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Introduccion
La evidencia del mundo real

(RWE, por sus sigla en inglés: real
world evidence) se utiliza en todo
el mundo para evaluar los patro-
nes de tratamiento, los costos y los
resultados de las intervenciones
sanitarias. Se ha convertido en una
importante fuente de informacién
para la toma de decisiones en el
sistema de atencién médica, in-
cluidas las industrias farmacéuti-
ca, biotecnolégica y de dispositi-
vos médicos. En los dltimos afios,
América Latina ha experimentado
un creciente interés por la RWE,
con un nimero creciente de econo-
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mistas de la salud e instituciones
sectoriales de diverso indole (la-
boratorios farmacéutico, financia-
dores, agencias reguladoras, etc.)
que buscan determina la mejor de
generar y utilizar la evidencia para
informar las decisiones de evalua-
cién de tecnologia de salud (HTA,
por sus siglas en inglés: health
technologies assesment) y las me-
jores précticas en el sector de la
salud.

Sin embargo, en la mayoria de los
paises de Ameérica Latina la in-
fraestructura de los datos existen-
tes, los marcos legales y la gestiéon
colaborativa de las bases de dichos
datos relacionados con la asisten-
cia sanitaria son a menudo &reas
que limitan su desarrollo. De esta
forma investigadores de distintas
universidades en Argentina, Bra-
sil, Chile y Colombia, junto ICON
plc (anteriormente Mapi Sweden

AB) se reunieron en una serie de
talleres organizados por el equipo
regional de Novartis para discutir
las posibilidades de generacién
de RWE de calidad en la atencién
médica. Estos talleres reunieron la
experiencia académica y la pers-
pectiva de la industria, buscando
la participacion también de otros
actores clave del &mbito de la aten-
cién médica, como las institucio-
nes financiadoras de la seguridad
social y los seguros privados, los
prestadores de servicios médicos y
las agencias reguladoras.

A pesar de que las préacticas para
el uso de RWE estdn mejorando,
la falta de coordinacién e incenti-
vos para racionalizar la generacién
de datos robustos sigue siendo un
desafio. Este articulo resume de
las contribuciones de los expertos
convocados y la revisién de la li-
teratura especifica existente so-
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bre las oportunidades y desafios
mds importantes en este campo
para las instituciones sanitarias
de América Latina, tanto ptblicas
como privadas.

¢Qué es la RWE?

Los datos del mundo real se pue-
den capturar a través de fuentes
primarias o bien secundarias.
Los datos primarios se recopi-
lan activamente para preguntas
de investigacién cuando no se
dispone de datos precisos y con-
fiables (Gliklich et al., 2014). Ru-
tinariamente los estudios prima-
rios suelen reunir datos sobre la
efectividad o la utilizacién de los
recursos. Sin embargo, los estu-
dios de datos primarios también
se pueden utilizar para recopilar
datos sobre la eficacia de un trata-
miento en la practica clinica; por
ejemplo los estudios de eficacia
post-autorizacién (PAES, por su si-
gla en inglés) estan disefiados para
capturar la eficacia terapéutica y
la relacién riesgo-beneficio en un

La generacion de RWE es un complemento
necesario a la investigacion experimental

Estudios Clinicos Estudios
Controlados Aleatorizados Observacionales

Disefio controlado
Colectivo de pacientes homogéneo
Doble ciego
Grupo de control a menudo es placebo
Marcadores
Extrapolacion

v
Validez interna

Disefio naturalistico
Colectivo de pacientes homogéneo
Abiertos
Comparacién con terapias habituales
Validacion de marcadores
Largo plazo

v
Validez externa

Eficacia
El efecto de una intervencion
médica estudiada bajo
condiciones ideales

¢ Podria funcionar en la prdctica clinica?

Eficacia
El efecto de una intervencion
médica estudiada bajo
condiciones ideales

¢ Podria funcionar en la prdctica clinica?

Fuente: Justo N et al. (2018)

entorno real. Esto incluye ensayos
aleatorios (ensayos explicativos y
pragmaticos) para evaluar la efica-
cia del tratamiento, asi como estu-
dios observacionales para evaluar
la seguridad posterior a la autori-
zacion, los beneficios y los modifi-
cadores del efecto (Gliklich et al.,
2014). Estos estudios pueden ser
dirigidos o conducidos volunta-

riamente en base a una condicién
regulatoria de autorizacién.

Las fuentes de datos secundarias
se definen como datos recopilados
para fines distintos al disefio del
estudio en cuestiéon (Gliklich et
al., 2014). Los datos secundarios
se pueden capturar a través de
los registros de datos de atencién
médica o bien a través de bases

¢De qué hablamos cuando hablamos de “real”?

