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1. ABREVIATURAS

e ClI: Colitis inclasificable

e CU: Colitis ulcerosa

e EC: Enfermedad de Crohn

e Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
e IMC: indice de Masa Corporal

e RM: Resonancia Magnética

e TC: Tomografia Computerizada



2. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal es una de las enfermedades
catalogadas por las agencias reguladoras como de alta respuesta al placebo. Para
el disefio de los ensayos clinicos es fundamental conocer la respuesta a placebo
esperable, evitando errores en el calculo de tamafio muestral. Dada la variabilidad
de las tasas de respuesta en los ensayos clinicos disponibles, la realizacion de un
metaanalisis puede ofrecer informacion muy relevante al respecto. Los objetivos
del estudio fueron evaluar las tasas de respuesta y remision al placebo, tanto
clinica como endoscdpica, en los ensayos clinicos en enfermedad inflamatoria
intestinal, ademas de evaluar posibles factores relacionados con el disefio que
pudieran influir en dichas tasas.

Material y métodos: Para el presente metaanalisis se han analizado los ensayos
clinicos controlados con placebo, ciegos para el paciente, en fase lll, en el
escenario de induccion con farmacos bioldgicos o pequefia molécula en adultos
con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa luminalmente activa. Las
proporciones de respuesta clinica, remision clinica, remision clinica libre de
corticoides, respuesta endoscopica y remisidbn endoscdpica se agruparon
utilizando modelos de efectos aleatorios o efectos fijos. Se ha realizado un
analisis estratificado en funcién de las variables de los estudios, para evaluar
posibles causas de heterogeneidad. La heterogeneidad de los estudios se ha
evaluado mediante el estadistico I%. Para evaluar el riesgo de sesgo de publicacion
se han empleado la regresion de Egger y diagramas de embudo (funnel plots).

Resultados: De los 2088 estudios identificados inicialmente, 42 estudios fueron
elegibles para su inclusion en el analisis: 18 referentes a EC, y 24 a CU. Se ha
obtenido una respuesta clinica elevada, tanto para EC como para CU, en torno al
30%. Sin embargo, la remision clinica en EC (16%) es el doble que en la CU (8%).
Es inferior la respuesta al placebo obtenida en los parametros endoscépicos,
siendo también la respuesta (10% en EC, 19% en CU) mayor que la remision (4%
en EC, 5% en CU). En EC presentan una mayor respuesta a placebo el tratamiento
oral y en aquellos ensayos sin restriccion en funcién de los farmacos utilizados
previamente, mientras que en la CU lo hace el subcutaneo y aquel que no podia
recibir topico. Se ha detectado un posible sesgo de publicacion en los parametros
objetivos (respuesta y remision endoscopica).



Conclusiones: La respuesta al placebo obtenida en los parametros clinicos en
Ell es elevada. Sin embargo, cuanto mas objetivo es el parametro evaluado, menor
es la efectividad del placebo, siendo la respuesta clinica mayor que la remision
clinica, seguida finalmente por los parametros endoscopicos. De ahi la
importancia de incluir en los ensayos parametros endoscopicos objetivos. En
cuanto al analisis estratificado, no se observan grandes diferencias.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, placebo



3. ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease is categorized by regulatory agencies
as highly placebo-responsive. Therefore, it is crucial to determine the expected
placebo response for the design of clinical trials, in order to avoid errors in sample
size calculation. Given the variability of response rates observed in the available
clinical trials, a meta-analysis can provide pertinent information. Thus, a meta-
analysis can serve to provide apt insights in this regard. The study's aims were to
assess response and remission rates in inflammatory bowel disease clinical trials
using placebo, applying both clinical and endoscopic evaluations. Additionally,
the research aimed to investigate any potential disease-related factors, as well as
design-related factors that could impact these rates.

Methods: For this meta-analysis, we have examined patient-blinded, placebo-
controlled, phase Il clinical trials investigating the induction phase of biologics in
adult patients with Crohn's disease or luminal ulcerative colitis. The trials were
conducted in accordance with established regulatory guidelines and employed
rigorous patient-blinding protocols. The results of the analysis provide valuable
insights into the efficacy and safety of biologics in this population. Clinical
response rates, clinical remission, corticosteroid-free clinical remission,
endoscopic response, and endoscopic remission were combined using either
random-effects or fixed-effects models. Stratified analysis, based on study
variables, was used to evaluate potential sources of heterogeneity. The
heterogeneity of the studies was evaluated using the |2 statistic. To evaluate the
potential for publication bias, Egger's regression p-value and funnel plots were
employed.

Results: Out of the 2088 studies that were identified at the beginning, only 42
studies qualified for inclusion in the analysis- with 18 for CD and 24 for UC. Both
CD and UC have shown a high clinical response of approximately 30%.
Nevertheless, CD (clinical remission 16%) has twice the clinical remission rate as
UC (8%). Placebo response for endoscopic parameters is lower, and response
(10% in CD, 19% in UQ) is also higher than remission (4% in CD, 5% in UC). In
Crohn's disease, oral treatment and treatment following previous failures showed
greater responsiveness to placebo, whereas in ulcerative colitis, subcutaneous
treatment and those who could not receive topical treatment were more
responsive to placebo. We detected a potential publication bias in the objective
parameters like response and endoscopic remission.



Conclusions: The placebo response achieved on clinical endpoints in IBD is
significant. Clinical response supersedes clinical remission, which in turn
supersedes endoscopic endpoints. Nevertheless, the effectiveness of placebo
decreases with increasing objectivity of the endpoint assessed. Thus, objective
endoscopic parameters need to be incorporated in trials. Stratified analysis
reveals no significant differences.

KEY WORDS: Inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis,
placebo



4. INTRODUCCION
4.1. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

4.1.1 DEFINICION. ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS
ULCEROSA

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es un grupo de enfermedades crénicas,
formado por la Enfermedad de Crohn (EC), la Colitis Ulcerosa (CU) y la Colitis
Inclasificable (Cl). Estas enfermedades, cuya etiologia es multifactorial y
desconocida, se caracterizan por evolucionar en forma de brotes, alternando
periodos de actividad con otros de remision.”

Provocan principalmente trastornos digestivos e inflamaciéon del tracto
gastrointestinal y, a diferencia de otras enfermedades inflamatorias, no pueden
suprimirse facilmente. En consecuencia, se estimula el sistema inmunitario y se
produce dafo en el tubo digestivo, lo que provoca la sintomatologia clasica de la
Ell: dolor, diarrea, sangrado rectal, fiebre, pérdida de peso...entre otros.?

A pesar de las similitudes entre los sintomas de ambas enfermedades, existen
algunas diferencias entre CU y EC. La EC puede causar inflamacion transmural y
afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal (boca-ano) de forma no
continua, siendo el ileon terminal y la region perianal las zonas afectadas con
mayor frecuencia. Por el contrario, la CU se caracteriza por la inflamacion continua
de la mucosa y se limita al intestino grueso. 3

4.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La Ell es un problema de salud global, con una incidencia creciente sostenida en
practicamente todos los paises industrializados durante el siglo XXI.

Se trata de una entidad mas frecuente en los paises occidentales, particularmente
en los del norte de Europa y América del norte. En Occidente, la incidencia y
prevalencia de la Ell ha aumentado en los ultimos 50 afios hasta situarse en 8-
14/100.000 y 120-200/100.000 personas-afio para CU y 6-15/100.000 y 50-
200/100.000 personas-afio para EC. 4 Los datos sobre prevalencia de la Ell son
escasos, pero importantes. En Europa, la prevalencia de EC varia de 8 a
214/100.000 y la de CU de 21 a 294/100.000. Cuando se extrapolan los valores a
la Comunidad Europea, se estima que son alrededor de 1 millén de personas con
ECy 1,4 millones con CU en Europa.’ En Espafia, en un estudio de Chaparro M. et



al, se documenté una incidencia global acumulada (casos/100.000 personas-afio)
durante el primer afio de seguimiento de 16,2 para Ell, siendo de 7,4 para ECy de
8,1 para CU. La incidencia de EC fue algo mayor en el centro de Espafia, mientras
que la de CU fue mayor en el norte del pais (Asturias y Navarra).®

Se trata de una enfermedad con pico de incidencia entre la segunda y la cuarta
década de la vida, sin predileccién particular por género. La EC tiende a afectar a
pacientes de forma mas temprana, con una edad promedio de 15 a 25 afios,
siendo de 23 a 35 afos en la CU." Algunos estudios sugieren que se podria
producir un segundo pico de incidencia entre los 60 y los 70 afios.

