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Los tiempos de pandemia nos han mostrado la ruptura de paradigmas que
habiamos observado por décadas sin cuestionarnos acerca de su validez;
sin embargo, hoy en dia nos hemos dado cuenta de que la voluntad y la
decision politica, sumadas al desarrollo cientifico actual, han sido capaces
de establecer récords en términos del desarrollo e implementacion de tera-
pias efectivas para el tratamiento del COVID-19. Sin embargo, en este y en
otros tantos ejemplos, la pieza que falta en el puzzle, tiene que ver con un
elemento que no depende ni de las farmacéuticas ni de los gobiernos, sino
que de la implementacion de las estrategias terapéuticas, o de inmunizacién
en este caso, en el mundo real, donde se generan los datos que consolidaran
las aplicaciones o determinaran futuros ajustes o modificaciones, es decir la
sintonia fina de los abordajes médicos y terapéuticos a los que se expone la
poblacion general en las innovaciones biomédicas destinadas a mejorar su
calidad de vida o curar sus enfermedades.

En este sentido, la generacién vy seguridad vy la eficacia de estrategias
el manejo de datos, sumados a la terapéuticas, especialmente aquellas
adecuada documentacion de evidencias que involucran el uso de nuevos
biomédicas, representan un valioso medicamentos.

elemento para la toma de decisiones,
si es que son capaces de cumplir con
estandares de calidad y de validaciéon
necesarios para ser considerados datos
cientificamente valorables. En este
sentido, la pandemia sigue siendo el
mejor ejemplo, de que los elementos de
decision de mayor valor, son los datos
conseguidos en el mundo real, y en la

exposicion ,de poblaciones diversgs fue una mas de las desarrolladas a
y heterogeneas a una estrategia la fecha en el marco del convenio
terapéutica determinada; lo que permite RWE/RWD. entre la Universidad de
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v vidad, con el patrocinio de la Sociedad de

Estos elementos fueron discutidos
en el pasado curso latinoamericano
“From Clinical Research and Real
Data To Health Decision: Fundamental
Elements” organizado por la Universidad
de Concepcion y Roche Chile, durante 3
semanas en el mes de Enero pasado, en
un formato virtual, especialmente creado
para esta iniciativa . Esta actividad
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Farmacologia de Chile (SOFARCHI), Y en
el que ambas instituciones trabajan para la
implementacion de esta iniciativa en Chile
y Latinoamérica. El curso contdé con la
participacion de cerca de 80 asistentes de
Latinoamérica, Asia y Europa, y cont6 con
la participacidbn de destacados expertos
internacionales en temas como el manejo
de evidencia y datos del mundo real con
aplicacion en biomedicina. Durante las
sesiones se discutieron temas relacionados
a la validacion de fuentes de datos, el
valor de los estudios observacionales, la
calidad de los datos y las oportunidades
que estos generan, aspectos regulatorios,
las experiencias que existen a la fecha
y los desafios futuros para la medicina y
la terapéutica basada en evidencias del
mundo real.

Amododerecordatorio, esbueno considerar
que en el mundo complejo de la evidencia
cientifica, donde navegamos sobre los
conceptos de Real World Data (RWD) vy
Real World Evidence (RWE), Los datos
del mundo real son datos relacionados
con el estado de salud del paciente y/o la
prestacion de atencidn médica recolectada
en una visita médica habitual desde
una variedad de fuentes y Real-World
Evidence, es la evidencia clinica sobre
el uso y posibles beneficios o riesgos de
un producto médico derivado del analisis
de RWD que representa un temendo
potencial; asi, la evidencia del mundo real
(RWE) ofrece la oportunidad de respaldar
la evidencia de los ensayos clinicos para
comprender mejor a los pacientes, las
vias de atencion clinica y ayudar a definir
enfoques de tratamiento 6ptimos en la
practica desde una atencién estandar a un
tratamiento ajustado y sintonizado con la
realidad de los pacientes.