Evidencia generada en ensayos clinicos RWE - Practica Clinica habitual

Pacientes reclutados de acuerdo a criterios de inclusion y
exclusion del protocolo (mas jovenes, menos comorbilidades,

severidad, naive, etc.)

Poca o nula seleccion de los pacientes a incluir 2 Amplio
espectro de la poblacion de interés

Adherencia artificial impulsada por la administracion del
tratamiento estructurado por el protocolo

Seguimiento de la enfermedad estructurado y dictado por el
protocolo en modo y plazo

Tratamiento protocolizado que puede incluso limitar el abordaje
de comorbilidades

Refleja condiciones ideales

Adherencia al tratamiento variable impulsada por administracion
del tratamiento de rutina y decision del paciente

Poco (o sin) control del tratamiento y seguimiento de la
enfermedad a discrecion del médico y durante el tiempo en que
se use

Tratamientos y procedimientos de rutina incluyendo
comparadores, cuidados paliativos, tratamientos sintomaticos y
otras co-medicaciones

Refleja acceso a cuidados en la realidad (incluyendo las
limitaciones por cobertura, copagos, etc.)

RWE es un complemento necesario—> los ECAs generan informacion necesaria pero no suficiente

Fuente: Justo N et al. (2018)




de datos especificas por patologfa.

Durante el proyecto se han iden-

tificado las siguientes fuentes de

datos secundarias que puden ser
utilizadas para generar RWE:

H Registros de pacientes recopila-
dos por profesionales de la sa-
lud, a menudo utilizados como
datos secundarios para realizar
estudios de cohortes para ras-
trear la historia natural de las
enfermedades y monitorear la
seguridad, la efectividad y la
calidad de los tratamientos.

Bl Las bases de datos administrati-
vas que capturan los indicado-
res de procesos de reembolsos
o0 coseguros, y que pueden uti-
lizarse para andlisis retrospec-
tivos longitudinales o transver-
sales sobre la utilizacién de la
asistencia sanitaria y sus impac-
tos econémicos.

Bl Los registros médicos electréni-
cos (EMR, por sus siglas en in-

glés), también recopilados por
profesionales de la salud, son
historias clinicas digitalizadas,
también utilizados para realizar
observaciones a largo plazo;

H Las encuestas de salud que sir-
ven para capturan el estado de
salud, la utilizacién de los servi-
Cios y sus costos;

M Los sistemas de vigilancia que
controlan la distribucién y el
historial de enfermedades, es-
timulan la investigacién y eva-
ltan las medidas de control o la
planificacién de las instalacio-
nes;

M Las redes sociales y comuni-
dades on line pueden ser una
fuente de datos autoinformados
o datos de dispositivos méviles.

¢Como se usa la RWE?

Los datos generados a partir de es-
tudios o bases de datos del mundo
real pueden ser utilizados como

evidencia para las mejoras de ca-
lidad y la gestién de las précticas
por parte de todos los integrantes
del sector de la salud. Por ejem-
plo, los reguladores utilizan RWE
para reducir el tiempo de autori-
zacién de nuevos medicamentos
prometedores que utilizan estu-
dios de seguridad posteriores a la
aprobacién o programas de acce-
so temprano, para el monitoreo y
evaluacién de tratamientos fuera
del entorno clinico. El marco legal
y la aplicacién de estos programas
varfan de acuerdo con el contexto
del sistema de salud, pero en gene-
ral estan destinados a satisfacer las
necesidades de los pacientes que
padecen una enfermedad rara o
muy debilitante.

La evidencia del mundo real a me-
nudo se usa para complementar
los datos de ensayos controlados
aleatorios (ECA) en las presenta-
ciones de ETS. Si bien la evidencia

Distintas fuentes secundarias que pueden responder
a diferentes preguntas de investigacion o de politicas sanitarias

Registros Clinicos/de Pacientes
(quality registries)

Bases Administrativas
(ligadas a reembolso)

Encuestas a pacientes
de cohortes preexistentes

Historia clinica electronica

(HCE o EME)

Encuestas de salud
(nacionales o regionales)

Datos generados por
sistemas de vigilancia

Comunidades Online

Datos de pacientes con una condicién particular con seguimiento en el tiempo. Puede
incluir una gran variedad de variables clinicas hasta informacion genética y PROs

Bases de datos sobre el uso de servicios asistenciales o de farmacia, informacion
normalmente recogida con fines administrativos y/o en el procesamiento para pagos o
reembolsos

Uso secundario de resultados de cuestionarios estandares (PROs) disefiados para la
evaluacion directa de la experiencia del paciente, administrados rutinariamente por registros
clinicos de enfermedades especificas

Bases de datos de los proveedores de salud que cuentan con informacién clinica,
administrativa y econdémica de sus pacientes y pueden estar integrados en sistemas
interoperacionales mas complejos. La investigacion es un uso secundario

Encuestas sistematica implementadas por gobiernos o sus agentes con el objeto de evaluar
la salud pdblica en general, el uso de recursos, patrones poblacionales y tendencias, etc.