La Ell pediatrica representa del 7-20% de todos los casos. # Tal es asi que en un
estudio reciente se establecié una incidencia de Ell (combinando EC, CU y Cl) de
32 casos por 100.000 pacientes-afio en poblacién infantil, con un OR de 1.2 por
punto de IMC.”

Por otro lado, se ha visto que a medida que los paises se industrializan, aumentan
sus tasas de incidencia de Ell. Del mismo modo, quienes viven en centros urbanos
también presentan mas probabilidades de verse afectados que aquellos que
habitan en un entorno rural.

En cuanto a la etnia, histéricamente afectaban con mayor frecuencia a las
personas de etnia blanca (en particular a los de herencia judia Ashkenazi), sin
embargo, durante la Ultima década la incidencia ha ido en aumento tanto en las
poblaciones asiaticas como hispanas. '

4.1.3 ETIOLOGIA

Pese a los multiples avances realizados en los Ultimos afios acerca del tratamiento
o la evolucion de la Ell, su etiologia sigue siendo desconocida. A dia de hoy se
acepta la teoria que enuncia que se trata de una enfermedad multifactorial,
incluyendo factores genéticos y ambientales, relacionados con la dieta, la
microbiota intestinal, etc.3

Asi pues, se cree que la Ell es el resultado de una o varias exposiciones
ambientales en un huésped genéticamente predispuesto.

Estos desencadenantes ambientales permiten que la desregulacion inmunitaria
genéticamente predispuesta provoque una respuesta anomala del sistema
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inmunitario que, en Ultima instancia, conduce a una inflamacion intestinal
persistente y, en algunos casos, extraintestinal.

4.1.3.1 FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES

Se han identificado mas de 200 loci genéticos de riesgo, pocos de los cuales
tienen una fuerte asociacién con la Ell. De hecho, se cree que la contribucion de
los loci genéticos supone menos del 50% y que el efecto es mayor en la EC que
en la CU.

Ademas, el rapido aumento de la incidencia de la Ell asociado a la
industrializacién, primero observada en las sociedades occidentales y ahora en
muchos paises asiaticos, apoya esta idea.

Por lo tanto, sigue habiendo un gran interés en comprender el papel de los
factores de riesgo ambientales.

Tabaco

De entre todos ellos, el tabaco sigue siendo el factor ambiental mas ampliamente
estudiado en la Ell. Desde la primera asociaciéon inversa descrita entre CU vy
tabaquismo en 1982, estudios posteriores han confirmado el efecto protector del
tabaquismo sobre el desarrollo de CU, con una menor tasa de recaidas.®
Contrariamente al efecto sobre la CU, fumar aumenta el riesgo de EC y se asocia
con una mayor tasa de complicaciones postoperatorias y, especialmente, de
recidiva post-quirtrgica.’’

Dieta

Se ha demostrado que las dietas ricas en grasas animales y azucares, y bajas en
fibra se han implicado en el desarrollo de la Ell dado que tienen cierto efecto
proinflamatorio: se asocia con cambios en la microbiota intestinal, una reduccién
de la capa mucosa intestinal y el consiguiente aumento de la permeabilidad
intestinal y activacién del sistema inmunitario. Ademas, las practicas modernas de
produccion permiten cambiar no solo la composicion fundamental de los
alimentos, sino también introducir numerosos aditivos y contaminantes poco
estudiados, como pesticidas, bifenilos policlorados, conservantes y metales
pesados, que pueden actuar como desencadenantes de la Ell.
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Farmacos

Asi mismo, se ha demostrado que los farmacos que alteran la microbiota del
huésped (microbioma) como los antibidticos, los antiinflamatorios no esteroideos
y los anticonceptivos, aumentan el riesgo de desarrollar Ell. 12

Estrés psicosocial

En el contexto de la Ell, el estrés psicosocial supone una perturbacion de la
homeostasis del “eje entero-cerebral”.

Las alteraciones relacionadas con el estrés incluyen el aumento de la
permeabilidad intestinal, la modulacion del sistema inmunitario y la modulacion
de la expresién génica microbiana y su virulencia mediante la liberacion luminal
de norepinefrina.

Otros

Otros factores como el déficit de vitamina D, los alimentos refrigerados, el
consumo de aceite de pescado, la lactancia materna o el contacto con animales
en la infancia... han sido relacionados de forma directa o inversa con el desarrollo
de EIl. 23

Ademas de los factores genéticos y los factores ambientales, la flora microbiana
intestinal y la respuesta inmunitaria, son sin duda factores involucrados y
funcionalmente integrados en la patogenia de la Ell.

4.1.3.2 RESPUESTA INMUNITARIA

Se ha considerado clasicamente que la respuesta inmunitaria adaptativa
desempefia un papel importante en la patogenia de la Ell, dado que las
respuestas mediadas por células T se amplifican tanto en EC como en CU.

En la EC, la inflamacién se desencadena por una respuesta amplificada de
linfocitos T-helper (Th) 1 y Th17. Esto conduce a la secrecion de citocinas
proinflamatorias (IL 17, IFN gamma y TNF alfa) que conducen a un ciclo de
inflamacion que se autoperpetua. En el caso de la CU, la respuesta se encuentra
mediada por linfocitos Th2, lo que conduce a una activacién mas eficiente de las
células By las células T asesinas naturales, y esta mediada principalmente por IL-
5ell-13."12
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Ligada intimamente con la inmunidad innata se encuentra la barrera intestinal,
constituida por células epiteliales intestinales (enterocitos, células caliciformes,
células neuroendocrinas, células de Paneth y células M) y células inmunitarias.
Estudios en modelos animales han demostrado que alteraciones de dicha barrera
colaboran en el desarrollo de Ell. 1

Asi mismo, alteraciones como defectos en las células de Paneth, actividad de
macréfagos atenuada y acumulacion de células dendriticas en la lamina propia
del intestino, entre otros muchos, han sido relacionadas con el desarrollo de Ell.

4.1.3.3 FACTORES MICROBIANOS

El microbioma intestinal cuenta con aproximadamente 1150 especies bacterianas
y cada huésped individual tiene aproximadamente 160 especies.' Muchos
estudios han examinado la flora intestinal de la EC y la CU, tanto en segmentos
inflamados como no inflamados, encontrando que existe una biodiversidad
significantemente reducida en el microbioma fecal de pacientes con Ell en
comparacién con controles sanos.'

Polovsky et al., en su experimento de cultivo microbiano, demostraron que los
niveles de Bacteroidetes en pacientes con EC aumentaron en comparacién con
personas sanas, mientras que Lactobacillus y Bifidobacterium disminuyeron.'®
Segun otros estudios, los niveles de enterobacterias aumentaron
significativamente en pacientes con EC.2 El grupo de Marteau et al. mostraron
que los niveles de E. coli y Bacteroidetes en la flora intestinal normal eran mas

altos en personas con EIl."

El aumento de bacterias mucoliticas, que conducen a la ruptura de la barrera
epitelial, asociado al aumento de bacterias adheridas al epitelio intestinal, afectan
a la permeabilidad del intestino y alteran la composicion general del microbioma,
contribuyendo al desarrollo de EIl.™

4.2. USO DE PLACEBO EN INVESTIGACION

4.2.1 DEFINICION

Se define como placebo toda sustancia que carece de actividad farmacolégica
pero que puede tener un efecto terapéutico cuando el paciente al que se le
administra tiene el convencimiento de que se trata de un farmaco
verdaderamente efectivo.’
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Los placebos suelen estar compuestos por sustancias edulcoradas (pildoras) o
sueros inactivos (liquidos), con apariencia similar a un farmaco real.