En este sentido, el potente desarrollo
de la tecnologia de documentacion ( las
nubes de datos, sistemas de inteligencia
artificial y otros) y de recogida de datos,
respalda cada vez mas la forma en que
cuidamos a los pacientes, permitiéndoles
participar de forma activa en la supervision
y el seguimiento de sus tratamientos y
terapias en beneficio de su propia salud,
lo que ademas brinda a los investigadores
nuevas herramientas para obtener
informacion de como se comportan las
herramientas terapéuticas y las estrategias
farmacoldgicas en el mundo real sobre

la enfermedad y su manejo. Hoy dia
se trabaja arduamente en consensuar
criterios que certifiquen y estandaricen los
requisitos de calidad que debe cumplir esta
informacion o evidencia, para representar
un elemento de decisién validado. Como
resultado, la tecnologia irrumpe casi sin
permiso en la terapéutica para sistematizar
la informacion y ponerla al servicio de los
sistemas de salud como un instrumento
clave para la toma de decisiones y la
gestion terapéutica.

Asi, tanto el RWD y RWE, plantean
desafios para los sistemas de salud y sus
reguladores con el objetivo de adaptar
e incorporar estas nuevas herramientas
que refuercen los elementos utilizados
en la toma de las decisiones médicas y
de politicas de salud. En este sentido, la
aparicion de nuevas herramientas para el
analisis avanzado de grandes volumenes
de datos, respalda los esfuerzos por
aprovechar la gran disponibilidad de datos
en la atencion médica. Los avances en la
potencia informatica, el manejo de datos
y las técnicas de analisis sofisticadas se
estan adaptando al campo de la salud y
proporcionan una fuente no dimensionada
aun, de valiosa informacion clinica para
perfeccionar la toma de decisiones médicas
y terapéuticas.

Cabe preguntarse entonces, ¢cdmo
aprovechamos la informacién proveniente
del RWD?, Es esencial pensar con
anticipacion sobre qué tipo de fuentes
de datos se necesitan para responder
la pregunta de investigacién especifica,
su validacién, su estandarizacién y la
adecuada seleccibn de las variables,
representan elementos criticos para un
adecuado uso de la RWE y RWD. A medida
que aumenta la disponibilidad de RWD,
su validacion y estandarizacién deberia
permitirnos aumentar nuestra confianza
en el uso y la aplicacion de RWE, que
podria complementar los resultados de
los ensayos clinicos, fortalecer la toma
de decisiones regulatorias y clinicas, y su
uso como una fuente para la evaluacion
de resultados terapéuticos, entre otros.
Asi, RWE no s6lo complementa, sino que
también amplia la evidencia de los ensayos
aleatorizados. Las nuevas formas de
generar evidencia integral incluye estudios
de RWD, ensayos pragmaticos, ensayos
adaptativos, ensayos de disefio hibrido, asi
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como la combinacion de datos de ensayos
con datos externos. Sin embargo, existen
desafios para aprovechar todo el potencial
de RWD. La armonizacion de datos y la
interoperabilidad semantica de los sistemas
de gestion, las consideraciones sobre la
calidad de los datos, el sesgo y el acceso a
los datos o el intercambio de datos son todos
los aspectos que deben tenerse en cuenta.
Se necesita colaboracion, publica y privada,
para poder abordar esos temas como una
comunidad cientifica y aprovechar todo el
potencial de RWD, donde un ecosistema
de atencibn médica mas personalizado
promete una atencibn mejor, mas oOptima
y sin problemas que mejora los resultados
para los pacientes.

Existen aun numerosos desafios, como por
ejemplo la estandarizacién en la estructura
de los datos (por ejemplo, mas del 50% de
los registros médicos electronicos no estan
estructurados, como notas de manos del
médico, informes de laboratorio, imagenes,
datos de sensores, archivos de video),
la calidad de esta informacidon (precision,
integridad y trazabilidad), asi como normas
estandarizadas y el debido cuidado a la
privacidad de los datos sensibles de cada
paciente, representan elementos criticos y
fundamentales para un andlisis adecuado y
robusto de los datos médicos de la practica
clinica. Comprender el contexto de los
datos, disefar cuidadosamente el estudio
y aplicar las técnicas analiticas apropiadas,
ayuda a reducir el sesgo y producir un RWE
adecuado para el proposito.

