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.Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? (l)

»

La poblacion:

TRIAL POPULATION
Adult patients were eligible if they had had a
myocardial infarction within 30 days before en-
rollment, had completed any planned percutane-
ous revascularization procedures, and were treat-
ed according to national guidelines that included
the intensive use of statins. Patients were excluded

) Prev. Sec.

Criterios de exclusion: se establecen para evitar los factores de confusion del
endpoint primario (ICC con FEVI deprimida, ictus en los 3 meses previous,
intervencion coronaria en los 3 afios previos...) y de los efectos adversos
esperados de la colchicina (discrasias sanguineas, diarrea cronica, elevacion de

CPK).




.Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? (Il)

La intervencidn: introduccién de 0.5 mg de colchicina oral diario.

Los resultados: end-point primario de eficacia compuesto
»  Muerte de causa cardiovascular
» Parada cardiaca reanimada
»  Infarto de miocardio
» Ictus
Hospitalizacion urgente por angina inestable que precisa de revascularizacion coronaria
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Una pregunta debe definirse en términos de: .
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- La poblacion de-estudio.
-Lla intervenc{én realizada. -
- Los resultadas considerados. ) \

Sin embargo, los efectos adversos no forman parte de ninglin endpoint primario o
secundario establecido a pesar de que la seguridad forma parte del titulo del
estudio



.Fue aleatoria la asignaciéon de los pacientes a los tratamientos?

METHODS
We performed a randomized, double-blind trial involving patients recruited within
30 days after a myocardial infarction. The patients were randomly assigned to receive
either low-dose colchicine (0.5 mg once daily) or placebo. The primary efficacy end
point was a composite of death from cardiovascular causes, resuscitated cardiac ar-
rest, myocardial infarction, stroke, or urgent hospitalization for angina leading to
coronary revascularization. The components of the primary end point and safety were
| also assessed.
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¢.Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él? ()

4745 Patients underwent randomization

| » ¢Seanalizaron los pacientes en
el grupo al que fueron
T i | R Y e aleatoriamente asignados?

Si, gracias a que hubo poco efecto de entrecruzamiento

] 2226 Completed the trial 2232 Completed the trial

1 140 Did not complete the trial 147 Did not complete the trial entre grupos.
| 17 Withdrew consent 13 Withdrew consent
| 41 Discontinued colchicine and 38 Discontinued placebo and
visits visits
39 Were lost to follow-up 1 Had an adverse event
42 Died 50 Were lost to follow-up
1 Had been hospitalized since 44 Died
October 10, 2018 1 Discontinued trial prematurely

and did not complete all visits

Survival status at end of trial: Survival status at end of trial:
2309 Were zlive 2325 Were alive
44 Had died 44 Had died
13 Had unknown survival status 10 Had unknown survival status




¢.Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él? (ll)

»  ¢El sequimiento fue completo? ;Se interrumpio
precozmente el estudio?

The trial design assumed an event rate of 7% in RESULTS

ecruitment period during which patients would PATIENTS
uniformly recruited, a 24-month minimum Trial enrollment began in December 2015 and

was completed in August 2018; the last trial visit
follow-up or withdrawal of consent. was in July 2019. A total of 4745 patients under-

b i



¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él? (lll) 10

De los 33 meses de reclutamiento (diciembre 2015 a agosto de
2018) en

13

de ellos se reclutaron pacientes en los cuales no se aseguré el
periodo minimo de 24 meses que se habia protocolizado.
Tedricamente, debid finalizar el seguimiento en agosto de
2018.
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Preguntas de detalle
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manuscript. The first author and the lead statis-
tician (also an author) prepared the first draft of
the manuscript, had full access to the trial data-
base, and generated statistical analyses; they



¢Fueron similares los grupos al inicio del ensayo?

¢Al margen de la intervencion los grupos fueron tratados de igual modo? o

Colchicine Placebo
Characteristic (N=2366) (N=2379)
Age—yr 60.6£10.7 60.5:10.6
Female sex — no. (%) 472 (19.9) 437 (13.4)
White race — no./total no. (%) 1350/1850 (73.0) 1329/1844 (72.1)
Body-mass index 28.2:4.8 28.4247
Current smoking — no./total no. (%) 708/2366 (29.9) 708/2377 (29.8)
Hypertension — no. (%) 1185 (50.1) 1236 (52.0)
] Diabetes — no. (%) 462 (19.5) 497 (20.9)
i History of myocardial infarction — no. (%) 370 (15.6) 397 (16.7) °
{ History of PCl — no. (%) 392 (16.6) 406 (17.1)
] History of CABG — no. (%) 69 (2.9) 31 (3.4)
History of heart failure — no. (%) 48 (2.0) 42(1.8)
History of stroke or TIA— no. (%) 55 (2.3) 67 (2.8)
Time from index myocardial infarction to randomization — days 13.4£10.2 13.5210.1
PCl for index myocardial infarction — no./total no. (%) 2192/2364 (92.7) 22162375 (93.3)
Medication use — no. (%)
Aspirin 2334 (98.6) 2352 (98.9)
Other antiplatelet agent 2310 (97.6) 2337 (98.2) O
Statin 2339 (98.9) 2357 (99.1)
Beta-blocker 2116 (89.4) 2101 (88.3)




¢ Cuales fueron los resultados? (I)

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? ’gg' 157 Hazard ratio, 0.77 (95% C1, 0.61-0.96)
| g P=0.02 . . .
 éQué desenlaces se midieron? rd/— £ a0 10- Pacero ——— 7.1% de incidencia
. ¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?. g 70 et 0
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Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2379 2261 1854 1224 622 144 0
Colchicine 2366 2234 1868 1230 628 153 0
Figure 2. Cumulative Incidence of Cardiovascular Events (Intention-to-Treat
Population).