Uno de los usos mas frecuentes del placebo se da en los ensayos clinicos de
nuevos medicamentos.?° Asi pues, en el caso de que se utilice placebo, los sujetos
del ensayo deben saber que pueden ser tratados con éste, aunque luego no
podran conocer si estan tomando el placebo o el farmaco (enmascaramiento).
Ademas, si se utiliza placebo, deben incluirse en el disefio del estudio “clausulas
de rescate” que permitan pasar a un sujeto del grupo placebo al grupo de
farmaco experimental si su evolucion clinica empeora claramente y hay datos
provisionales de mayor eficacia con el farmaco experimental.

4.2.2 EFECTO PLACEBO

Cuando administramos un farmaco en un ensayo clinico, su efecto farmacoldgico
total (respuesta global) tendra los siguientes componentes:?!

-Efecto farmacodinamico: es el efecto real terapéutico del farmaco.

-Efecto placebo: es la suma de varios efectos distintos:

e Efecto placebo absoluto: se debe a la suma del efecto inespecifico del
farmaco (el efecto placebo que supone recibir un farmaco) y al efecto
inespecifico del médico (el efecto placebo que supone sentirse tratado por
un médico).

e Regresion a la media: si cuando administramos el farmaco a un sujeto
concreto de un estudio su efecto se aleja mucho de la media (efecto
extremo: o muy alto o muy bajo), en el siguiente sujeto, o la siguiente vez
que se administre el farmaco al mismo paciente, el efecto tendera a ser
mas cercano a la media (dado que es el efecto mas probable de encontrar).

4.2.3 INDICACIONES DEL USO DE PLACEBO

La utilizacion de placebo se reserva principalmente para 3 casos:?°

1. Aquellos casos en que no hay farmacos con eficacia demostrada.
2. Patologias no graves (sin alto riesgo de secuelas).
3. Patologias las cuales existe una alta tasa de respuesta a placebo.
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4.2.4 SESGOS EN ESTUDIOS DERIVADOS DEL USO DE PLACEBO

Los sesgos son errores debidos a un disefio inadecuado de un estudio.?!

Asi pues, los sesgos de clasificacion (también llamados de informacién o de
medida), aparecen cuando se clasifica erroneamente una variable en estudio,
pensando que los pacientes que presentan esa variable no la presentan o
viceversa.

Existen dos tipos:

1.

Sesgo de clasificacion incorrecta no diferencial: Aparece por errores en
los aparatos de medida que condicionan el mismo nivel de error en la
clasificacién de todos los grupos del estudio. Dichos errores tienden a
diluir el efecto de la exposicion o tratamiento estudiados, por lo que
infraestiman la asociaciéon. Su solucién pasa por mejorar los aparatos de
medida.
Sesgo de clasificacion incorrecta diferencial: Aparece por errores
subjetivos de los pacientes o del investigador a la hora de clasificar las
variables resultado de los pacientes. Estos sesgos suelen aparecer cuando
el paciente o el investigador conoce a qué grupo pertenece el paciente, de
modo que los pacientes que reciban la intervencidén experimental o los
investigadores pueden interpretar una falsa mejoria en variables subjetivas
(bienestar, dolor, etc), respecto de los pacientes del grupo control (que
reciben o bien nada o placebo o un farmaco activo control): la clasificacién
de las variables es distinta en cada uno de los grupos. Asi, este sesgo
sobreestima los resultados, ya que el grupo experimental vera las variables
resultado subjetivas artificialmente mejoradas. Su solucidn consiste en
emplear técnicas de enmascaramiento (ciego):

» Estudios abiertos: los pacientes e investigadores conocen

qué intervencion reciben los pacientes. Pese a sus
limitaciones, existen situaciones en las que no es posible
realizar otro diseflo, como al comparar una intervencion
quirdrgica con una intervencion medicamentosa o al
comparar la administracion de fluidoterapia con la no
administracion, por ejemplo.
= Estudios ciegos (con enmascaramiento):
1. Ciego simple: los pacientes no saben qué
intervencion reciben (si la experimental o el control)

2. Doble ciego: no lo saben ni los pacientes ni los
investigadores
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3. Triple ciego. no lo saben ni los pacientes ni los
investigadores ni los analistas de los datos (que
suelen ser personas independientes de los
investigadores)

4. Cuadruple ciego. A los anteriores implicados, se
suma el promotor del estudio, quien tampoco conoce
la asignacion de los pacientes.

Dentro de las técnicas de enmascaramiento, la técnica de doble simulacién o
“double dummy”se utiliza cuando se realiza un estudio en el que se comparan
dos tratamientos cuya forma de administracion (oral, intravenosa), posologia
(cada 12h, cada 24h) o forma farmacéutica (comprimidos, capsulas,
supositorios...) son distintos.

Esta técnica consiste en administrar en cada uno de los grupos el farmaco que
le toca a dicho grupo y ademas el placebo que le corresponde al otro grupo.

4.3. RELACION ENTRE ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y PLACEBO

Los cambios positivos en el estado de salud de los pacientes tratados con placebo
se observan con frecuencia en ensayos controlados aleatorizados en multiples
areas terapéuticas, como los trastornos funcionales intestinales y la Ell.

Especificamente para la Ell, existen varias explicaciones para este fendmeno,
incluyendo el efecto de los tratamientos concurrentes (especificamente
corticosteroides, inmunosupresores y efectos de arrastre de los tratamientos
bioldgicos anteriores), la mayor adherencia terapéutica en el entorno de los
ensayos clinicos, las variaciones naturales y la regresion a la media.

Ademas, hay otros factores que pueden influir en la respuesta al placebo, como
los estimulos psicolégicos, ambientales y neurobioldgicos.

Actualmente, los ensayos clinicos de la Ell, tanto para EC como para CU que
conducen a la autorizacion de un farmaco por las agencias reguladoras (Agencia
Europea del Medicamente o Food and Drug Administration), llamados ensayos
de autorizacibn o ensayos “pivotales” no exigen la comparacion con un
tratamiento activo para la enfermedad. En otras patologias, como por ejemplo en
las enfermedades oncoldgicas, las guias para el disefio de ECAs exigen que el
grupo control reciba el mejor tratamiento disponible en ese momento para la
patologia a evaluar (Estandar de tratamiento).
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En la Ell esto no es asi a dia de hoy por dos motivos principalmente. En primer
lugar, no existe un farmaco que pueda considerarse como el estandar de
tratamiento de manera inequivoca para cada escenario de la enfermedad. Para
ello se requeririan ensayos clinicos aleatorizados de farmacos contra farmaco, que
son aun muy escasos actualmente.

En segundo lugar, como se ha explicado antes, la Ell es una de las enfermedades
catalogadas por las agencias reguladoras como de alta respuesta al placebo.

En ocasiones, esta tasa de respuesta elevada al placebo ha provocado resultados
negativos inesperados en algun ensayo fase lll de farmacos prometedores,
conllevando su no aprobacién, mientras que en otros casos ha sido muy inferior,
permitiendo la aprobacion de farmacos con una eficacia aparentemente menor.

Este problema es parte del motivo por el cual los promotores de los ensayos
clinicos han modificado los objetivos, sobre todo los secundarios, de los ensayos.
Progresivamente se han desplazado los objetivos hacia puntos mas exigentes
(remision en lugar de respuesta clinica) y hacia variables mas objetivas
(respuesta/remision endoscopica y mas recientemente histologica) donde el
efecto del placebo disminuye.