Bases de datos de instituciones nacionales o regionales mantenidas con objetivos
epodemiologicos (para captar, x ej. Defectos de nacimiento, canceres, enfermedades
infessiosas, mortalidad, etc.)

Datos autoreportados por los pacientes y capturados a través de diversos "seslf-monitoring"
dispositivos (x €j. Fitbit, Patients Like Me, o ConnectedLiving)

Fuente: Justo N et al. (2018)
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ECA es critica, la RWE puede me-
jorar la toma de decisiones sobre
los reembolsos, su montos y sus
condiciones. Los datos sobre los
costos reales y la efectividad de los
tratamientos en la préctica son un
complemento necesario para los
datos clinicos. También se pueden
otorgar reembolsos condicionales
para tratamientos que requieren
una mayor recopilacién de datos
en el entorno real. Estas practicas
de reembolso operan en varios sis-
temas de atencién médica en pai-
ses tales como Alemania, el Rei-
no Unido y Australia, entreotros
(Carbonneil et al., 2009, Claxton et
al., 2012, Walker et al., 2012).

Los profesionales de la salud uti-
lizan RWE para informar las me-
jores practicas y los marcos de
evaluacién de valor. Utilizando la
evidencia de la configuracién del
mundo real, los marcos pueden in-
corporar la experiencia general del
paciente, asi como los costos y la
calidad de vida. Ademas, los datos
permiten a los investigadores de la
salud identificar subpoblaciones
especificas que son mads aplicables
para los ensayos clinicos, y de-
muestran cdmo se pueden lograr
ahorros en los costos.

Estudios de caso:
Argentina, Brasil, Chile

y Colombia

Los principales hallazgos de las
consultas con expertos en Argen-
tina muestran la administracion
fragmentada de bases de datos y
los usos esporddicos de la RWE
en las decisiones de ETS. Si bien
la generacién y utilizacién de da-
tos se hace de forma rutinaria en
diversas dreas de la actividad sa-
nitaria todavia no existe un mar-
co para coordinar estas bases de
datos, compartir los hallazgos o
establecer vinculos a nivel secto-
rial regional o nacional. Esto, sin
duda limita la generalizacion y
transferibilidad de la RWE en Ar-
gentina.

En Brasil, hayun interés creciente
por la RWE a partir de los resulta-
dos informados por los pacientes
y su uso en las evaluaciones de
costo-efectividad de las interven-
ciones. Dada una mayor concien-
cia sobre la escasez de los recur-
sos, la economia de la salud es un
campo cada vez mds reconocido
en este pais. Brasil tiene un siste-
ma nacional de informacién de sa-
lud ambicioso, el DATASUS,como
asi también una amplia red na-

cional de vigilancia de la salud y
sistemas de farmacovigilancia.Sin
embargo, el acceso a la RWE en
Brasil estd limitado por la falta de
datos continuos originados en los
pacientes, las inconsistencias en
los indicadores sanitarios comu-
nes y la variacién en la calidad y
seguridad de los datos.

La generacién de RWE en Chile
cuenta con el respaldo de siste-
mas nacionales de recoleccién de
datos, registros bien ejecutados y
también cuenta con actividades
demonitoreo sistemético de la se-
guridad de los pacientes después
de las autorizaciones de uso. Sin
embargo, la utilizacién de la RWE
estdn limitada por la falta de da-
tos longitudinales, la escasa finan-
ciacién para la investigacién de
datos de registro y la falta de lide-
razgo de Ministerio de Salud en
este tema. Sin embargo, es posible
esperar que la crecientecoordina-
cién entre las instituciones pu-
blicas y privadas permitaactivar
ciertos fondos para el desarrollo
de la investigaciéon con RWE en el
futuro.

