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El camino lógico que desde hace siglos sigue la evolución de la 
farmaco terapia es el que va desde la obtención de evidencias científicas 
en poblaciones delimitadas, hasta la traslación de las mismas, mediante 
criterios objetivos medibles, a cada paciente concreto. Tradicionalmente, 
estas evidencias científicas —base de la práctica clínica— se han obte-
nido, y se siguen obteniendo, de los ensayos clínicos terapéuticos con-
trolados. Este axioma del siglo XX generó el movimiento de la conocida 
evidence based medicine1. 

En este editorial reflexionaremos sobre dos hitos que están revolucio-
nando la farmacoterapia del presente siglo: la utilización de datos de la 
vida real (RWD, por sus siglas en inglés) para la obtención de nuevas evi-
dencias terapéuticas, y la disponibilidad de biomarcadores en los pacien-
tes, que permiten avanzar una esperanzadora “medicina de precisión”. 
Ambos están ligados íntimamente a la innovación tecnológica, y exigen 
un urgente replanteamiento de la formación académica y clínica necesa-
ria para que los profesionales sanitarios puedan mantenerse al día y ser 
capaces de comprender, interpretar y utilizar estos nuevos conocimientos 
en beneficio de los pacientes y de la sociedad. 

Desde un punto de vista pragmático y amplio, cabría hablar de RWD 
cuando nos referimos a datos que provienen de estudios no experimen-
tales, es decir, no controlados y en los que no ha mediado intervención por 
parte del investigador2. Ello puede incluir datos provenientes de un amplio 
abanico de fuentes que van desde las historias clínicas electrónicas a los 
registros de enfermedades o incluso de algunas tan poco habituales como 
las reclamaciones de los pacientes3. Por su parte, la real world evidence 
(RWE) cabe entenderla como aquella evidencia clínica que proviene del 
análisis de RWD3. 

El conocimiento adquirido con los ensayos clínicos (EC) tradicionales 
se resiente de sus conocidas limitaciones, fundamentalmente (pero no sólo) 
referidas a la aplicabilidad de los hallazgos en ámbitos más amplios de 
población. Hace ya más de 15 años, en un editorial de nuestra revista 
se hablaba de forma realmente pionera de la necesidad de transferir los 
resultados de la investigación a la práctica real mediante la realización de 
EC pragmáticos y de estudios observacionales4. Para evitar sesgos y con-
clusiones incorrectas5 es necesario tener en cuenta dos dimensiones clave 
en la RWE: en primer lugar, el medio donde se ha generado la evidencia, 
y en segundo, la metodología empleada. Existen varias herramientas que 
utilizan las agencias de evaluación de medicamentos para el análisis crítico 

de los informes de RWE, que exploran diversos aspectos metodológicos 
clave y que son idénticas a las utilizadas en la lectura crítica de estudios 
observacionales (por ejemplo, la conocida escala Newcastle-Ottawa)6. 
Lamentablemente, en general estas herramientas no son muy conocidas y 
utilizadas por los profesionales de la salud.

De lo dicho hasta el momento cabría extraer la apresurada (aunque 
lógica) conclusión de que los estudios de RWD/RWE tienen más que 
ver con la investigación postcomercialización que con la documentación 
encaminada a conseguir la aprobación de medicamentos por parte de 
las agencias reguladoras, en los que el estándar que hemos aceptado 
tradicional y acertadamente es el EC aleatorizado y controlado en fase III. 
Craso error. Entre 2017 y 2019, cinco medicamentos oncohematológicos 
(avelumab, pembrolizumab, palbociclib, lutecio 177 dotatato y blinatumo-
mab) fueron aprobados por la Food and Drug Administration en distintas 
indicaciones con estudios retrospectivos de un solo brazo y, evidentemente, 
sin comparador a pesar de las limitaciones señaladas por los revisores de 
este organismo (muestra pequeña, sesgo de selección, sesgo de confusión, 
etc.)7. A la lista cabría añadir dos más de constatado impacto clínico, eco-
nómico, organizativo y mediático, como son los medicamentos basados en 
células CAR-T, el axicabtagen ciloleucel y el tisagenlecleucel. 

No hay que perder de vista que RWD y RWE constituyen, en el mejor 
de los casos, estudios de cohortes de tamaño de muestra elevado, con 
los sesgos metodológicos que ello puede acarrear. Un estudio reciente8 
sobre 293 estudios de RWD llevados a cabo con fármacos antineoplá-
sicos mostró que el 78% de ellos eran de baja calidad según la escala 
Newcastle-Ottawa. La RWE no puede ser utilizada en ningún caso como 
una coartada para cuestionar (ni para sustituir) los hallazgos de los EC 
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controlados y adecuadamente diseñados, que siguen siendo el patrón de 
oro de la investigación biomédica con medicamentos. 

El segundo hito de la nueva farmacoterapia lo constituye el tipo de 
datos utilizados para generar evidencias científicas, y a los que cada vez 
más los facultativos asistenciales tienen acceso en los laboratorios clínicos. 
Si bien las formas de obtener los datos poblacionales se han diversificado, 
con la irrupción de estudios RWD, el tipo de datos utilizados para obtener 
evidencias y trasladarlas a la toma de decisiones clínicas en los pacientes 
se ha modificado más si cabe.