5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los ensayos clinicos aleatorizados son el pilar fundamental de la investigacion
clinica con medicamentos. Para su disefio, es fundamental tener informacion
acerca de la respuesta a placebo esperable, evitando errores en el calculo de
tamafo muestral. Ademas, el uso de objetivos mas exigentes y con menor tasa
de respuesta puede hacer mas sencillo el disefio de los estudios. Dada la
variabilidad de las tasas de respuesta en los ensayos clinicos disponibles, la
realizacion de un meta-analisis puede ofrecer informacién muy importante al
respecto.

6. HIPOTESIS

La tasa de respuesta al placebo es muy variable entre los diferentes ensayos
clinicos, aun seleccionando aquellos de metodologia y poblacién incluida similar.
Existen factores relacionados con el disefio del estudio que pueden condicionar
modificaciones en la tasa de respuesta a placebo esperable en el estudio.
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7. OBJETIVOS

Objetivo principal: Evaluar la tasa de respuesta a placebo en los ensayos clinicos
fase lll de induccién en enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivos secundarios:

e Evaluar las tasas de remision clinica, respuesta endoscopica y remision
endoscopica y sus diferencias en los ensayos clinicos fase Ill de induccion
en enfermedad inflamatoria intestinal

e Evaluar posibles factores relacionados con el disefio del estudio que
influyan en las tasas de respuesta al placebo

8. MATERIAL Y METODOS

8.1. FUENTES DE DATOS Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se ha buscado en las bases de datos MEDLINE, PUBMED Y EMBASE sin restriccion
de lenguaje para identificar los ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo, ciegos para el paciente y de fase Ill. Se ha realizado la busqueda hasta
septiembre de 2023. Los resimenes de estudios potencialmente elegibles se han
seleccionado y evaluado. Los manuscritos completos se han obtenido para
evaluar la elegibilidad de cada estudio. Las comunicaciones a congresos y las citas
provenientes de otros estudios, revisiones o metaanalisis se han utilizado para
identificar estudios adicionales.

8.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieran los siguientes criterios: i)
ensayos clinicos controlados con placebo, ciegos para el paciente ii) estudios en
fase de induccion con farmacos bioldgicos o pequefias moléculas en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa luminalmente activa iii)
estudios fase Il iv) brote moderado-grave en el caso de la colitis ulcerosa v)
Duracion minima de la induccion de 2 semanas.

Se han excluido los ensayos clinicos cuyo farmaco de intervencion fuera un
antibiotico, probidtico, inmunomodulador (ej metotrexato o azatioprina),
corticoides, terapias complementarias y/o cirugias. También se han excluido los
estudios de pacientes hospitalizados por brote grave. Los estudios cuyo objetivo
principal fuera la resolucién de una enfermedad fistulizante y/o estenosante se
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han excluido. Los ensayos en poblacién pediatrico o cuyo objetivo principal fuera
la enfermedad perianal también han sido excluidos del analisis.

8.3. EVALUACION DE LOS RESULTADOS Y EXTRACCION
DE LOS DATOS

Los articulos han sido evaluados independientemente por dos autores (LAM vy
DCD), utilizando los criterios de inclusion previamente descritos. Los desacuerdos
fueron resueltos mediante consenso con un tercer autor (SGL). Los datos fueron
extraidos a una base de datos en Microsoft Excel. Las proporciones (0-1) de
pacientes con respuesta al placebo se extrajeron de los analisis por intencién de
tratar.

Los parametros evaluados han sido los siguientes. Para EC: Respuesta clinica,
remision clinica, remisién libre de corticoides, respuesta endoscédpica y remision
endoscépica. Para CU: respuesta clinica, remision clinica, respuesta endoscédpica
y remision endoscdpica.

Las caracteristicas de los ensayos clinicos evaluadas han sido: fecha de la
publicacion del ensayo, niumero de paises involucrados en el reclutamiento
(internacional vs nacional), continentes involucrados en el reclutamiento
(continente Unico vs varios), fallos previos a tratamiento admitidos o requeridos,
tratamiento concomitante aceptado, tiempo hasta evaluacion de la respuesta,
tipo de farmaco evaluado (antiTNF vs otros) y via de administracion del farmaco
(intravenoso, subcutaneo u oral).

8.4. SINTESIS DE DATOS Y METODOS ESTADISTICOS

Las proporciones de respuesta clinica, remisién clinica, remision clinica libre de
corticoides, respuesta endoscOpica y remisiébn endoscOpica se agruparon
utilizando un modelo de efectos aleatorios. En aquellos analisis con solo dos
estudios analizables se ha utilizado un modelo de efectos fijos. Se ha utilizado el
modelo de efectos aleatorios para proveer una inferencia acerca de la eficacia
promedio del placebo en la poblacion de los estudios incluidos asumiendo que
se trata de una muestra aleatoria.

Se ha realizado un analisis estratificado en funcién de las variables de los estudios
previamente descritas, para evaluar posibles causas de heterogeneidad.

Estas variables incluyen el tipo de farmaco evaluado, el momento de realizacion
del estudio, la via de administracion, el nUmero de paises con reclutamiento, el
numero de continentes con reclutamiento, los fracasos a tratamientos previos de
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los pacientes, la medicacidén concomitante aceptada y el tiempo hasta evaluaciéon
de la respuesta.

La heterogeneidad de los estudios se ha evaluado mediante el estadistico 12,
considerando que valores por debajo del 50% suponen un bajo nivel de
heterogeneidad y valores por encima del 75% un alto nivel de heterogeneidad.

Para evaluar el riesgo de sesgo de publicacion se han construido los diagramas
de embudo correspondientes a cada analisis contraponiendo el logaritmo del
riesgo frente al error estandar. Se ha utilizado el p-valor de la regresién de Egger
para objetivar la posibilidad de sesgo de publicacién, considerando un valor de
p<0.05 como sugestivo de existencia de sesgo.

9. RESULTADOS

9.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

A través de la busqueda bibliografica, fueron identificados 2083 estudios entre
las diferentes bases de datos (Figura 1). Se identificaron 5 estudios a través de
otras fuentes.

Tras la eliminacién de duplicidades, se obtuvieron 2078 estudios.

De aquellos 2078 estudios, 2023 estudios fueron eliminados tras la primera
evaluacion.

Se examind la pertinencia de los estudios. Se seleccionaron 55 estudios a texto
completo y se revisaron para comprobar su elegibilidad. Se excluyeron 13
estudios: 4 no referentes a enfermedad luminal, 5 estudios no enmascarados, 3
no pertenecientes a fase lll y 1 estudio no controlado con placebo.

Finalmente 42 estudios fueron elegibles para su inclusion en el analisis: 18
referentes a EC, y 24 acerca de CU.
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Figura 1. Flujograma de estudios
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9.2. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

La tabla 1 resume las caracteristicas basales de los 24 y los 18 estudios analizados
para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, respectivamente.