¢ Cuales fueron los resultados? (1)
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Colchicine Placebo Hazard Ratio
End Point (N=2366) (N=2379) (95% ClI) P Value
number (percent)

|Primary composite end point 131 (5.5) 170 (7.1) 0.77 (0.61-0.96) 0.027
IComponents of primary end point

Death from cardiovascular causes 20 (0.8) 24 (1.0) 0.84 (0.46-1.52)

Resuscitated cardiac arrest 5(0.2) 6 (0.3) 0.83 (0.25-2.73) A

Myocardial infarction 89 (3.8) 98 (4.1) 0.91 (0.68-1.21)

Stroke 5(0.2) 19 (0.8) 0.26 (0.10-0.70)

Urgent hospitalization for angina lead- 25 (1.1) 50 (2.1) 0.50 (0.31-0.81)

ing to revascularization




¢Pueden ayudarnos estos resultddes? (i)2s’

pacientes?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacién local?
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Characteristic (N=2366) (N=2379)
Age —yr 60.6210.7 60.5210.6
History of heart failure — no. (%) 43 (2.0) 42(1.3)
History of stroke or TIA — no. (%) 55 (23) 67 (2.8)

Pacientes eliminados por criterios de exclusion:
1. ICC con FEVI deprimida
2. IRC severa

3. Alteraciones hematoldgicas crénicas (anemia)




¢Pueden ayudarnos estos resultados? (1) 16

Placebo
(N=2346) P Value

Colchicine
(N=2330)

number of patients (percent)
372 (16.0) 371 (15.8)

Any related adverse eventj

\
En caso negativo, ¢en"que afectaesoala __,_»\'
P h Adverse events

dec:s:on a tomar?

 \
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Gastrointestinal event 408 (17.5) 414 (17.6) 0.90
Diarrhea 225 (9.7) 208 (8.9) 0.35
Nausea 43 (1.8 24 (1.0 0.02
Los efectos adversos no han formado parte de | Flatulence s IO.G; s :0,2; 002
ningn endpoint primario o secundario establecido, Gastrointestinal hemorrhage 7 (0.3) 502 056
aunque si se han realizado estudios estadisticos, Anemia 14 (06 0E4H 040
algunos con significacién estadistica. e — 20 JOD o
Thrombocytopenia 3(0.1) 7 (0.3) 0.21
Serious adverse events
Any serious adverse eventi 383 (16.4) 404 (17.2) 0.47
No se ha valorado la mortalidad por todas las causas. Gastrointestinal event 46 (2.0) 36(15) 025
Infection 51(2.2) 38 (1.6) 0.15
| Pneumonia 21 (0.9) 9 (0.4) 003 |
Septic shock 2(0.1) 2(0.1) 0.99
Hospitalization for heart 25 (1.1) 17 (0.7) 0.21
failure

Cancerj 43 (1.8) 46 (2.0)




¢Pueden ayudarnos estos resultados? (1)

11 ¢Los beneflqtos a obt,ener ]ustlflcan los
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Es lmprobable que pueda deduc:rse del ensayo C,' O
pero, ¢que—£lensas ‘tu al respecto? SI NO

Si, porque la colchicina es un farmaco potencialmente efectivo y de facil acceso con un perfil de
seguridad a largo plazo desconocido. Aunque los efectos gastrointestinales suelan ser reversibles y con
recuperacion en dias o semanas tras la retirada o la bajada de dosis; , ha habido casos letales
relacionados con su administracion ,, por lo que se necesitan estudios para encontrar el equilibrio de
riesgo-beneficio.

1. Leung YY, Yao Hui LL, Kraus VB. Colchicine—update on mechanisms of action and therapeutic uses . Semin Arthritis Rheum 2015 ;45 :341 -
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CONCLUSIONES

A pesar del titulo, atendiendo a su disefio es un estudio mucho mas orientado a la eficacia que a
la seguridad, ya que no analiza ningln efecto adverso en sus endpoints primarios ni scundarios

»  Lacolchicina es un farmaco prometedor como prevencion secundaria de los MACE tras infarto
de miocardio, pero el endpoint compuesto disefiado en este estudio muestra resultados
heterogéneos e incongruentes con respecto a los items que lo componen, por lo que se requiere
mas estudios para delimitar su efecto real.

»  Elseguimiento de menos de 2 afios y su finalizacion precoz hace dificil extraer conclusiones sbre
su eficacia o seguridad a medio o largo plazo.

»  Por los criterios de exclusion y la mediana de la edad, es una poblacién dificilmente aplicable a
la poblaciéon de medicina interna, pero puede tener mucha validez en consultas de cardiologia y
de riesgo cardiovascular.






