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INFORMACION PREDICTORA: predice eventos en
base a tendencias y excepciones del pasado

/ Ecosistema BIG -DATA

@ Velocidad

INFORMACION PRESCRIPTIVA: desarrolla

Veracidad

modelos predictores y algoritmos para actuar
o v
PETA, HEKABYTES | BIG DATA ]
GIGA, TERABYTES | SMALLDATA |
é Anilisie clésica ) INFORMACION DESCRIPTIVA: respuesta a
. Formas SQL preguntas sobre eventos YA OCURRIDOS
* Almacenamientoy INFORMACION DIAGNOSTICA: determina causas
distribucion convencional de acontecimientos YA OCURRIDOS
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¢Por queé?




“CLINICAL DECISIONS must be based in the
conscientious, explicit and judicious use of the
BEST AVAILABLE EVIDENCE in make decisions

about the care of individual patients”

Sackett DLy cols. BMJ 1996;312:71-72



DECISIONES CLINICAS

EXPERIENCIA CLINICA ‘ ‘ MEJORES EVIDENCIAS
INDIVIDUAL T |_V DISPONIBLES

Derechos y
preferencias
del paciente

— | PACIENTE [
\ /
‘ Sackett DLy cols. BMJ 1996;312:71-72 \

Investigacion
centrada en el
paciente




Mejores evidencias disponibles...

Cohort Studies

Principal y, a veces, uUnica
exigencia regulatoria 'y
base de la MBE

Non-Randomized Controlled Trials

Uso expandido

Suplementos ECA

Est. Pragmaticos

Registros




Los ECA reclutan al 3% de los afectados con la patologia estudiada.
El porcentaje se reduce al 0% tras la autorizacion de comercializacion y
crecen exponencialmente los pacientes tratados SIN CONTROL

RELEVANCIA
PARA LA
PRACTICA

CLiNICA control

(Series, registros, BD...)

Tratados sin Pacientes

i EnECA
" Enestudios observacionales
I Tratados, sin vigilancia

Licencia

Numero de pacientes tratados

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Tiempo

Presentado por Richard Schilsky en 2015 ASCO Annual Meeting




Los ECA poseen ALTA VALIDEZ INTERNA, pero nula VALIDEZ EXTERNA
induciendo SESGO ECOLOGICO cuando se aplican a poblaciones no ECA

COMPLEIJIDAD DEL ENFERMO +

- ESPECIFICIDAD DE LA ENFERMEDAD

PRACTICA
CLINICA NO
CONTROLADA

@ Poblaciéon ECA
O Poblacion no ECA

ENTORNO EPA

ENTORNO ECA




EFICACIA vs EFECTIVIDAD, dos mundos muy diferentes
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EFICACIA vs EFECTIVIDAD, dos mundos muy diferentes

DISNEY WORLD REAL WORLD
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EL POR QUE DE ESAS DIFERENCIAS \

Uso de dosis o pautas no habituales

Realizacion de intervenciones que modifican el efecto
Heterogeneidad farmacocinética y farmacodinamica
Frecuencia de visitas y de mediciones diferentes
Experiencia del equipo
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EFICACIA vs EFECTIVIDAD, dos mundos muy diferentes

| MODELO DETERMINISTA
ASOCIACION CAUSAL
\ ANALISIS CONVENCIONAL H \:\
- (SMALL DATA) E .

EFECTO
REALIDAD NO DETERMINISTA
ASOCIACION ESTOCASTICA ]
Patrones
ANALISIS POR DINAMICADE | 1ondencias
SISTEMAS (BIG DATA)
Algoritmos
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Y ademas...

Number of Registered Studies Over Time
and Some Significant Events (as of February 20,2019)

320,000 ¢

300,000

=~ 4.000 estudios
registrados/aio

Mas de dos millones de
pacientes al afno en el mundo
dan su consentimiento para
algun tipo de estudio biomédico

200,000

Significant Events

100,000 -

Number of Registered Studies

2000 2020

Fuente: http://ClinicalTrials.gov "
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A pesar de la inflacion de estudios, la mayoria de los datos
quedan en la oscuridad por diversas razones...