De los 24 estudios analizados para colitis ulcerosa: 6 hacen referencia a farmacos
antiTNF, mientras que los otros 18 lo hacen a otros mecanismos. La mayoria de
los estudios se elaboraron posteriormente a 2015. En cuanto a la via de
administracion: predominan ligeramente los estudios basados en via oral, por
encima de la via subcutanea o la intravenosa. De los 24 estudios, la mayor parte
son estudios internacionales. En cuanto al fallo previo a tratamiento: 8 estudios
hacen referencia a cualquiera, 4 a bioldgicos y 12 a no fallo con biologico. Por
ultimo, haciendo referencia a los farmacos concomitantes: 12 estudios se basan
en cualquiera, 6 en no inmunomoduladores y 6 en no topicos.
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De forma paralela, de los 18 estudios analizados para enfermedad de Crohn, la
mitad de ellos hacen referencia a farmacos antiTNF, mientras que la otra mitad lo
hacen a otros. En cuanto a la via de administracion: 6 estudios emplean la via
subcutanea, 10 la intravenosa y Unicamente 2 la via oral. Al igual que ocurria con
los estudios referentes a colitis ulcerosa, la mayor parte son estudios
internacionales. En cuanto al fallo previo a tratamiento: 7 estudios hacen
referencia a cualquiera, sélo 3 a biologicos y 8 a no fallo con bioloégico. Haciendo
referencia a los farmacos concomitantes: la gran mayoria se basan en cualquiera.
Por ultimo, De los 18 estudios, la mayor parte evalian menos de 8 semanas.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los estudios incluidos

.. Enfermedad
. Colitis Ulcerosa . ..
Caracteristica (N=24) Caracteristica de Crohn
(N=18)
Farmaco Farmaco
AntiTNF 6 AntiTNF 9
Otro 18 Otro 9
Fecha Fecha
>2015 19 >2010 10
<2015 5 <2010 8
Via Via
SC 6 SC 6
v 8 v 10
Oral 10 Oral 2
Paises Paises
Internacional 22 Internacional 16
Nacional 2 Nacional 2
Continentes Continentes
Varios 21 Varios 16
Asia 3 Asia 2
Fallo previo Fallo previo
Cualquiera 8 Cualquiera 7
Bioldgico 4 Bioldgico 3
Convencional solo 12 Convencional solo 8
Farmacos Farmacos
concomitantes concomitantes
Cualquiera 12 Cualquiera 12
No IMM 6 Restringido 3
No tépico 6 No disponible 3
Semana evaluacion Semana evaluacién
<8 14 <8 12
>8 10 >8 6
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9.3. RESULTADOS SOBRE ENFERMEDAD DE CROHN

9.3.1 RESPUESTA CLIiNICA

Para la respuesta clinica a placebo en induccién en EC (Figura 2) se incluyeron un
total de 2491 pacientes de 18 estudios. La tasa de respuesta a placebo de los
datos agrupados mediante el modelo de efectos aleatorios fue del 28% (IC 95%
24%-32%). Se observo una heterogeneidad alta para este grupo de estudios
(1°=79.87%).

Figura 2. Respuesta clinica en enfermedad de Crohn
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En cuanto al sesgo de publicacion, no se observa asimetria en el diagrama de
embudo (funnel plot). La regresion de Egger presenté un valor de p de 0.309, lo
que confirma la ausencia de sesgo de publicaciéon (Figura 3).
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Figura 3. Funnel plot. Respuesta clinica en enfermedad de Crohn.
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9.3.2 REMISION CLINICA

Para la remision clinica a placebo en induccién en EC (Figura 4) se incluyeron un
total de 2491 pacientes de 18 estudios. La tasa de remisién clinica a placebo de
los datos agrupados mediante el modelo de efectos aleatorios fue del 16% (IC
95% 12%-20%). Se observd una heterogeneidad alta para este grupo de estudios
(1°=86.65%).



Figura 4. Remision clinica en enfermedad de Crohn
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En cuanto al sesgo de publicacién, no se observa asimetria en el diagrama de
embudo (funnel plot). La regresion de Egger present6 un valor de p de 0.773, lo

que confirma la ausencia de sesgo de publicacion (Figura 5).

Figura 5. Funnel plot. Remision clinica en enfermedad de Crohn.
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9.3.3 REMISION LIBRE DE CORTICOIDES

Para la remisién libre de corticoides en induccién en EC (Figura 6) se incluyeron
un total de 124 pacientes de 2 estudios. La tasa de remision libre de corticoides
de los datos agrupados mediante el modelo de efectos fijos fue del 13% (IC 95%
7%-19%). Se observd ausencia de heterogeneidad para este grupo de estudios
(1°=0%).

Figura 6. Remision libre de corticoides en enfermedad de Crohn
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En cuanto al sesgo de publicacién, no se observa asimetria en el diagrama de
embudo (funnel plot). La regresion de Egger present6 un valor de p de 0.520, lo
que confirma la ausencia de sesgo de publicacion (Figura 7).

Figura 7. Funnel plot. Remision libre de corticoides en enfermedad de Crohn
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9.3.4 RESPUESTA ENDOSCOPICA

Para la respuesta endoscopica a placebo en induccion en EC (Figura 8) se
incluyeron un total de 709 pacientes de 4 estudios. La tasa de respuesta
endoscépica a placebo de los datos agrupados mediante el modelo de efectos
aleatorios fue del 10% (IC 95% 5%-14%). Se observé una heterogeneidad alta
para este grupo de estudios (1°=79.74%).

Figura 8. Respuesta endoscopica en enfermedad de Crohn
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El diagrama de embudo (funnel plot) correspondiente al modelo de efectos aleatorios
para respuesta endoscopica sugiere una asimetria y la existencia de un posible sesgo de
publicacidn. Esta sospecha queda objetivada mediante la regresién de Egger, cuyo p-
valor es de <0.001 (Figura 9).

Figura 9. Funnel plot. Respuesta endoscopica en enfermedad de Crohn

o -

0.013 0.006
|

Standard Error

0.019
|

0.025
L
.

T T T T T T — T
0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14 0.16

Proportion

P valor Regresion de Egger: <0.001



27

9.3.5 REMISION ENDOSCOPICA

Para la remision endoscépica a placebo en induccién en EC (Figura 10) se
incluyeron un total de 956 pacientes de 5 estudios. La tasa de remisidon
endoscépica a placebo de los datos agrupados mediante el modelo de efectos
aleatorios fue del 4% (IC 95% 1%-7%). Se observé una heterogeneidad alta para
este grupo de estudios (1°=88.09%).

Figura 10. Remision endoscépica en enfermedad de Crohn
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El diagrama de embudo (funnel plot) correspondiente al modelo de efectos aleatorios
para remisién endoscopica sugiere una asimetria y la existencia de un posible sesgo de
publicacién. Esta sospecha queda objetivada mediante la regresién de Egger, cuyo p-
valor es de <0.001 (Figura 11).
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Figura 11. Funnel plot. Remisidon endoscopica en enfermedad de Crohn
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9.3.6 ANALISIS ESTRATIFICADO EN FUNCION DE LAS
CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

Realizando un analisis estratificado en funcién de las caracteristicas de los ensayos (Tabla
2), en EC se observan mayores tasas relacionadas con placebo en aquellos pacientes que
reciben tratamiento oral y en aquellos pacientes procedentes de cualquier tipo de fallo
previo.

Ademas, puede apreciarse como aquellos pacientes que son evaluados mas tardiamente
(> 8 semanas) tienen mayores tasas de respuesta al placebo.
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Tabla 2. Analisis estratificado en funcion de las caracteristicas del ensayo para
enfermedad de Crohn

Caracteristica N2 estudios N Respuesta clinica Remisidn clinica
(1C 95%) 12 (1C 95%)

Farmaco

AntiTNF 9 919 0,26 (0,22-0,30) 36,65 0,13 (0,08-0,18)

Otro 9 1572 0,30 (0,24-0,37) 86,62 0,18 (0,13-0,24)
Fecha

>2010 10 1629 0,28 (0,24-0,32) 72,69 0,18(0,13-0,22)

<2010 8 862 0,28 (0,20-0,37) 84,21 0,14 (0,08-0,20)
Via

SC 6 826 0,28 (0,24-0,32) 34,57 0,16 (0,1-0,21)

v 10 1318 0,27 (0,20-0,34) 85,8 0,14 (0,09-0,2)

Oral 2 347 0,32 (0,27-0,34) 74,02 0,25 (0,2-0,29)
Paises

Internacional 16 2390 0,29 (0,25-0,33) 77,67 0,17 (0,12-0,21)

Nacional 2 101 0,17 (0,1-0,24) 0 0,11 (0,05-0,17)
Continentes

Varios 16 2390 0,29 (0,25-0,33) 77,67 0,17 (0,12-0,21)

Asia 2 101 0,17 (0,1-0,24) 0 0,11 (0,05-0,17)
Fallo previo

Cualquiera 7 801 0,32 (0,23-0,42) 87,18 0,20(0,12-0,27)

