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Real-world evidence for regulatory purposes: The example of DARWIN EU®

Se considera que los ensayos clínicos controlados y aleatorizados son

el método de referencia por excelencia para demostrar la eficacia de un

medicamento durante su primera aprobación1. Aunque dicho método

sigue presentando el mejor diseño estándar, el entorno regulatorio

está integrando de manera creciente las evidencias basadas en la vida

real (RWE, por sus siglas en inglés), como enfoque complementario

para mejorar la base de las evidencias y fundamentar la toma de

decisiones.

Las RWE se derivan del análisis de los datos del mundo real (RWD,

por sus siglas en inglés), que se definen como aquellos datos que

describen las características de pacientes en la práctica clínica habitual,

incluidas el tratamiento utilizado y los resultados clínicos)2. Los RWD

provienen principalmente de dos fuentes: datos primarios (es decir,

datos recopilados para el estudio en cuestión) o el uso secundario de

datos ya existentes. Las fuentes de los datos para uso secundario

incluyen, entre otras, los registros sanitarios electrónicos, las

reclamaciones médicas, los registros de prescripción y dispensación de

medicamentos o los registros de pacientes. Los puntos fuertes de los

RWD son su representatividad, el gran tamaño de la muestra y su

capacidad para reflejar la práctica clínica habitual. Estas características

los convierten en un recurso valioso a la hora de complementar la

evidencia derivada de los ensayos clínicos, considerando, además, que

la realización de estos últimos no siempre resulta ética o viable, puede

verse limitada por sus elevados costes, dilatados periodos de ejecución

y, en algunos casos, una limitada capacidad de generalizabilidad3,4.

La RWE ya se utiliza en regulación para respaldar el desarrollo, la

autorización y la supervisión de medicamentos de la Unión Europea

(UE)1, y existen ejemplos de casos en los que la RWE ha sido fundamen-

tal para las decisiones regulatorias5,6. Si bien el papel de la RWE está

consolidado en la farmacovigilancia posautorización y en los estudios

epidemiológicos, su aplicación en las fases tempranas del desarrollo

farmacológico o en la evaluación de la eficacia terapéutica de los

medicamentos está menos establecido. Sin embargo, la visión de los

reguladores de la UE es posibilitar el uso de las RWE y establecer su

valor en todo el espectro de casos de uso regulatorio para 20251.

Con esta idea enmente, en 2021 la Red europea de regulación de los

medicamentos (EMRN) puso enmarcha la creación de una red de RWD,

distribuida por toda la UE, denominada Red de Análisis de Datos e

Interrogación del Mundo Real (DARWIN EU®; https://www.darwin-

eu.org/). Esta red de datos, servicios y conocimientos aporta en el

ámbito de la Unión Europea (UE) RWE sobre enfermedades,

poblaciones, y el uso y rendimiento de medicamentos. El propósito

fundamental de la red es respaldar a los comités científicos de la Agencia

Europea de Medicamentos (EMA) y a los reguladores de la UE en su

toma de decisiones, consolidándose como una de las principales vías

de generación de RWE para estudios que respaldan las decisiones

regulatorias6. DARWIN EU® integra a múltiples agentes, con la EMA y

el centro de coordinación de DARWIN EU® en una función central.

Mediante un proceso competitivo de licitación pública, se designó al

Centro Médico de la Universidad Erasmus de Rotterdam como centro

coordinador de DARWIN EU®. Esta entidad es responsable de

desarrollar y gestionar la infraestructura necesaria para la red

de colaboradores de datos, implementar y supervisar los protocolos de

ejecución de estudios, así como avanzar en los desarrollos

metodológicos para DARWIN EU® bajo las directrices y supervisión de

la EMA.

Desde su creación en febrero de 2022, la red ha crecido hasta contar

conmás de 30 colaboradores de datos, lo que permite acceder a datos de

unos 160 millones de pacientes de 16 países europeos. Para principios

de 2026, se espera alcanzar los 40 colaboradores. La red DARWIN EU®

también es diversa en cuanto a los entornos sanitarios implicados.

Incluye datos de entornos de atención primaria y secundaria (tanto

hospitalaria como ambulatoria), bases de datos de reclamaciones,

biobancos y registros de enfermedades. Todas las bases de datos

integradas en DARWIN EU® han sido previamente mapeadas al Modelo

de Datos Común (Common Data Model, CDM) de la Observational

Medical Outcomes Partnership (OMOP). Esto permite el desarrollo de

estudios a través de redes de datos federadas, en las que se distribuye

entre los colaboradores de datos código analítico estandarizado y se

ejecuta localmente sin compartir datos a nivel de paciente7. Las ventajas

de este enfoque son importantes, especialmente en términos de

gobernanza, reproducibilidad y rapidez para generar evidencias de

una forma rápida y oportuna. El modelo OMOP está respaldado y

gestionado por la comunidad científica de acceso abierto Observational

Health Data Sciences and Informatics (OHDSI). Además del modelo de

común de datos OMOP, y sus vocabularios, OHDSI también ha creado

múltiples herramientas de análisis para facilitar la generación de RWE

a gran escala, cuya utilidad como quedó demostrado durante la

pandemia de COVID-198.