El sistema de registro colombiano
ha estado generando datos na-
cionales de salud del mundo real

La recoleccion prospectiva de datos primarios en la practica
clinica de rutina también genera RWE para responder a diferentes
preguntas de investigacion o para informar politicas publicas

Encuestas a pacientes

Encuestas disefiadas para la evaluacion directa de la experiencia del paciente, ya sean PROs,
instrumentos para evaluar necesidades insatisfechas, o incluso estudios de costo y carga de
enfermedad. Pueden ser parte de estudios transversales o prospectivos

Ensayos clinicos pragmaticos Estudios prospectivos para evaluar la efectividad y sequridad en poblaciones no
seleccionadas (participantes RW) en condiciones no controladas sino en la practica habitual

Estudios observacionales
prospectivos

Estudios Post-autorizacion
(PASS, PAES, etc.)

Seguimiento no-intervencional o post-intervencional de pacientes para evaluar la
efectividad de un producto durante un periodo extendido en la vida real generados por
iniciativa del sponsor del producto

Registros de pacientes resultantes de requerimientos regulatorios para proveer datos de
largo seguimiento en pacientes diversos para evaluar eficiencia o seguridad y tolerancia

Fuente: Justo N et al. (2018)




durante décadas, demostrando
un modelo de gestién de la infor-
macion bien establecido e integra-
do. Los economistas de la salud
han podido generar evidencia a
partir de datos epidemiolégicos,
clinicos y econémicos mediante
la produccién de modelos de si-
mulacién o andlisis de impacto
presupuestario. A pesar de la in-
suficiencia de recursos humanos
en este drea, Colombia se ha be-
neficiado del acceso a datos longi-
tudinales y una historia de toma
de decisiones de salud basada en
la evidencia

Limitaciones

y conclusiones
preliminares

Las limitaciones del documento
generado son las siguientes. En
primer lugar, se buscé la opinién
de expertos especificos de cada
pais para cada estudio de caso, lo
que dio lugar a algunas inconsis-
tencias en el enfoque y la profun-
didad de los temas evaluados en
cada pafs. También se debe tener
en cuenta que, desde el momento
de la presentacién de las contribu-
ciones y la redaccién (de junio a oc-
tubre de 2017), es posible que haya
habido actualizaciones y cambios
en el uso, las leyes o las reglamen-
taciones relacionadas con la RWE.
Existe un enfoque especifico, mds
que sistemdtico, para la consolida-
cién de la informacién sobre RWE
dada la falta de literatura y el uso
de literatura gris o no publicada.
Finalmente, deben destacarse las
dificultades de comparar los sis-
temas de atencién de la salud la-
tinoamericanos con los europeos
y los estadounidenses. Si bien no
es posible una comparacién direc-
ta entre paises, los mecanismos de
financiamiento, el perfil epidemio-

légico y la estructura basica de los
sistemas de salud de América La-
tina a menudo son distintos a los
sistemas de pagador tnico en Eu-
ropa o al sistema estadounidense
en gran medida privado.

Sin embargo, a pesar de las limi-
taciones mencionadas, este traba-
jo aclara los conceptos bdasicos de
la RWE y su uso en los sistemas
de salud, como asi también des-
cribe las herramientas necesarias
para generalizar su uso en el en-
torno latinoamericano. Identifica
ciertos usos de la RWE en ejerci-
cios de ahorro de costosy estrate-
gias de reembolso condicionales
por parte de los pagadores. Tam-
bién identifica las fortalezas y de-
bilidades de la generacién y usos
de la RWE en estos cuatro paises
latinoamericanos a través de estu-
dios de casos, resumiendo los de-
safios y oportunidades clave para
la integracién de esta actividad en
cada sistema de salud.

Los principales hallazgos mues-
tran que América Latina cuen-
ta con bases de datos maduras,

aunque a menudo fragmentadas
y administradasde manera espo-
radica. También permite sefialar
un amplio uso de la RWE en los
procesos de ETS y la existencia de
expertise profesional para anali-
zar estos datos en ciertosdmbitos
aunque no todavia no se aprecie
esto de manera consistente a ni-
vel nacional. Las recomendacio-
nes para futuras investigaciones
sobre este tema deben incluir el
andlisis, a nivel de cada pafs, o
incluso subsistema sanitario, de
los usos de las bases de datos di-
gitales, la estandarizacién de los
datos del registro hospitalario
que estas bases contienen y la co-
dificacién de la legislacién sobre
la privacidad de dichos datos.
Al explorar las mejores précticas
existentes en la generacién y ges-
tién de datos, los investigadores
podrén fomentar el acceso a datos
de salud agregados y transferi-
bles dentro de la regién y los pai-
ses de América Latina, mejorando
el proceso de incorporacién de las
nuevas tecnologias sanitarias.
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