Bioldgico 3 605 0,26 (0,21-0,31) 54,91 0,16 (0,10-0,23)

Convencional solo 8 1085 0,27 (0,24-0,30) 21,98 0,13 (0,09-0,18)
Farmacos concomitantes

Cualquiera 12 1681 0,28 (0,23-0,33) 81,14 0,14 (0,09-0,19)

Restringido 3 425 0,27 (0,15-0,39) 86,41 0,20 (0,12-0,29)
Semana evaluacion

<8 12 1523 0,26 (0,23-0,29) 25,65 0,12 (0,09-0,16)

>8 6 968 0,33 (0,25-0,41) 86,06 0,23 (0,17-0,28)

9.4. RESULTADOS SOBRE COLITIS ULCEROSA

9.4.1 RESPUESTA CLINICA

Para la respuesta clinica a placebo en induccion en CU (Figura 12) se incluyeron
un total de 3243 pacientes de 24 estudios. La tasa de respuesta a placebo de los
datos agrupados mediante el modelo de efectos aleatorios fue del 32% (IC 95%
29%-35%). Se observd una heterogeneidad alta para este grupo de estudios
(1°=77.61%).
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Figura 12. Respuesta clinica en colitis ulcerosa

Mirikizumab LUCENT-1 ] —— 042[0.37, 048
Etrasimov ELEVATE UC 12 . 0.41([0.32, 0.50
Etrasimov ELEVATE UC 52 — 0.21[0.14, 0.28
Olamkicept i ' 0.34[0.17, 0.52
AJM300 —— 0.21[0.13, 0.29
Upadacitinib UC1 —— 0.27 [0.20, 0.34
Upadacitinib UC2 —— 0251019, 0.31
Etrolizumab HICKORY . 0.3210.23, 0.41
Etrolizumab HIBISCUS | —_— 0.50([0.38, 0.62
Etrolizumab HIBISCUS |1 —— 0.39[0.28, 0.50
Ozanimod — 0.261[0.20, 0.32
Filgotinib A —.-— 047 [0.38, 0.55
Filgotinib B ! 0.18]0.11, 0.24
Ustekinumab UNIFI —.— 0.31[0.26, 0.36
Andecaliximab L 0311019 043
Tofacitinib OCTAVE 1 —_—— 0.33[0.24 0.41
Tofacitinib OCTAVE 2 i 0.29[0.20, 0.37]
Golimumab intravenoso —.—— 0.301[0.20, 0.41
Golimumab subcutaneo —— 0.30[0.25, 0.36
Vedaolizumab GEMIMI — 0.26[0.19, 0.32
Adalimumab . 045(0.36, 053
Infliximab ACT1 — . 0.37[0.29, 046
Infliximab ACT2 . | 0.2910.21, 0.37]
Infliximab low dose —_—. 0.371[0.22, 051
RE Model - 0.32[0.29, 0.35]
I 1 T T T T 1
01 02 03 04 05 06 07

N=3243 I12= 77.61%
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El diagrama de embudo (funnel plot) correspondiente al modelo de efectos

aleatorios para respuesta clinica sugiere una asimetria y la existencia de un

posible sesgo de publicacién. Esta sospecha queda objetivada mediante la

regresion de Egger, cuyo p-valor es de 0.002 (Figura 13).

Figura 13. Funnel plot. Respuesta clinica en colitis ulcerosa
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9.4.2 REMISION CLINICA

Para la remision clinica a placebo en induccién en CU (Figura 14) se incluyeron un
total de 3243 pacientes de 24 estudios. La tasa de remision a placebo de los datos
agrupados mediante el modelo de efectos aleatorios fue del 8% (IC 95% 6%-9%).
Se observd una heterogeneidad moderada para este grupo de estudios
(1°=66.58%).

Figura 14. Remision clinica en colitis ulcerosa

Mirikizumab LUCERT-1 ; —— 0131009, 017]
Etrasimov ELEVATE UC 12 ; S 015009, 021
Etrasimov ELEVATE UC 52 P 0071003, 011
Olamkicept R 0.02[-0.03, 0.06
AJM300 : — . 0141007, 021
Upadacitinib UC1 . 005|002 008
Upadacitinib UC2 i 004|001, 007]
Etrolizumab HICKORY C—— 0.0670.01,0.11
Etrolizumab HIBISCUS | —— D07 (001,013
Etrolizumab HIBISCUS I b ——— 011[0.04, 018
Ozanimod Co—l— 006003 009
Filgotinib A : —— 0.15[0.09, 0.21
Filgotinib B i 0.04 [0.01, 0.07]
Ustekinumab UNIFI B 005003, 008
Andecaliximab i 0.07 1000, 014
Tofacitinip OCTAVE 1 P —— 008003, 013
Tofacitinib OCTAVE 2 - 0.04 [ 0.00, 0.07]
Golimumab intravenoso P o— 011004 018
Golimumab subcutaneo e 0.06[0.03, 0.09
Vedolizumab GEMIMI D 005[002, 009
Adalimumab P 0097004, 014
Infliximab ACT1 : — 015009, 0.21
Infliximab ACT2 L 006002 010
Infliximab low dose i b 0.21[0.09, 0.33
RE Model 5 - 008 [0.06, 0.09

N=3243 I?>= 66.58%

El diagrama de embudo (funnel plot) correspondiente al modelo de efectos
aleatorios para remision clinica sugiere una asimetria y la existencia de un posible
sesgo de publicacion. Esta sospecha queda objetivada mediante la regresion de
Egger, cuyo p-valor es de <0.001 (Figura 15).
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Figura 15. Funnel plot. Remisién clinica en colitis ulcerosa
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9.4.3 RESPUESTA ENDOSCOPICA

Para la respuesta endoscopica a placebo en induccién en CU (Figura 16) se
incluyeron un total de 2285 pacientes de 18 estudios. La tasa de respuesta a
placebo de los datos agrupados mediante el modelo de efectos aleatorios fue del
19% (IC 95% 14%-24%). Se observd una heterogeneidad alta para este grupo de
estudios (1°=93.84%).

Figura 16. Respuesta endoscdpica en colitis ulcerosa

Efrasimov ELEVATE UC 12 — 0.19[0.12, 0.26]
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Upadacitinib UC1 D 0.07[0.03,0.11]
Upadacitinib UC2 s 008[0.04,012]
Etrolizumab HICKORY — 0.25[0.16, 0.34]
Etrolizumab HIBISCUS | i —— 022[012 032
Etrolizumab HIBISCUS 11 —.— 0.31[0.20, 042]
Ozanimod R 012 [0.07, 0.16]
Filgotinib A : —— 020[0.14, 0.27]
Filgotinib B e 008[0.03,012]
Ustekinumab UNIFI : il 0.14 [0.10, 0.18]
Andecaliximab D ——— 014 [0.05, 0.24]
Golimumab intravenoso L 1l 0.01[-0.01, 0.03]
Adalimumab —— 042 [0.33, 0.50]
Infliximab ACT1 - 034[0.25 042
Infliximab ACT2 i w1 0.31[0.23, 0.39]
Infliximab low dose e ———— 0.22 [0.09, 0.35]
RE Madel i 0.19[0.14, 0.24]

N=2285 1= 93.84%
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El diagrama de embudo (funnel plot) correspondiente al modelo de efectos
aleatorios para respuesta endoscépica sugiere una asimetria y la existencia de un
posible sesgo de publicacién. Esta sospecha queda objetivada mediante la
regresion de Egger, cuyo p-valor es de <0.001 (Figura 17).

Figura 17. Funnel plot. Respuesta endoscopica en colitis ulcerosa
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9.4.4 REMISION ENDOSCOPICA

Para la remision endoscopica a placebo en induccion en CU (Figura 18) se
incluyeron un total de 2755 pacientes de 19 estudios. La tasa de remision
endoscépica de los datos agrupados mediante el modelo de efectos aleatorios
fue del 5% (IC 95% 3%-8%). Se observé una heterogeneidad alta para este grupo
de estudios (1°=88.91%).