Number of Registered Studies With Posted Results Over Time

(as of February 20,2019)
3g, 000

2 P Publicaciones/dia:
... | Soloel11% se /

publican e 15 revisiones

sistematicas

20,000

e 90 ensayos clinicos
en distintas fases

10,000

NUMDET OT STUKIIES WIN FOSTEQ AEsSUns

2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020
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Fuente: http://ClinicalTrials.gov



El 85% de los RECURSOS
ECONOMICOS invertidos
por los promotores de la
Investigacion Biomédica
se desperdician por
CAUSAS EVITABLES

* Sesgo de publicacion

Lo publicado no suele responder
a preguntas relevantes para
clinicos y pacientes,

...0 tiene disenos metodologicos
inadecuados y/o sesgados

...0 directamente son fraudes

Chalmers | y cols. Lancet 2009. 374:86-89




En definitiva, porque...

Se construyen “solidas evidencias” a partir de los datos

proporcionados por el 4% de los pacientes que ademas son
tratados en un entorno ideal e irreal (modelo causal).

El resto de los datos (97% de los pacientes) que también generan
informacion y evidencias quedan en la oscuridad y se ignoran
sistematicamente (éartera?).

No podemos seguir manteniendo como dogma la interpretacion
causal ni los modelos deterministas si queremos hacer ciencia de
verdad y no solo tecnociencia.



...y sobre todo porque...

...La fuerza de la evidencia (FIABILIDAD) depende de:

— la cantidad de datos aportados (raw data)
— la capacidad de eliminar el ruido del dato (calidad de extraccién)
— del proceso metodoldgico para convertirlo en informacion

Nunca del diseno del estudio como uUnico criterio
Y ' RWD-DVR | —
olumen etodologia
Validez externa @ ©_) Validez interna

. ECE | _ 7




“In God we trust.
All others must bring data.”

- Dr. W. Edwards Deming
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Para abaratar los costes de reembolso por la investigacion y
reducir el tiempo de acceso a VERDADERAS INNOVACIONES.



ACUERDOS DE RIESGO COMPARTIDO (ARC)

Vinculacion del precio de reembolso de una supuesta
innovacion a unas variables (objetivos o resultados)

——

=

A Objetivos FinancierosJ

Acuerdos de
precio por
volumen de
ventas

Techo gasto

Presupuesto
prospectivo con
reembolso

A Resultados en Salud

Espin Jy cols. Gac Sanit. 2010; 24:491-7




ACUERDOS DE RIESGO COMPARTIDO (ARC)

Vinculacion del precio de reembolso de una supuesta
innovacion a unas variables (objetivos o resultados)

—— ——

A Objetivos Financieros A Resultados

4 No mejoran el acceso. Inequidad h
No abarata costes de investigacion

ni reduce sus tiempos
N Ahorro puro y duro )




ARC VINCULADOS A RESULTADOS EN SALUD

Reembolso condicionado

Garantia de resultados

<P - - -

Aprobacion
condicionada

Modelo NICE

RESULTADOS previamente pactados
entre fabricante y financiador

Espin Jy cols. Gac Sanit. 2010; 24:491-7




ARC VINCULADOS A RESULTADOS EN SALUD

Reembolso condicionado | Garantia de resultados

<P - - -

Cﬁﬁ;?gzgjga Modelo NICE éRWD- DVR?




ARC VINCULADOS A RESULTADOS EN SALUD

Reembolso condicionado | Garantia de resultados

Cﬁi;?gzgsga L Modelo NICE RWD-DVR

Se comparan o surgen desde modelos de EFICACIA (marco ECA)
Reducen costes directos, pero no resuelven el acceso.
No afecta ni a tiempos ni a costes de la Investigacion Biomédica.




