede
sospechar si recibia tratamiento activo o no. De todos modos, es bastante improbable.



B. ¢Cudles son los resultados?

7. ¢éEs muy grande el efecto del tratamiento? ¢ Qué resultados se midieron?
8. ¢Cual es la precision de este efecto? ¢ Cuales son sus intervalos de confianza?

Compara la proporcion del resultado primario entre ambos grupos con la realizacién
del log-rank test, con el calculo de un Hazard Ratio (HR) a partir del modelo de riesgos
proporcionales de Cox. También hace calculos del tiempo hasta presentar el resultado.

El tratamiento se interrumpid durante el seguimiento del estudio en un 18,4% de
enfermos con colchicina y en el 18,7% en el grupo placebo -con duracion media de
tratamiento de 7,1 y 6,1 meses en el grupo colchicina y grupo control,
respectivamente-. De forma global, la duracién mediana fue 19,6 meses en el grupo
colchicina y 19,5 meses en el grupo control.

Resultado principal: 5,5% en el grupo experimental vs 7,1% en el grupo control. HR
0,77. Valorado de forma puntual al final del periodo de seguimiento, RAR 1,6%, NNT 62
(33 —500). Se trata de un resultado heterogéneo, no se puede interpretar
intuitivamente si hablamos de que por cada 62 pacientes a los que se les administra
colchicina, o cada 500 en el pero de los casos, se evita 1 evento objetivo y de peso
(“muerte cardiovascular”), o 1 evento mas “blando” (un ictus, posiblemente de mayor
0 menor importancia, o un evento algo subjetivo como “la necesidad de ingreso
hospitalario que conduzca a revascularizacion coronaria”). La figura de incidencia
acumulada del evento primario combinado muestra curvas practicamente
superpuestas.

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 2379 2366
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 170 131
Pacientes evaluados 2379 2366
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95 %
RA control 7.1% 6,1% a 8,2%
RA experimental‘ 5,5% 4,6% a6,5%
RR 0,77 0,62 a 0,97
RRR  -22,5% -37,9% a-34% |
RAR  1,6% 3,0% a-02%
NNT 62 33 a 500
OR' 0,76 0,60 a 0,96

Incluyendo sélo pacientes segun el analisis por protocolo, el resultado es
discretamente mas a favor de colchicina: riesgo atribuible RA en grupo colchicina 5,1%
vs RA grupo control 7,1%, con HR 0,71.

El evento secundario combinado arroja resultados similares: 4,7 vs 5,5% (estimacién
de intervalo de confianza al 95% con resultados no significativos).



Valorando por separado los componentes del resultado primario, se observa que esta
diferencia se produce a costa de reduccion de incidencia en los eventos de menor
importancia. La comparacién de ictus en ambas ramas proporciona un resultado con
diferencia estadisticamente significativa: RA grupo experimental 0,8% vs RA grupo
control 0,2%, que permite estimar un NNT 170 (IC 95% 100 — 500).

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 2379 2366
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 19 5
Pacientes evaluados 2379 2366
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95 %
RA control 0,8% 0,4% a1,2%
RA experimenta? 0,2% 0,0% a 0,4%
RR 0,26 0,10 a 0,71
RRR  -73,5% -90,1% a-29,3%
RAR  -0,6% -1,0% a -0,2%
NNT' 170 100 a 500
OR 0,26 0,10 a 0,71

Resultados andlogos se obtienen al comparar la hospitalizacién por necesidad de
coronariografia urgente: comparacién de RA 2,1y 1,1%, con NNT 96 (56 — 333).

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 2379 2366
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 50 25
Pacientes evaluados 2379 2366
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95 %
RA control 2,1% 1,5% a2,7%
RA experimentar 1,1% 0,6% a 1,5%
RR 0,50 0,31 a 0,31
RRR  -49.7% -68,8% a -19,0%
RAR  -1,0% -1,8% a-0,3%
NNT. 9% 56 a 333
OR' 0,50 0,31 a 0,81

En el pequeio subgrupo de pacientes en los que se dispone de niveles de PCRy
leucocitos/mm3, no hay diferencias significativas entre ambos grupos.



En cuanto a eventos secundarios, la tasa de diarrea es similar entre grupos, y las tasas
de diarrea y de neumonia es pequefia, aunque algo mayor en el grupo de colchicina
(9,7 y 8,9% para el primer resultado, y de 0,9% y 0,4% para la presencia de neumonia,
con una RAR 0,5% y un NNH de 193 (100-1000). No se describen muertes en el seno de
complicaciones infecciosas.

C. ¢éPueden ayudarnos estos resultados?
9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?
- ¢Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente
parecidos a tus pacientes?

Elevado numero de criterios de exclusion. No muy amplia validez externa. Pacientes
estables, con seguimiento crdnico, no se trata de pacientes agudos/graves.

10. ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
- En caso negativo, é¢en qué afecta eso a la decision a tomar?

Aparentemente si estan valorados todos los resultados de importancia clinica. Aunque
el seguimiento clinico no es demasiado largo (23 meses), por lo que quiza la tasa de
eventos adversos es menor que la presentable con un seguimiento mayor. Y se aplica
sélo a enfermos con un infarto de miocardio reciente.

Quiza un seguimiento mayor aportase mas beneficios clinicos, como en algunos
seguimientos a largo plazo de tratamientos de la cardiopatia isquémica. Pero el
problema es el soporte econédmico que precisaria el laboratorio patrocinador, una
ingente cantidad de dinero para prolongar el estudio 1 o 2 afios mas.

La valoracién de un evento combinado siempre despierta polémicas. La posible
plausibilidad bioldgica de los eventos que se suman (ictus, dafio coronario medido de
distintas medidas, claudicacién intermitente, etc) puede explicar en parte la
justificacion de estos eventos combinados. Lo que es menos defendible el resumir en
un numero elementos evolutivos con distinta gravedad como “muerte” (evento duro);
“ictus” (no queda claro si con mucha o poca repercusién funcional); o finalmente
“hospitalizacion urgente por angina que conduce a un estudio coronariografico” o
como dicen en otros trabajos “necesidad de un estudio coronariografico” (mucho
menos duro, y muy influenciable por muchos elementos del estudio).

No queda claro si la causa de la PCR reanimada es cardiaca o secundaria al IAM.

11. é{Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?
- Esimprobable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢ qué piensas tu al
respecto?

La inflamacidén parece jugar un papel central en la aterosclerosis y en los eventos
coronarios agudos. De ahi la utilidad tedrica de los farmacos antiinflamatorios en el
tratamiento a medio — largo plazo de los enfermos con SCA. Pero se han investigado
distintos farmacos, con distintos mecanismos antiinflamatorios, con la intencion de



reducir los eventos adversos en relacidn a los SCA: inhibidores directa de la
interleuquina IL1beta, accién antiinflamatoria inespecifica como el metotrexate, e
inhibicién de la polimerizacion de la tubulina y la formacion de microtubulos como la
colchicina. Pero no se ha encontrado aun esa diana que consiga mejorar esa compleja
cascada inflamatoria.

En cuanto al escenario:

- Las distintas alternativas antiinflamatorias aparentemente son
insuficientes para lograr mejorias del curso evolutivo.
- El tratamiento con colchicina no parece caro: 2,44 — 3 € para una caja de

40 comprimidos (busqueda en Google). Pero toca valorar
complicaciones (diarreas), y el dudoso efecto clinico a 1,5 afios vista. No

siendo efectivo no tiene sentido plantearse si es coste-efectivo.