Figura 18. Remision endoscopica en colitis ulcerosa
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El diagrama de embudo (funnel plot) correspondiente al modelo de efectos
aleatorios para remisidon endoscopica sugiere una asimetria y la existencia de un

posible sesgo de publicacién. Esta sospecha queda objetivada mediante la

regresion de Egger, cuyo p-valor es de <0.001 (Figura 19).

Figura 19. Funnel plot. Remision endoscépica en colitis ulcerosa
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9.4.5 ANALISIS ESTRATIFICADO EN FUNCION DE LAS
CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

Realizando un analisis estratificado en funciéon de las caracteristicas de los
ensayos (Tabla 3), en CU se observa una tasa de respuesta al placebo mayor en
aquellos pacientes que reciben un farmaco subcutaneo y en aquellos sujetos que
no pudieron recibir topico durante el ensayo. Al igual que en el caso de EC, puede
apreciarse como aquellos pacientes que son evaluados mas tardiamente (> 8
semanas) tienen mayores tasas de respuesta al placebo.

Tabla 3. Analisis estratificado en funcién de las caracteristicas del ensayo para
colitis ulcerosa

Caracteristica N¢ estudios N Respuesta clinica Remision clinica
% (IC 95%) 12 % (IC 95%)

Farmaco

AntiTNF 6 736 0,34 (0,29-0,39) 51,57 0,09 (0,06-0,12)

Otro 18 2504 0,31 (0,27-0,35) 81,21 0,07 (0,05-0,09)

Fecha

>2015 19 2469 0,32 (0,29-0,36) 77,89 0,08 (0,06-0,10)

<2015 5 774 0,25 (0,18-0,32) 65,62 0,07 (0,05-0,09)

Via

SC 6 675 0,37 (0,31-0,43) 58,64 0,07 (0,05-0,09)

v 8 1150 0,33 (0,29-0,38) 53,09 0,08 (0,05-0,12)

Oral 10 1418 0,28 (0,23-0,34) 80,84 0,07 (0,05-0,10)

Paises

Internacional 22 3101 0,32 (0,29-0,36) 78,06 0,07 (0,06-0,09)

Nacional 2 142 0,25 (0,18-0,32) 69,99 0,16 (0,10-0,22)

Continentes

Varios 21 3071 0,31 (0,30-0,33) 78,82 0,07 (0,06-0,08)

Asia 3 172 0,26 (0,19-0,32) 55,22 0,07 (0,03-0,10)

Fallo previo

Cualquiera 8 1405 0,30 (0,25-0,35) 76,72 0,07 (0,05-0,09)

Bioldgico 4 565 0,25 (0,20-0,30) 51,37 0,05 (0,03-0,07)

Convencional solo 12 1273 0,36 (0,31-0,40) 67,71 0,09 (0,07-0,12)

Farmacos concomitantes

Cualquiera 12 1908 0,32 (0,27-0,37) 81,11 0,07 (0,05-0,09)

No IMM 6 811 0,28 (0,23-0,33) 66,3 0,08 (0,05-0,11)

No tépico 6 524 0,37 (0,31-0,42) 36,14 0,09 (0,06-0,12)

Semana evaluacién

<8 14 1925 0,30 (0,27-0,33) 45,47 0,07 (0,05-0,08)

>8 10 1318 0,35 (0,28-0,41) 85,28 0,08 (0,06-0,11)
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10. DISCUSION

La respuesta al placebo en los ensayos clinicos es un fendmeno complejo en el
que influyen multiples factores, como el tipo de intervencion, la via de
administracion y la frecuencia del tratamiento, la expectativa de respuesta, las
interacciones paciente-médico, el condicionamiento conductual y el contexto
clinico.’ Comprender la magnitud y los factores modificadores de la respuesta a
placebo en ensayos clinicos de Ell es importante para disefiar ensayos clinicos
eficientes.

A través de este estudio se presentan una serie de observaciones que tienen
importantes implicaciones para el disefio de ensayos clinicos en Ell.

En consonancia con los estudios mas recientes (A. Almradi et al®?, R. Sedano et
al®3), los resultados de este metaanalisis muestran cdmo, cuanto mas estricto y/u
objetivo es el parametro que se evalla, menor es la efectividad del placebo., tanto
en EC como en CU. Asi pues, las mayores tasas se observan para respuesta clinica,
seguidas de remision clinica y, por ultimo, para los parametros endoscopicos. La
introduccion de criterios endoscopicos se traduce en un aumento de objetividad,
especificidad y una reduccidon de la exposicién a sesgos, a pesar de presentar
algunas limitaciones como la calidad cinematografica y la variacién inter-
observador, que son inherentes a la endoscopia.?®

Alo largo de los afios desde los primeros ensayos clinicos de farmacos bioldgicos
en la Ell, el uso de la endoscopia se ha ido extendiendo, pero alin no supone de
manera generalizada un objetivo primario de los estudios. Esto también se ve
condicionado por el momento de evaluacion de la respuesta, ya que en el
momento en el que se suele evaluar la respuesta primaria puede ser pronto para
comprobar resultados endoscopicos.

AUn no esta estandarizado, sobre todo por la ausencia de indices validados, pero
la tendencia actual va incluso mas alla, buscando la remision histolégica como
objetivo, Unico o combinado con la remision endoscdpica.

Todo esto va en consonancia con los objetivos terapéuticos que se marcan en el
consenso STRIDE-II % en los que se recomienda buscar progresivamente objetivos
mas exigentes de cara a intentar modificar el curso natural de la enfermedad y
mejorar los resultados a medio y largo plazo del paciente.

Los resultados de nuestro metaanalisis subrayan la importancia de garantizar que
parametros endoscépicos objetivos sean incluidos en los ensayos de Ell para
controlar las tasas de placebo excesivamente altas y permitir la realizacion de
ensayos clinicos mas eficientes.
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Por otra parte, la tasa de respuesta al placebo obtenida en los parametros clinicos,
sobre todo en respuesta clinica, tanto de la EC como de la CU es elevada (cerca
del 30%). Esto contrasta significativamente con la remision, en la cual la tasa en
la EC es notablemente mas alta que en la CU (aproximadamente el doble). Esto
podria explicarse en parte porque en la enfermedad de Crohn existe una mayor
disonancia entre la actividad inflamatoria y los sintomas®* que son ademéas mas
variables (existen pacientes que pueden tener intenso dolor abdominal sin diarrea
y otros que pueden presentar un gran numero de deposiciones sin dolor).
Ademas, la EC es una patologia mas heterogénea que la CU en su presentacién??,
ya que al poder afectar a diferentes segmentos intestinales la presentacion
sintomatica puede modificarse en funcion de la zona dafada.

Ademas, la CU dispone de una mayor oferta terapéutica en lo que se refiere a
tratamientos concomitantes (mesalazina y tratamiento tépico). En muchos
ensayos, estos no pueden utilizarse, en particular el tratamiento tépico. En la
practica clinica es frecuente que sea necesario asociar este tipo de terapias para
lograr alcanzar la remision. Este fendmeno puede deberse a una persistencia en
la afectacion a nivel rectal, lo cual puede perpetuar sintomas como la urgencia o
un numero alto de deposiciones.

Referente a la remision libre de corticoides estudiada para EC, Unicamente cabe
mencionar en este metaanalisis que es la variable para la que menos datos existen
(Unicamente 2 estudios) y que por lo tanto los resultados son menos relevantes.

El metaanalisis ha mostrado que la gran mayoria de los parametros evaluados (a
excepcion de algun analisis estratificado aislado) presentan una heterogeneidad
moderada (12>50%) o alta (12>75%), algo llamativo al tratarse de pacientes que
presentan la misma patologia y reciben la misma intervencion (placebo).

