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Conflicto de interés

Asesoramiento cientifico, soporte para investigacion o actividades formativas: Abbvie,
Pfizer, Kern Pharma, Takeda, Janssen, Gilead/Galapagos, Lilly, Dr Falk, Ferring y Chiesi.
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Introduccion: ¢ Por que investigar en EIl?

Impacto Clinico
La Ell presenta una alta
variabilidad en la respuesta a
biolégicos y en su pronostico a
largo plazo.
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Lagunas de Conocimiento
Necesitamos optimizar T2T
(Treat-to- Target) y entender la
efectividad real (RWE) de los
farmacos en nuestra practica.
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Objetivo de la Sesion
Aprender a disenar un estudio
propio que responda de forma
estructurada a una necesidad

clinica real.
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Paso 1: Definir la Pregunta de Investigacion (PICO)

Los 4 Componentes Clave Criterios de una Buena Pregunta

P (Poblacion): Pacientes con E. Crohn moderado-grave, Clara: Directa y sin ambigliedad.

fallo a anti-TNF. Factible: Se puede realizar con los recursos disponibles
I (Intervencion): Uso de Ustekinumab. (tiempo, pacientes, presupuesto).

C (Comparador): Uso de Risankizumab. Relevante: Aporta valor clinico o cientifico que puede

0 (Outcome): Remision endoscopica a S52. modificar la practica.
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Paso 2: Revision

Revision del Estado del Arte

* No es una revision exhaustiva, sino una "busqueda estratégica” (PubMed, Embase)
para identificar "lagunas de conocimiento" (gaps).
« La pregunta clave es: ¢ Falta Evidencia en Vida Real (RWE)? ¢Son los ECAs aplicables a

mi poblacion de pacientes?
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Paso 3: Definir objetivos e hipotesis

Criterios de una Buena Pregunta

Traducen la pregunta PICO en metas concretas:
- Objetivo General: Responde a la pregunta PICO (Ej. "Evaluar...").

- Objetivos Especificos: Pasos medibles (Ej. Comparar, describir...).
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Paso 4: Elegir el Diseno del Estudio

El diseno es el pilar de la validez del estudio. La eleccidon depende directamente de la

pregunta PICO.

Principales Disenos
« Experimentales (ECA): El investigador asigna la intervencién. Maxima evidencia para

demostrar “causalidad”.

 Observacionales: El investigador no interviene, solo observa. Clave para medir

“efectividad” en Vida Real (RWE).

« Traslacionales: Integran la clinica con el laboratorio (biomarcadores, microbiota,

genética).
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Jerarquia recomendada para la evidencia cientifica

RS/metanalisis Impacto en los
sistemas de salud

v
Herramientas de IA

Estudios de validacion externa @so e tecnologia

Estudios de validacion interna J

Evaluaciones in silico*

Teoria

Opiniones de expertos

*Las evaluaciones in silico son aquellas facilitadas mediante modelado o simulacién por computadora.
Todavia nos encontramos en la mitad de esta piramide; la brecha entre los bytes y la cabecera del
paciente solo se cerrara con estudios de validacion sélidos desarrollados por equipos multidisciplinarios.

ECA, ensayos clinicos aleatorizados; IA, inteligencia artificial; RS, revisiones sistemaéticas.
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Bellini V, Coccolini F, Forfori F, Bignami E. The artificial intelligence evidence-based medicine pyramid. World J Crit Care Med. 2023;12(2):89-91. https://doi.org/10.5492/wjccm.v12.i2.89
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El Poder de los Estudios Observacionales (RWE)

Disenos Longitudinales (Siguen pacientes en el tiempo)

Cohortes:

Ideales para historia natural, efectividad y seguridad a largo plazo. Pueden ser prospectivos
o retrospectivos (Ej. ENEIDA).

Casos-Control:
Parten del "outcome" (ej. cancer) y miran retrospectivamente los factores de riesgo.

G Disenos Transversales (Miden en un unico momento)
Utiles para estudios de ”prevalencia”.

Son una "fotografia" de la situacion (ej. Prevalencia de PROs alterados en pacientes con
un biolégico).
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Paso 5: Metodologia () - Variables y Outcomes

Poblacion
Definir criterios de inclusion (ej.
Mayo endoscoépico =2) y exclusion
(ej. Portador de estoma) de forma
precisay reproducible.

Universidad
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Variables
Identificar la variable “Independiente”
(Exposicion), ’Dependiente”
(Outcome) y "Confusora” (distorsiona
la relacion).