Para abaratar los costes de la investigacion y permitir
un acceso rapido a INNOVACIONES

ARC LIGADO A APROBACION CONDICIONADA

Autorizacion definitiva

Precio del reembolso

Datos de seguridad

FASE |IR @  DESARROLLO DEL FASE Il

Posible eficacia

USO PERMITIDO (ACCESO PRECOZ)

El SNS financia el farmaco




Para abaratar los costes de la investigacion y permitir
un acceso rapido a INNOVACIONES

ARC LIGADO A APROBACION CONDICIONADA

Datos de seguridad

Pérdidas sufridas por el promotor

FASE |IR @  DESARROLLO DEL FASE Il

Posible eficacia

USO PERMITIDO (ACCESO PRECOZ) Fin del acceso. Sin

precio de reembolso

Pérdidas sufridas por el financiador

Potencial dafio al paciente




Para abaratar los costes de la investigacion y permitir
un acceso rapido a INNOVACIONES

APROBACION CONDICIONADA: OVERLAP OF INFORMATION

Autorizacion definitiva

Reembolso a la IF
tanto prospectivo
como retrospectivo

USO EXPANDIDO en

FASE IIR o condiciones EPA 'y

RWD-DVR

VI4O1vVIND3y
NOIDVII4IdON

Posible eficacia

Fin del acceso

‘ La IF-promotor financia el acceso No hay reembolso

_ pero no se le exige un FASE Il retrospectivo




Para redefinir el concepto de INNOVACION y de VALOR




Para redefinir el concepto de INNOVACION y de VALOR

Estrenar. Usar algo nuevo

Vs

Restyling. Retocar. Revintage

\

Me Too

Tener ideas y disenhar prototipos




Para redefinir el concepto de INNOVACION y de VALOR

N

Invertir el [+D en generar UTILIDAD

Transformar eficacia + inversion en VALOR

J

/ “Si investigar es invertir recursos para generar \
conocimiento, innovar es invertir ese conocimiento
para generar VALOR EN EL MUNDO REAL

haciéndolo confluir con el entorno socio-cultural

ACADEMICA RWD imperante. No es innovacion si el destinatario no lo
percibe asi”

Pureza investigadora

K Esko Ahy




Para redefinir el concepto de “INNOVACION de VALOR”

Resultados importantes
para los pacientes

ll\\_} e p W=
L &8 AF £k S

Inversion para alcanzarlos

Porter ME. N Engl J Med. 2010. 363: 2477-2481




Para redefinir el concepto de “INNOVACION de VALOR”

REAL WORLD

Resultados importantes |§ |

w! para los pacientes

DRI Inversion para alcanzarlos

= 2 1 —3

avdaiAlld343

Porter ME. N Engl J Med. 2010. 363: 2477-2481




INNOVACION de VALOR

L




Para ser precisos en la Medicina de Precision...

MEDICINA de PRECISION

Prevencién y tratamiento de enfermedades
en funcidn de la VARIABILIDAD OMICA, el
estilo de vida y el medio ambiente (NIH)
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...y caminar hacia la Medicina 4P

MEDICINA DE PRECISION

Prevencidn y tratamiento de enfermedades
en funcién de la VARIABILIDAD OMICA, el
estilo de vida y el medio ambiente (NIH)

EXPOSOMA

RED SOCIA

euJaa]1ul
uoiderdepyvy ’

Precision therapy requires precision data
to produce realiable information.
Unfortunately, we are not there yet.
Only have raw data and noise

AND THE HIGH

Vinay Prassad
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THE OBSESSION WITH
MEDICAL ADVANCES
COST OF
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Por la Historia Clinica Electronica

Cuando sea mas que un gestor documental o un
cuaderno de bitacora clinico, incomunicado y egoista




A modo de conclusion...

La naturaleza no es determinista ni causal, sino
probabilistica y, por ello, la informacion que nos muestra
siempre es incompleta.

Pero como las decisiones son inevitables y los recursos
limitados, la medicion de resultados es esencial.

O @andresgpalomo