A pesar del empleo de criterios de inclusion homogéneos, existen multiples
factores de confusion conocidos y desconocidos que contribuyen a la
heterogeneidad, y seria necesario acceder a datos individuales de los pacientes
para llevar a cabo un estudio detallado de la influencia de dichas caracteristicas
individuales de los pacientes en la heterogeneidad.' El grado de heterogeneidad
observado, sin embargo, esta en consonancia con el obtenido en revisiones y
estudios previos sobre estas patologias (R. Sedano et al?3, V. Jairath et al®®).

En cuanto al analisis del sesgo de publicacién, llama la atencion la deteccion
continuada de un posible sesgo en los parametros objetivos (respuesta y remision
endoscopica) que se detecta en menor cantidad o incluso no se detecta en los
parametros clinicos. Como se ha comentado previamente, los ensayos clinicos
mas antiguos, sobre todo los que conciernen a la EC no incluian variables
endoscopicas. Tampoco la incluyen los estudios nacionales que se han incluido,
gue solo tienen variables clinicas de resultado.
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Es posible que esta seleccion de ensayos que no tienen variables endoscépicas
esté detras de la explicacién del sesgo de publicacion detectado. Otra opcidn
podria ser que los resultados endoscopicos son, en muchos casos, variables
secundarias que no son reportadas de manera sistematizada o que se ven
envueltas en variables combinadas, unidas a remision clinica o histolégica, las
cuales no se han evaluado en este metaanalisis.

En cuanto al analisis estratificado, no se observan claras diferencias. En EC
presentan una mayor respuesta a placebo los pacientes que reciben tratamiento
oral y aquellos procedentes de cualquier tipo de fallo previo, mientras que en la
CU muestran una respuesta mayor a placebo los pacientes que reciben un
farmaco subcutaneo y aquellos que no podian recibir topico durante el ensayo.

Por otra parte, se muestra en CU una menor tasa de respuesta a placebo en
pacientes con fallo previo a farmacos bioldgicos. Esto podria explicarse al tratarse
de una poblacién mas compleja de tratar, con un mayor indice de refractariedad
a tratamiento y con una menor probabilidad de presentar una mejoria
espontanea. En este grupo de pacientes la respuesta al placebo es congruente
con la propia respuesta al tratamiento activo, ya que en numerosos estudios se
ha comprobado que los pacientes con fallos previos a biolégicos tienen unas
tasas de respuesta inferiores a los pacientes sin fallo previo. Seria interesante
poder diferenciar los pacientes que provienen de fallo primario de aquellos que
vienen de fallo secundario, asi como aquellos que no han perdido respuesta, sino
gue han presentado efectos adversos o intolerancia. Es probable que la situacién
de estos tres subgrupos sea muy diferente, pero estos datos no estan disponibles
en los ensayos clinicos ya que se agrupan dentro de la misma categoria.

Tanto en EC como CU se han observado mayores tasas de respuesta a placebo en
aquellos estudios mas recientes (posteriores a 2010 y 2015 respectivamente). Esto
podria reflejar la influencia del condicionamiento conductual y la expectativa de
respuesta de los pacientes. Con la aparicion de nuevas moléculas, el conocimiento
de un numero cada vez mayor de farmacos efectivos para el tratamiento de la Ell,
mas opciones terapéuticas... podrian versen incrementadas las expectativas de
respuesta de los pacientes a los tratamientos administrados durante los ensayos
de estos farmacos y con ello las tasas de respuesta a placebo'. Previamente,
cuando el tratamiento de la Ell era algo relativamente desconocido, con escasos
farmacos disponibles, seria razonable esperar una mayor suspicacia y
escepticismo hacia estos tratamientos, con una consiguiente menor tasa de
respuesta a placebo.

Por otra parte, el metaanalisis ha mostrado que, en ambas enfermedades (EC y
CU) aquellos pacientes que son evaluados mas tardiamente (>8 semanas) tienen
mayores tasas de respuesta a placebo. Un mayor periodo de tiempo para que el
paciente pueda presentar una mejoria espontanea con la toma de placebo hasta
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ser examinado podria justificar este hallazgo. Ademas, la confianza en una mayor
dosis de tratamiento acumulado y la disponibilidad de un mayor plazo de tiempo
para la aparicion de respuesta adecuada podrian apoyar esta hipdtesis.

Ademas, los farmacos para la Ell, aunque con variaciones, presentan un periodo
de respuesta relativamente largo. La respuesta primaria (considerar si un farmaco
ha sido eficaz en la induccion de la remisién/respuesta) se suele evaluar a las 14-
16 semanas, mas tarde incluso con algun farmaco como vedolizumab (hasta 24-
26 semanas). Los pacientes son conocedores en su mayoria de este fendmeno,
habiéndolo experimentado muchos anteriormente en lineas de tratamiento
previas. Por ello, son conscientes de que pueden tener que esperar un tiempo
para ver una respuesta y esto podria favorecer la aparicion tardia de una repuesta
a placebo.

Este estudio tiene varias fortalezas, como el gran nimero de ensayos evaluados,
lo que proporciona estimaciones acumuladas de la respuesta y remision clinica y
endoscépica al placebo. Como se ha mencionado, en este metaanalisis se han
tenido en cuenta no solo criterios clinicos sino también endoscépicos, lo que
proporciona datos mas objetivos, especificos y menos expuestos a sesgos. Por
otra parte, a través de este metaanalisis se hace una revision exhaustiva de la
bibliografia mas reciente al respecto, basandose en los principios de la medicina
basada en la evidencia y actualizando la informacién disponible. Por ultimo, se
ha realizado un analisis estratificado en funcion de las variables de los estudios
previamente descritas, para evaluar posibles causas de heterogeneidad, ademas
de evaluarla a través del estadistico I%.

Las limitaciones incluyen el alto nivel de heterogeneidad de los ensayos. Como se
ha mencionado antes, existen multiples factores de confusidon conocidos y
desconocidos que contribuyen a esta heterogeneidad. El grado de
heterogeneidad observado, sin embargo, esta en consonancia con el obtenido en
revisiones y estudios previos sobre estas patologias. Por otra parte, este
metaanalisis se limité solo a los datos de induccion. Por lo tanto, no se pudo
evaluar el mantenimiento de la respuesta entre los pacientes a los que se les
administré el farmaco.
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11. CONCLUSIONES

1- La tasa de respuesta al placebo obtenida en los parametros clinicos, sobre todo
en respuesta clinica, tanto de la EC como de la CU es elevada (cerca del 30%). Esto
contrasta significativamente con la remisidn, en la cual la tasa en la EC (16%) es
el doble que en la CU (8%).

2- La tasa de respuesta obtenida en los parametros endoscopicos es
notablemente inferior a la obtenida en parametros clinicos, siendo también en
este caso la respuesta (10% en EC, 19% en CU) mayor que la remisién (4% en EC,
5% en CU).

3- Nuestro metaanalisis muestra que cuanto mas estricto y objetivo es el
parametro que se evalla, menor es la efectividad del placebo, tanto en EC como
en CU. De ahi la importancia de garantizar que parametros endoscopicos
objetivos sean incluidos en los ensayos de Ell para controlar las tasas de placebo
excesivamente altas y disefar ensayos clinicos mas eficientes.

4- En cuanto al analisis estratificado, no se observan claras diferencias. En EC
presentan una mayor respuesta a placebo los pacientes que reciben tratamiento
oral y aquellos procedentes de cualquier tipo de fallo previo, mientras que en la
CU muestran una respuesta mayor a placebo los pacientes que reciben un
farmaco subcutaneo y aquellos que no podian recibir topico durante el ensayo.

5- Se ha obtenido un nivel de heterogeneidad moderado o alto para la mayoria
de los parametros evaluados, algo llamativo al tratarse de una misma patologia y
una misma intervencién (placebo). Existen multiples factores de confusion
conocidos y desconocidos que contribuyen a la heterogeneidad, y seria necesario
acceder a datos individuales de los pacientes para analizarlos.
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