Outcomes en Ell
Irmas alla de la clinica.
El “gold standard” es la “Remision
Endoscopica” (curacion mucosa).
Combinar con PROs e histologia.
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Paso 5: Metodologia (ll) - Muestray Sesgos

Tamano Muestral

» Debe calcularse a priori.

« Esnecesario para tener ”potencia estadistica”
(usualmente 80- 90%) y poder detectar diferencias
reales. Un estudio "infra- potente" (muestra pequena) da
resultados no concluyentes (Falsos Negativos).
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Control de Sesgos

La principal amenaza en estudios observacionales.

Sesgo de Seleccidn: Los grupos no son comparables
(ej. los pacientes con farmaco A estan mas graves que
los de B).

Mitigacion: *Propensity score matching*.
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Pasos 6y 7: Eticay Aplicabilidad

1o
Etica (CEIm) 4

Aprobacion obligatoria por un "CEIm”.
Garantizar el Consentimiento
Informado y la Confidencialidad Aplicabilidad
(RGPD/LOPD). Los resultados deben ser

traslacionales: buscan modificar
guias clinicas o mejorar la practica
diaria de nuestros companeros.

Difusién
El proceso no termina hasta que se
comunica: presentacion en
Congresos (GETECCU, ECCO,
DDW) y Publicacion en revistas
“peer-review”.
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Subcutaneous Infliximab Cutoff Points in Patients With
Inflammatory Bowel Disease: Data From the ENEIDA
Registry

Marisa Iborra,® Berta Caballol > Alejandro Garrido,* José Maria Huguet,® Francisco Mesonero,®

CASO PRACTICO

PREGUNTA CLINICA
En pacientes Ell en remision con IFX IV, tras el switch a
IFX SC, ¢ cual es el nivel valle 6ptimo de farmaco para
mantener la remision a largo plazo?
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CASO P RA’CT I CO Subcutaneous Infliximab Cutoff Points in Patients With
Inflammatory Bowel Disease: Data From the ENEIDA

Registry

Marisa Iborra,® Berta Caballol,>® Alejandro Garrido,* José Maria Huguet,® Francisco Mesonero,

PREGUNTA CLINICA
En pacientes Ell en remision con IFX IV, tras el switch a
IFX SC, ¢ cual es el nivel valle 6ptimo de farmaco para
mantener la remision a largo plazo?

Los 4 Componentes Clave

ELEMENTO DEFINICION CASO CLINICO

P (Poblacion) SEn quiénes estudiamos la Pacientes con Ell que han realizado Switch de
intervencion? IFXIVaSC

| (Intervencion) ¢Cual es la variable que estamos  TDM (monitorizacion terapéutica del farmaco),
midiendo? niveles valle de IFX SC

C (Comparador) icontra qué se compara? No hay comparador directo. El propio umbral

(niveles mas o menos altos)

0 (Outcome) ¢ Cual es el resultado medible que  Mantenimiento de la Remision o persistencia del

se desea observar? farmaco
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CAS O P RA’CT I C O Subcutaneous Infliximab Cutoff Points in Patients With

Inflammatory Bowel Disease: Data From the ENEIDA
Registry
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DISENO
Estudio Observacional de Cohortes,
) PREGU_N_TA CLINICA ) Multicéntrico, utilizando datos del registro
En pacientes Ell en remision con IFX IV, tras el switch a -
. i . . nacional ENEIDA.
IFX SC, ¢ cual es el nivel valle éptimo de farmaco para
mantener la remision a largo plazo?
OUTCOME

Evaluacion de la persistencia del farmacoy

niveles valle (TDM)
Nivel Valle Optimo de IFX-SC

.OFF:&gZ/_nﬁ ZonaTerapéuticaOptima(>12ug/mL). HALLAZGO
Se obtuvo el cut-off 6ptimo de 12-13
o pg/mL, para el mantenimiento de la
" remision clinica y bioquimica
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Conclusiones

Formularla PREGUNTA con PICO.

Definir OBJETIVOS claros.

Elegir el DISENO mas adecuado (ECA vs. RWE/Observacional).

Establecerla METODOLOGIA (muestra, variables, control de
Pasos sesgos).

Esenciales

La investigacion de calidad en Ell debe nacer de una necesidad clinica real y realizarse con
rigor metodoldgico para ser aplicable en nuestros pacientes.
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