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RESUMEN

La llegada de nuevos medicamentos al mercado exige muchos afios
de investigacion previa junto con la evaluacion continua de sus resultados
durante toda la vida del medicamento. Ello justifica la necesidad de la in-
vestigacion farmacoepidemiologica, entendida como el estudio del uso y
los efectos de los medicamentos en grandes poblaciones. En la actualidad,
este tipo de investigacion parece mas factible que nunca, habida cuenta de
la expansion que han experimentado de las fuentes de informacion por la
incorporacion masiva de datos, (por ejemplo, registros clinicos de pacientes
o historia clinica electronica). No obstante, ante el entusiasmo que suscita
el “Big Data”, se debe tener en cuenta el riesgo de sobreinformacion, de
evidencia fragmentada y que su naturaleza mayoritariamente observacional
esta sujeta a sesgos y confusion. La utilizacion de los métodos epidemiolo-
gicos en este escenario se antoja fundamental para su analisis. En definitiva,
el manejo y aprovechamiento de estas fuentes de informacion en expansion
para generar informacion util constituye el proximo desafio para la aplica-
cion de los métodos de investigacion en la farmacoepidemiologia moderna.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia, Sistemas de registros, Pres-
cripcion de medicamentos, Informatica médica, Historia clinica.
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ABSTRACT
Future Perspective
of Pharmacoepidemiology in the “Big Data
Era” and the Growth of Information Sources

The arrival of new drug into the market requires many years of previous
research along with the need of continuous evaluation throughout the life-
time of the drug. This warrants pharmacoepidemiological research which
may be defined as the study of the use and the effects of drugs in large popu-
lations. Nowadays, this type of research seems more feasible thanks to the
massive expansion of the information sources and data (e.g: clinical patient
registries, electronic medical records). However, there is a risk of informa-
tion overload, fragmented evidence and given the enthusiasm aroused by the
“Big Data”, it must be emphasized that its nature is mainly observational,
and therefore subject to bias and confusion. The application of epidemiolo-
gical methods in this scenario seems essential for any analysis. In short, the
management and use of these data sources to generate useful information
expansion is the next challenge for the application of research methods in
modern pharmacoepidemiology.

Key words: Pharmacoepidemiology, Registries, Big data, Real World
Data, Prescription Drugs, Medical Informatics, Medical Records
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INTRODUCCION

La llegada de nuevos medicamentos al mer-
cado exige muchos afios de investigacion pre-
via junto con la necesidad de evaluar sus re-
sultados durante toda la vida del medicamento
y ello justifica la necesidad de la investigacion
farmacoepidemioldgica, entendida como el
estudio del uso y los efectos de los medica-
mentos (beneficiosos o adversos) en grandes
poblaciones. En la actualidad, este tipo de in-
vestigacion parece mas factible que nunca por
el crecimiento exponencial de las fuentes de
datos con potencial uso en investigacion bio-
médica. El concepto “Big data”, traducido
como “datos masivos” o “datos a gran escala”,
ha sido acufiado por la ciencia computacional
para describir una tecnologia basada en la uti-
lizacion de grandes conjuntos de datos para su
conversion en informacion util para diversos
propositos’. Los datos a gran escala pueden
estar formados por datos genéticos, médicos,
ambientales, economicos, geograficos o datos
procedentes de las redes sociales y de comu-
nicacién que, en su mayor parte, no existian
hace una década®. En ciencia, los datos bien
estructurados y homogéneos representan una
pequeia parte de los datos disponibles ya que
existen muchos otros datos no estructurados
“de cola larga”, es decir innumerables con-
juntos dispersos de datos generados a partir de
estudios pequefios que representan una parte
importante del conocimiento cientifico (figura
1)®. La parte mayoritaria de los datos que for-
man el “Big data” son de tipo observacional,
también conocidos actualmente como “datos
de la vida real”.

REGISTROS DE MEDICAMENTOS

Al albor de la expansion de las fuentes de
datos, en nuestro pais se estan creando multi-
ples registros de pacientes, sistemas estructura-
dos que utilizan métodos observacionales para
la recogida de datos homogéneos (clinicos o
de otro tipo) para la evaluacion de resultados
en una poblacion definida por su enfermedad,
condicion clinica o exposicion, con fines cien-
tificos, clinicos o reguladores predefinidos®.

