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El camino légico que desde hace siglos sigue la evolucion de la
farmacoterapia es el que va desde la obtencion de evidencias cienfificas
en poblaciones delimitadas, hasta la fraslacién de las mismas, mediante
criferios objefivos medibles, a cada paciente concreto. Tradicionalmente,
esfas evidencias cienfificas —base de la practica clinica— se han obte-
nido, y se siguen obteniendo, de los ensayos clinicos terapéuticos con-
trolados. Este axioma del siglo XX generé el movimiento de la conocida
evidence based medicine'.

En este editorial reflexionaremos sobre dos hitos que esfén revolucio-
nando la farmacoterapia del presente siglo: la ufilizacion de datos de la
vida real (RWD, por sus siglas en inglés) para la obtencién de nuevas evi-
dencias terapéuticas, y la disponibilidad de biomarcadores en los pacien-
tes, que permiten avanzar una esperanzadora ‘medicina de precisién’”.
Ambos estan ligados infimamente a la innovacién fecnolégica, y exigen
un urgente replanteamiento de la formacién académica vy clinica necesa-
ria para que los profesionales sanitarios puedan mantenerse al dia y ser
capaces de comprender, interpretar y utilizar esfos nuevos conocimientos
en beneficio de los pacientes y de la sociedad.

Desde un punto de vista pragmdtico y amplio, cabria hablar de RWD
cuando nos referimos a datos que provienen de estudios no experimen-
tales, es decir, no confrolados y en los que no ha mediado intervencién por
parte del investigador?. Ello puede incluir datos provenientes de un amplio
abanico de fuentes que van desde las historias clinicas electrénicas a los
registros de enfermedades o incluso de algunas tan poco habituales como
las reclamaciones de los pacientes®. Por su parte, la real world evidence
[RWE) cabe entenderla como aquella evidencia clinica que proviene del
andlisis de RWD?.

El conocimiento adquirido con los ensayos clinicos (EC) tradicionales
se resienfe de sus conocidas limitaciones, fundamentalmente (pero no sélo)
referidas a la aplicabilidad de los hallazgos en ambitos més amplios de
poblacién. Hace ya mds de 15 afios, en un editorial de nuestra revista
se hablaba de forma realmente pionera de la necesidad de transferir los
resuliados de la investigacién a la préctica real mediante la realizacién de
EC pragmdticos y de estudios observacionales*. Para evitar sesgos y con-
clusiones incorrectas® 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 mefodologia empleada. Existen varias herramientas que
utilizan las agencios de evaluacion de medicamentos para el andlisis critico

de los informes de RWE, que exploran diversos aspectos metodolégicos
clave y que son idénticas a las ufilizadas en la lectura crifica de estudios
observacionales [por ejemplo, la conocida escala Newcastle-Ottawal®.
Lamentablemente, en general estas herramientas no son muy conocidas y
utilizadas por los profesionales de la salud.

De lo dicho hasta el momento cabria extraer la apresurada (aunque
l6gica) conclusién de que los estudios de RWD/RWE tienen mds que
ver con la investigacion posicomercializacién que con la documentacion
encaminada a conseguir la aprobacién de medicamentos por parte de
las agencias reguladoras, en los que el esténdar que hemos aceptado
tradicional y acertadamente es el EC aleatorizado y controlado en fase Il.
Craso error. Entre 2017 vy 2019, cinco medicamentos oncohematolégicos
(avelumab, pembrolizumab, palbociclib, lutecio 177 dotatato y blinatumo-
mab) fueron aprobados por la Food and Drug Administration en disfintas
indicaciones con estudios refrospectivos de un solo brazo y, evidentemente,
sin comparador a pesar de las limitaciones sefialadas por los revisores de
esfe organismo muestra pequefia, sesgo de seleccién, sesgo de confusién,
etc.). A la lista cabria afiadir dos mas de constatado impacto clinico, eco-
némico, organizativo y medidtico, como son los medicamentos basados en
células CART, 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 tamafio de muestra elevado, con
los sesgos metodolégicos que ello puede acarrear. Un estudio reciente®
sobre 293 estudios de RWD llevados a cabo con farmacos antineoplé-
sicos mostrd que el 78% de ellos eran de baja calidad segin la escala
Newcastle-Ottawa. La RWE no puede ser utilizada en ningin caso como
una coartada para cuestionar [ni para sustituir] los hallazgos de los EC
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controlados y adecuadamente disefiados, que siguen siendo el patrén de
oro de la investigacion biomédica con medicamentos.

El segundo hito de la nueva farmacoterapia lo constituye el tipo de
datos utilizados para generar evidencias cientificas, y a los que cada vez
mas los facultativos asistenciales tienen acceso en los laboratorios clinicos.
Si bien las formas de obtener los datos poblacionales se han diversificado,
con la irrupcién de estudios RWD, el fipo de datos utilizados para obtener
evidencias v frasladarlas a la toma de decisiones clinicas en los pacientes
se ha modificado mas si cabe.

Debemos recordar aqui que la “personalizacién farmacoterapéutica”
no es algo ajeno a la farmacia hospitalaria como profesién sanitaria asis-
tencial. Sin duda, la mefodologia y las herramientas disponibles v utilizadas
a lo largo de los dltimos decenios para esta necesaria personalizacién han
ido cambiando. Inicialmente, se limitaban al importante ajuste de dosis
de los medicamentos en funcién de las caracteristicas anfropométricas y
clinicas de cada paciente: ajuste por peso, edad, sexo, comorbilidades,
efc., a efectos de mejorar la eficacia y reducir la toxicidad farmacolégica.
Posteriormente se dispuso de técnicas analiicas para la deferminacion de
las concentraciones de farmacos en fluidos biolégicos, lo que junto con
adecuados modelos farmaco-estadisticos generd el nacimiento de la far
macocinética clinica.

Pero actualmente hemos dado un paso més, pasando de esta farma-
coterapia personalizada al término de “medicina de precision” (MP), que
aparecié por primera vez en 2011 en un informe de la US National Aca-
demy of Sciences, y que propuso las bases para una nueva taxonomia
de las enfermedades basada en la biologia molecular. De acuerdo con
este informe, la MP se definia como una aproximacién emergente al frafa-
mienfo y prevencién de las enfermedades que toma en consideracién la
variabilidad genéfica de los individuos, el enforno y el modo de vida de
cada persona?. Nétese que el determinismo genético, que viene dado por
el genoma, representa Unicamente una parte de la aproximacion a la MP,
apuntando al bajo poder predictivo de los genes en exclusiva®. De hecho,
algunos autores sosfienen que el conocimiento de los biomarcadores no se
focaliza sobre las causas de la enfermedad, sino que usa métodos esta-
disticos para calcular susceptibilidades, es decir, asociaciones esfadisficas
enfre un indicador biolégico y un resultado en salud'®, lo que puede traer
como consecuencia la aparicién de “enfermos presinfomaticos” o personas
tratadas por su posible susceptibilidad a padecer cierta enfermedad, y
sembrando en la poblacién la creencia de que la vida es un proceso de
espera hasta que una enfermedad se manifiesta’.
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especialistas en farmacia hospitalaria que, todos los dias, trabajamos en
este sufrido ambito clinico.
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