Debemos recordar aquí que la “personalización farmacoterapéutica” 
no es algo ajeno a la farmacia hospitalaria como profesión sanitaria asis-
tencial. Sin duda, la metodología y las herramientas disponibles y utilizadas 
a lo largo de los últimos decenios para esta necesaria personalización han 
ido cambiando. Inicialmente, se limitaban al importante ajuste de dosis 
de los medicamentos en función de las características antropométricas y 
clínicas de cada paciente: ajuste por peso, edad, sexo, comorbilidades, 
etc., a efectos de mejorar la eficacia y reducir la toxicidad farmacológica. 
Posteriormente se dispuso de técnicas analíticas para la determinación de 
las concentraciones de fármacos en fluidos biológicos, lo que junto con 
adecuados modelos fármaco-estadísticos generó el nacimiento de la far-
macocinética clínica. 

Pero actualmente hemos dado un paso más, pasando de esta farma-
coterapia personalizada al término de “medicina de precisión” (MP), que 
apareció por primera vez en 2011 en un informe de la US National Aca-
demy of Sciences, y que propuso las bases para una nueva taxonomía 
de las enfermedades basada en la biología molecular. De acuerdo con 
este informe, la MP se definía como una aproximación emergente al trata-
miento y prevención de las enfermedades que toma en consideración la 
variabilidad genética de los individuos, el entorno y el modo de vida de 
cada persona9. Nótese que el determinismo genético, que viene dado por 
el genoma, representa únicamente una parte de la aproximación a la MP, 
apuntando al bajo poder predictivo de los genes en exclusiva9. De hecho, 
algunos autores sostienen que el conocimiento de los biomarcadores no se 
focaliza sobre las causas de la enfermedad, sino que usa métodos esta-
dísticos para calcular susceptibilidades, es decir, asociaciones estadísticas 
entre un indicador biológico y un resultado en salud10, lo que puede traer 
como consecuencia la aparición de “enfermos presintomáticos” o personas 
tratadas por su posible susceptibilidad a padecer cierta enfermedad, y 
sembrando en la población la creencia de que la vida es un proceso de 
espera hasta que una enfermedad se manifiesta11.

La oncología es el campo donde la MP ha incorporado, con mayor 
entusiasmo, las nuevas tecnologías genómicas en la identificación de los 
perfiles moleculares y biomarcadores de ciertos tumores y el uso corres-
pondiente de medicamentos dirigidos, con especial énfasis en la inmuno-
terapia oncológica. Los pasos necesarios para la validación adecuada 
de estos biomarcadores (objetivo claro, fuente de datos apropiada, esta-
dística correcta, validación separada de resultados)12 no siempre se cum-
plen con el rigor necesario, lo que lleva a sobreestimar su valor real13. La 
farmacoterapia oncológica no ha crecido en eficacia de forma paralela 
a la evolución de las técnicas de determinación de biomarcadores, pro-
bablemente por la heterogeneidad genética de los tumores, que produce 
una selección de clones sin el marcador y que son resistentes a la terapia 
dirigida9. De acuerdo con las evidencias disponibles actualmente, la MP 
puede suponer ganancias clínicas en ciertos nichos o casos individuales, 
que se estiman tan sólo en un 2-6% de los pacientes14, pero que necesi-
tan ser refrendadas por EC adecuadamente diseñados en los subgrupos 
específicos.

Una de las grandes promesas de la MP residía en la posibilidad de 
reducir los costes de la atención a la salud basándose en la aplicación del 
fármaco únicamente en aquellos pacientes en los que fuera a ser efectivo 
y seguro. Lejos de materializarse esta promesa, los altos costes de las tera-
pias dirigidas han producido desigualdades en el acceso a los tratamientos 
y amenazas para la sostenibilidad de los sistemas de salud9. Aunque hay 
numerosos grupos trabajando en mejorar la eficiencia de la aproximación 
vía MP a los procesos principalmente oncológicos, los evidentes incre-
mentos en los costes de los tratamientos (que reflejan la aceptabilidad del 
mercado más que el beneficio clínico realmente obtenido) no se han visto 
en general correspondidos por un incremento paralelo en los resultados 
en salud15. 

Se están planteando, como hemos esbozado, interesantes desafíos 
para los profesionales de la salud en los ámbitos de la evaluación e inter-
pretación de los resultados clínicos relacionados con los medicamentos, 
y las respuestas deben venir de la colaboración pluridisciplinar y de la 
formación en las nuevas herramientas, conocimientos y evidencias. En este 
monográfico de la revista Farmacia Hospitalaria hemos recopilado una 
interesante serie de artículos y revisiones relacionados con la personali-
zación de la farmacoterapia que debe animar a los profesionales a pro-
fundizar en estos campos. Sirva de homenaje, finalmente, a la multitud de 
especialistas en farmacia hospitalaria que, todos los días, trabajamos en 
este sufrido ámbito clínico.
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