Cuando se diseflan para el estudio de la
utilizacion de medicamentos o sus efectos
—beneficiosos o adversos—, podrian ser con-
siderados registros farmacoepidemiologicos.
Los registros adoptan la forma de estudios
“de campo” para la obtencion de datos prima-
rios de manera prospectiva. No es infrecuente
que en el momento de su creacion los regis-
tros no presenten objetivos formales, mas alla
de la adquisicion de datos (o colecciones de
muestras) para su exploracion por estudios
posteriores, por lo que el tamafio muestral o el
tiempo de seguimiento puede ser indetermi-
nado. Esto hace que los registros farmacoepi-
demiologicos puedan ser facilmente utiliza-
dos con fines espurios o promocionales y por
este motivo deben ser objeto de mayor regu-
lacion por las autoridades sanitarias respecto
a otras investigaciones®®. Cabe destacar que
un nimero creciente de estos registros far-
macoepidemioldgicos estan promovidos por
la industria farmacéutica —a veces por reque-
rimiento de las agencias reguladoras— y por
tanto su continuidad esta sujeta a su interés ya
que es quien lo financia. En este tipo de regis-
tros se reclutan cohortes de sujetos expuestos
al medicamento del que es titular la compafiia
farmacéutica y frecuentemente no existe un
grupo comparador (por ejemplo, cohortes de
sujetos expuestos al tratamiento estandar o a
otros tratamientos alternativos) lo que imposi-
bilita la inferencia causal. Por este motivo son
preferibles los “registros de enfermos” cen-
trados en la enfermedad y que incluyen datos
de la totalidad de los tratamientos utilizados
en la practica clinica habitual. La creacion de
registros requiere recursos economicos no-
tables en relacion con las muestras discretas
de pacientes que son capaces de reclutar y, si
bien pueden recabar datos muy precisos o de
gran interés (como los resultados centrados
en el paciente), su potencial esta limitado al
estudio de los efectos mas evidentes —de ma-
yor magnitud o mas frecuentes—. Ademas, se
debe tener en cuenta las consideraciones lega-
les y éticas para su realizacion. Los registros
deben cumplir la normativa especifica vigen-
te en Espaiia’® y someterse a la considera-
cion del Comité de Etica de la Investigacion
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Figura 1
Representacion esquematica de los datos “de cola larga”.
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con medicamentos (CEIm). Se debe velar por
el cumplimiento de la normativa vigente en
materia de confidencialidad y proteccion de
datos®!9 y, si fuese el caso, con lo dispuesto
en la normativa para el tratamiento y almace-
namiento de muestras biologicas!!!?.

Por tanto, antes de la creacion de registros
se deberian valorar estos aspectos?, en es-
pecial el potencial para la convergencia con
otros registros existentes —utilizacion de
conjuntos de variables comunes y métodos
de medida equiparables—. Los registros de
pequeiio tamafio sin capacidad de convergen-
cia con otros sistemas de informacion gene-
ran evidencia transitoria e insuficiente (datos
fragmentados y dispersos).