En los dos primeros años de DARWIN EU®, se pusieron en marcha

más de 20 estudios y para los próximos años se prevé un aumento

creciente de los mismos6. Dependiendo de su complejidad, la mayoría

de ellos están diseñados para poder ejecutarse en semanas y a menudo,

enmenos de seismeses. La capacidad de realizar estudios ha aumentado
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www.e lsev ie r .es / fa rmac iahosp i ta la r i a

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.farma.2025.03.012&domain=pdf
https://www.darwin-eu.org/
https://www.darwin-eu.org/
https://doi.org/10.1016/j.farma.2025.03.012
https://doi.org/10.1016/j.farma.2025.02.011
https://doi.org/10.1016/j.farma.2025.03.012
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
www.elsevier.es/farmaciahospitalaria


con los años. Esto se debe a la estandarización de muchos de los pasos

involucrados, tales como los procesos administrativos, que agilizan las

aprobaciones éticas y científicas, y los métodos analíticos, que aceleran

la generación de resultados sin comprometer la calidad ni la protección

de los datos. El protocolo completo y los informes de todos los estudios

de DARWIN EU® se publican en el catálogo de estudios de RWD de la

HMA-EMA: https://catalogues.ema.europa.eu/.

Las preguntas de investigación que los reguladores de la UE plantean

a DARWIN EU® varían en naturaleza y métodos. El catálogo de análisis

estándar, co-creado entre la EMA y el Centro de Coordinación de

DARWIN EU®, especifica los tipos de estudios y los análisis de datos

estándares que respalda DARWIN EU®. Este catálogo se revisa

periódicamente y está disponible en el sitio web de DARWIN EU®:

https://darwin-eu.org/index.php/methods/standardised-analytics.

Dependiendo del grado de complejidad prevista, los estudios pueden

agruparse en varias categorías, entre las que se incluyen los estudios

prediseñados o OTS por su siglas en inglés, los complejos y los muy

complejos. Entre los estudios prediseñados se incluyen aquellos con

un protocolo prediseñado que se adapta para una pregunta concreta

de investigación y suelen ser preguntas descriptivas de investigación.

Pueden incluir estudios de caracterización sobre la epidemiología de

enfermedades o la utilización de medicamentos, tanto a nivel de

paciente como de población. Algunos ejemplos son los estudios que

evalúan la incidencia y prevalencia de los resultados sanitarios y del

uso de medicamentos. También incluyen lo estudios que describen las

características de los pacientes o el uso demedicamentos, normalmente

en términos de dosis y duración de la exposición a los medicamentos, y

sus indicaciones. Los estudios complejos implican el desarrollo o la

personalización de diseños de estudio, protocolos, análisis y/o

algoritmos de fenotipado específicos para identificar poblaciones o

resultados de interés. Entre los ejemplos de estudios complejos

realizados hasta la fecha o en curso se incluyen:

• Estudios que evalúan la eficacia de las vacunas contra el virus del

papiloma humano (https://catalogues.ema.europa.eu/node/3981/) y

la COVID-19 (https://catalogues.ema.europa.eu/node/3850/)

• Estudios sobre la seguridad de los medicamentos existentes, por

ejemplo, sobre el riesgo de suicidio asociado al uso de doxiciclina

(https://catalogues.ema.europa.eu/node/4181/)

• Análisis de las tasas basales de resultados de seguridad complejos, por

ejemplo, para contextualizar las evaluaciones de seguridad en ensayos

clínicos de tratamientos para el asma grave (https://catalogues.ema.

europa.eu/node/3688/), o para la monitorización de la seguridad de

las vacunas (https://catalogues.ema.europa.eu/node/4155/).

Por último, los análisis rutinarios de repetición representan una

categoría de estudio adicional y son estudios prediseñados o complejos

que pueden repetirse de forma regular, siguiendo el mismo protocolo y

código de estudio pero con datos actualizados y/o diferentes

colaboradores de datos. Los estudios muy complejos son aquellos que

no pueden basarse únicamente en las bases de datos electrónicas de

atención sanitaria y pueden requerir la recopilación de datos de forma

prospectiva o la inclusión de fuentes de datos no incorporadas

previamente, o que requieren un trabajo metodológico complejo.

Los estudios que utilizan RWD para comparaciones no aleatorizadas

requieren importantes consideraciones metodológicas para minimizar

posibles fuentes de sesgo y de confusión, que se deben abordar

mediante diseños de estudio y métodos analíticos adecuados9. Por

ejemplo, el catálogo DARWIN EU® incluye el uso de diseños de

comparador activo, que comparan alternativas de tratamiento

comúnmente utilizadas para la misma indicación. Este diseño reduce

los factores de confusión por indicación y, siempre que sea posible, se

restringe a nuevos usuarios para minimizar así la posibilidad de otros

sesgos10. En las evaluaciones de seguridad de los medicamentos,

también se incluyen diseños autocontrolados, entre ellos las series de

casos autocontroladas y el intervalo de riesgo autocontrolado. En tales

diseños, las comparaciones se realizan mediante la observación de

distintos períodos de tratamiento en la misma persona y se eliminan

por diseño todos los factores de confusión invariables en el tiempo11.

También se consideran estrategias analíticas para evaluar el sesgo

potencial debido a factores de confusión medidos o no medidos.

Algunos ejemplos son el uso de puntuaciones de propensión a gran

escala como método de ajuste para equilibrar todas las covariables

medidas entre los tratamientos comparados12, y el uso de resultados

de control negativos para informar sobre el riesgo de error sistemático

y permitir la calibración empírica de estimaciones y valores P13,14.

Durante sus tres primeros años, DARWIN EU® ha desempeñado un

papel fundamental en el avance de la visión de los reguladores de la

UE para permitir el uso de RWE y establecer su valor para la toma de

decisiones regulatorias en Europa. Alcanzar esta visión mejorará la

rapidez, precisión y relevancia de las decisiones regulatorias, con el

objetivo final de ayudar a mejorar el desarrollo y la evaluación de

medicamentos para los pacientes1,15.
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