El Desafio Normativo y regulador de las
agencias internacionales

Existe un creciente interés por parte de
los reguladores de todo el mundo sobre
el tema de los datos del mundo real y la
evidencia del mundo real. El desafio de
comprender las complejidades en el uso
e interpretacion de los datos del mundo
real, es una permanente preocupacion de
los entes reguladores a nivel mundial, y
como esta evidencia podria sumarse a la
informacion que soporte el registro o los
nuevos usos de medicamentos a incorporar
en los arsenales terapéuticos. El reciente
proceso de generacion y inmunizacion
acelerada de la poblacion en esta pandemia
de COVID-19, nos proveera de un ejemplo
claro de aquello, ya que el ajuste en la toma

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

DITORIAL INVITADO)

de decisiones se estad haciendo sobre la
ejecucion del proceso, y en la medida que
los datos se van generando, se produce el
ajuste fino de la estrategia. Existe un gran
interés por parte de los reguladores por
comprender las complejidades involucradas
en el uso de datos del mundo real y también
como RWD puede tener un impacto en
las aprobaciones de medicamentos, y que
pudiese representar elementos adicionales
de decisidon sobre el impacto potencial y los
resultados a largo plazo de los nuevos y
tratamientos existentes.

Una de las aplicaciones actuales mas
importantes de RWD, que involucra el
ambito regulatorio y el respaldo a las
decisiones emanadas de la autoridad, tiene
relacion con el uso de esos datos RWD
en el contexto de estudios de eficacia y
seguridad, y asi adquirir mas informacion
sobre los perfiles comprender el perfil de
eficacia y seguridad de los medicamentos
recientemente aprobados, o para evaluar
su riesgo-beneficio durante la aprobacion
de medicamentos, proporcionando datos
de apoyo como la historia natural de
enfermedades, controles externos para
estudios de un solo brazo y para respaldar
las expansiones de informacion médica.

Muchos paises ya han tomado como propio
este desafio, y, por ende, valorado su
potencial utilidad. Es, y es asi que diferentes
agencias ya han publicado marcos y guias
de RWD y RWE/E (incluida la FDA; EMA,
China, Taiwan, etc.); y otros tantos, donde
el tema comienza a activar las primeras
acciones tendientes a generar el marco
regulatorio macro, para luego ir al detalle
de los mismos, siendo el objetivo comun,
el desarrollo de una norma de consenso
internacional que homologue los esfuerzos
en generacion y andlisis de datos en
diferentes partes del mundo, bajo un criterio
y estandar de calidad similar. Asi, el principal
desafio sera la calidad de los datos, ya que a
menudo los datos del mundo real se derivan
de fuentes que no fueron disefiadas para
responder preguntas de investigacion. Por lo
tanto, mejorar la calidad de los datos es una
iniciativa global clave que esta actualmente
en marcha, con una serie de esfuerzos
diferentes, como los talleres de calidad de
los datos y los documentos técnicos que
han sido publicados por organizaciones de
politicas como Duke Margolis, y la iniciativa
de transparencia RWE que se organiza por
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ISPOR. Estos y otros esfuerzos esperan
abordar algunos de los problemas
comunes que se encuentran con el uso
de RWD, lo que puede ayudar a los
reguladores a tener mas confianza en la
aplicabilidad de RWD para aprobaciones
y evaluaciones de medicamentos,
allanando el camino para aprobaciones
mas rapidas de medicamentos en areas
de alta necesidad médica insatisfecha en
muchos paises.

En sintesis, este curso internacional,
ha puesto sobre la mesa la necesidad
de que en paises como Chile vy
Latinoamérica en general, requieran
un sistema de medicina cada vez mas
organizado, integrado y uniformado bajo
varias politicas de modernizacion de
la informacién biomédica, la evidencia
médica del mundo real represente
una oportunidad de desarrollo para
la incorporacion activa del analisis de
datos, como una herramienta adicional
en la toma de decisiones sanitarias, ya
sea publicas o privadas, enfocadas en
patologias o en el registro, indicacion
y uso de medicamentos y dispositivos
médicos. La oportunidad esta, ahora se
deben aunar criterios, y esfuerzos para
el desarrollo de este tipo de iniciativas,
como una accion pionera frente a los
nuevos tiempos. La implementacion de
la vacunacion contra COVID-19, es el
mejor ejemplo del potencial de los datos
y el ajuste continuo de la terapéutica en
funcién de ello.
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