BASES DE DATOS
DE HISTORIA CLINICA ELECTRONICA

En sanidad, la fuente principal de infor-
macion asistencial es la historia clinica elec-
tronica que es muy utilizada en estudios far-
macoepidemiologicos. Es previsible que a
medida que se complete la informatizacion de
las consultas y las historias clinicas, las ba-
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ses de datos informatizadas que se basan en
la historia clinica electréonica, puedan nutrirse
de un numero cada vez mayor de pacientes.
Asi, en Estados Unidos, datos recientes indi-
can que se ha duplicado la utilizacion de la
historia clinica electronica®. En Espafia, a
finales del ano 2016 se encontraban integra-
das en el sistema de historia clinica electro-
nica la totalidad de comunidades autonomas
(CCAA) y se disponia de informacidn clinica
de mas de 35 millones de personas?. Los
sistemas basados en historia clinica electro-
nica de las comunidades autébnomas se han
utilizado con éxito para la investigacion cli-
nica y epidemiologica’>'® Ademas, existen
en nuestro pais diversas bases de datos con-
cebidas para la realizacion de estudios far-
macoepidemioldgicos a partir de datos de
historias clinicas electronicas. Por ejemplo,
la base de datos del Sistema de Informacion
para el Desarrollo de la Investigacion en Aten-
cion Primaria (SIDIAP)!” y la base de datos
del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(TACS)®, en Cataluia y Aragon respectiva-
mente, son bases de datos con cobertura re-
gional. También se encuentra la Base de datos
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para la Investigacion Farmacoepidemiologica
en Atencion Primaria (BIFAP). Esta es una
una base de datos informatizada financiada
por la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) que cuenta
con la participacion de 9 CCAA". Ademas
de la historia clinica electronica existen otras
fuentes de datos de salud que pueden resultar
coalescentes y que son de gran importancia
en salud publica, como el registro nacional de
mortalidad, el registro de altas hospitalarias
y los registros regionales cancer®. No obs-
tante, para la utilizacion de estos datos con
fines de investigacion es preciso que esta in-
formacion sea incorporada a cohortes o ba-
ses de datos ya estructuradas para el analisis
epidemioldgico®. La incorporacion ademas,
de otras fuentes de informacion de caracter
no sanitario, como el nivel de renta o el nivel
educativo, podria afiadir variables de mucho
valor para la realizacion de estudios farma-
coepidemiolégicos en el futuro.

Por otra parte, cada vez es mas frecuente la
colaboracion entre instituciones para el desa-
rrollo de estudios conjuntos en distintas bases
de datos informatizadas de distintos paises o
regiones de un mismo pais, que tienen como
resultado estudios con muestras muy grandes
que aumentan la potencia estadistica del es-
tudio y permiten analizar la consistencia de
los resultados®!?. Esta tendencia hacia los
estudios en multiples bases de datos puede
que siga una evolucidn similar a la que, en
las ultimas décadas, han experimentado los
ensayos clinicos, que han pasado de ser ma-
yoritariamente unicéntricos a ser multicéntri-
cos. Ademas, recientemente se ha propuesto
la utilizacion de las bases de datos de histo-
rias clinicas electronicas para la realizacion
ensayos clinicos pragmaticos aleatorizados.
En este tipo de “estudios hibridos” se asigna
el tratamiento de forma aleatoria, como su-
cede en los Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECA), pero el seguimiento de los pacientes
se lleva a cabo a través de la historia clinica
y sigue el curso de la practica clinica habitual
como en los estudios observacionales. Este
tipo de estudios es factible cuando existen

dos o mas tratamientos aceptados de uso co-
mun en la practica clinica pero se desconoce
cual de ellos es mas beneficioso. Uno de los
primeros estudios de este tipo se realizd en
Reino Unido mediante una base de datos de
historias clinicas electronicas de atencion pri-
maria para comparar la eficacia de la simvas-
tatina respecto a la atorvastatina en pacientes
con hipercolesterolemia y alto riesgo cardio-
vascular®.

Como factores limitantes para la expan-
sion, implementacion y utilizacion de la
informacion en bases de datos informatiza-
das se podrian mencionar: 1) la falta de un
identificador nico reduce la capacidad para
enlazar las distintas fuentes de informacion
biomédica; 2) la complejidad de las técnicas
para la organizacién y codificacion de datos
no estructurados; 3) la necesidad de recur-
sos econdémicos para sufragar los costes de
desarrollo y mantenimiento de los sistemas
electronicos para la gestion clinica; 4) las in-
certidumbres en torno a la seguridad de los
datos y sobre a la cesidon o venta de los datos
a empresas privadas; 5) los obstaculos de tipo
politico asi como la inexistencia de estructu-
ras a nivel suprarregional (o supranacional)
con capacidad para centralizar (y compartir)
datos que permitan la investigacion conjunta
en las regiones (o paises).

OTRAS FUENTES DE DATOS.
ACCESO Y TRANSPARENCIA

En los ultimos tiempos se estan llevando
a cabo mega-ensayos clinicos (o big trials),
que incluyen a decenas de miles de pacientes
seguidos durante largos periodos®. Los da-
tos de ECA bien realizados y reportados son
una fuente muy valiosa de datos homogéneos
estructurados de gran calidad, siempre que
sean accesibles. Por ello, se estan desarro-
llando numerosas iniciativas para potenciar
el acceso abierto a las publicaciones y a los
datos procedentes de estudios cientificos®®®.
En este sentido cabria destacar el anuncio re-
ciente de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) para el acceso a los datos de los
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ensayos clinicos con medicamentos®”. Por otra
parte, en la tltima revision de la declaracion
de Helsinki se establece que todos los estudios
clinicos (ECA y observacionales) deben regis-
trarse en una base de datos con acceso ptblico
antes de su inicio y se deben publicar los resul-
tados indicando las filiaciones, financiacion y
conflictos de interés®®. La existencia de bases
de datos para el registro de estudios, como el
Registro Espaiiol de estudios clinicos (REec)
en Espafia® o el registro de estudios farma-
coepidemiologicos del FEuropean Network
of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance (ENCePP) en Europa®?,
pueden ser de utilidad para la localizacion de
estudios clinicos con medicamentos y para la
obtencion de informacion resumida, aunque
no permiten el acceso a los protocolos com-
pletos de los estudios ni a los datos resultantes
de la investigacion. Por otra parte, las revistas
cientificas que utilizan procesos rigurosos de
revision por pares, adoptando las guias de pu-
blicacion®?, politicas de transparencia®? y que
publican en acceso abierto el texto completo de
los articulos facilitan el acceso a la informa-
cion, contribuyendo a reducir “el limite de la li-
teratura” (figura 1). Ademas las revistas que li-
mitan la publicidad o material promocional por
parte de las compaiiias farmacéuticas previe-
nen los posibles conflictos de interés en el pro-
ceso editorial para la publicacion de estudios
farmacoepidemiologicos evitandose, ademas,
otras distorsiones®®. También es resefiable la
existencia de iniciativas como el proyecto open
research data pilot que facilitara el acceso a re-
positorios de datos procedentes de los proyec-
tos incluidos en el Programa Marco Horizonte
2020 (H2020)%Y. En Espafia se han puesto en
marcha iniciativas similares como la red espa-
fola sobre datos de investigacion en abierto
MAREDATA, que promueve la difusion de los
datos de investigacion y produccion cientifica
para que sea compartida y conocida®®.

Compartir los datos mejora la transparencia,
disminuye los sesgos de publicacion y facilita
la comprobacion de los resultados de investi-
gacion a partir de la reutilizacion de los datos
por terceras partes, previniendo fraudes®3¢37,
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En conclusion, puede que estemos ante
un cambio de paradigma en la investigacion
en ciencias de la salud, de una investigacion
clasica basada en la extrapolacion de los ha-
llazgos obtenidos en muestras discretas, a la
investigacion basada en el estudio de grandes
muestras poblacionales®. Sin embargo, se
debe tener en cuenta el riesgo de sobreinfor-
macion, de evidencia fragmentada y, ante el
entusiasmo que suscita el “Big Data”, es im-
portante subrayar que el petabyte de la vida
real no esta en condiciones de sustituir a la
evidencia experimental que proporcionan los
ECA®”, que en la actualidad constituye la
unica manera fiable para la evaluacion de las
intervenciones de salud. La utilizacion de los
métodos epidemioldgicos en este escenario se
antoja fundamental para el analisis del “Big
Data” cuya naturaleza es mayoritariamente
observacional y, por tanto, sujeta al sesgo y la
confusion®*). Ademas, las técnicas metanali-
ticas pueden ser cada vez mas importantes en
la sintesis de la evidencia creciente.

El manejo y aprovechamiento de estas
fuentes de informacion en expansion para
generar informacion 1til constituye el proxi-
mo desafio para la aplicacion de los métodos
de investigacion en la farmacoepidemiologia
moderna.
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