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Proves i evidències

Introducció
L’avaluació de tecnologies sanitàries (ATS) és un procés 
multidisciplinari que utilitza mètodes explícits per deter-
minar el valor d’una tecnologia sanitària en diferents mo-
ments del seu cicle de vida (des d’abans de la seva entrada 
al mercat, durant la seva aprovació, posterior a la seva en-
trada i en la fase de desinversió). La finalitat és informar 
sobre la presa de decisions per tal de promoure un sistema 
de salut equitatiu, eficient i de qualitat1.

En determinades circumstàncies, el procés d’avaluació 
acaba concloent que no hi ha evidència suficient o que 
aquesta és de baixa qualitat. Un cop detectats els buits de 
coneixement, els informes d’ATS acaben proporcionant 
recomanacions sobre com generar l’evidència necessària.

L’Agència de Qualitat i Avaluació Sanitàries de Cata-
lunya (AQuAS), segons els seus estatuts2, té com a missió 
generar el coneixement rellevant per contribuir a la millo-
ra de la qualitat, seguretat i sostenibilitat del sistema de 
salut de Catalunya que facilitin la presa de decisions a la 
ciutadania, tant als professionals com als gestors de l’àmbit 
de la salut i als òrgans responsables de la planificació en 
salut. D’altra banda, també té com objectiu facilitar la im-
plicació dels professionals sanitaris en el sistema i la seva 
corresponsabilitat en la consecució de les finalitats comu-
nes i de la qualitat de l’atenció.

Dins de les seves funcions es troben l’ATS i la gestió de 
l’accés a la reutilització de les dades de salut, a fi de generar 
coneixement per a millorar la salut de la població. Per 

tant, davant d’aquestes funcions, l’AQuAS es troba en una 
situació clau per ajudar el sistema de salut en el maneig de 
la incertesa en la incorporació de noves tecnologies a tra-
vés del desenvolupament d’estudis amb dades de salut de 
la població. 

Aquestes dades de salut han rebut el nom de dades del 
món real o, en anglès, real-world data (RWD). Es defineix 
com a dades del món real, aquelles dades observacionals o 
administratives que proporcionen informació sobre la 
prestació rutinària d’assistència sanitària i l’estat de salut 
de la població diana3. Amb relació a aquest terme, es defi-
neix com a evidència del món real (real-world evidence, 
RWE), aquella evidència generada a partir de l’anàlisi de 
dades del món real. 

Diverses agències d’ATS i reguladores han mostrat el 
seu interès en fer servir estudis observacionals amb dades 
del món real en el seu procés de presa de decisions, junta-
ment amb els assaigs clínics, per avaluar l’efectivitat de les 
tecnologies; és a dir, generant coneixement amb dades del 
món real.

D’altra banda, també hi ha hagut preocupacions sobre 
l’ús d’aquest tipus d’estudis en considerar que poden apor-
tar una evidència de menor qualitat (o menys certesa). Per 
tant, es considera que la realització d’aquest tipus d’estudis 
observacionals, que donaran resposta al buits de coneixe-
ment detectats, s’han de realitzar seguint processos estan-
darditzats i que suposin el desenvolupament d’estudis 
d’alta qualitat.

En aquest article es descriu la metodologia que s’ha se-
guit per elaborar la guia metodològica4 de referència per a 
realitzar estudis amb dades del món real a l’AQuAS. 
Aquesta guia va dirigida a investigadors/es que fan servir 
dades de salut per donar resposta a aquells buits de conei-
xement que es troben en avaluar les tecnologies sanitàries, 
seguint una metodologia ben definida i robusta i aportant 
els materials necessaris per a facilitar el desenvolupament 
d’aquest tipus d’estudis.  
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dors/ores han de descriure el protocol sinopsi, informació 
que serà avaluada per l’equip d’avaluació-dades de l’AQuAS 
per tal de valorar la factibilitat de l’estudi, que estudia si les 
fonts de dades disponibles són apropiades per respondre 
la pregunta d’investigació i els objectius plantejats. És a 
dir, s’avaluarà la disponibilitat i la qualitat de les dades. 

Un cop feta aquesta avaluació, es procedirà a 
l’elaboració del protocol d’estudi. En aquest cas, s’ha elabo-
rat una plantilla guia, independentment del seu disseny 
(sigui un estudi descriptiu, predictiu o d’inferència cau-
sal). En aquesta plantilla hi ha la descripció de l’equip ela-
borador, els/les col·laboradors/es, el resum, un historial de 
versions, les fites esperades, els antecedents i justificacions, 
les preguntes d’investigació i els objectius, la metodologia, 
un apartat per a descriure els procediments aplicats per a 
la confidencialitat de les dades/procés d’anonimització/
comitè ètica, un apartat per a garantir la transparència i la 
reproductibilitat de l’estudi, un pla de disseminació i co-
municació de resultats i les referències. 

Per a poder donar suport en la selecció de la metodo-
logia, la guia descriu la informació necessària per a elabo-
rar un estudi amb disseny descriptiu, predictiu o 
d’inferència causal. 

En el cas d’inferència causal, en la guia es recomana 
seguir el marc metodològic per emular un assaig clínic, 
també anomenat target trial framework17. En el cas 
d’implementar un estudi amb aquest disseny, s’ha de des-
criure: 

1) L’assaig índex o index trial, que és un assaig clínic 
(amb resultats publicats o no) que aborda la mateixa pre-
gunta d’investigació o similar a la de l’estudi que es vol fer. 
El target trial serà un estudi hipotètic que pot estar basat o 
no en un index trial. 

2) La temporalitat de l’exposició, per descriure si 
l’exposició del target trial serà una intervenció puntual 
(per exemple, un tipus de cirurgia o un procediment diag-
nòstic) o mantinguda en el temps (per exemple, estratè-
gies de cribratge, seguiment periòdic o tractaments far-
macològics a mig-llarg termini).

3) El “temps zero” o la situació basal, per descriure si el 
“temps zero” en l’emulació del target trial serà únic per a 
tots els braços que es compararan o n’hi haurà varis. Hi 
pot haver varis “temps zero” quan els criteris d’elegibilitat 
es poden complir més d’una vegada en el temps. En aquest 
cas, s’ha de descriure com s’incorporaran els diferents 
“temps zero” en l’emulació del target trial.

4) La caracterització de les variables basals, per des-
criure quan (en quin moment) es caracteritzaran les varia-
bles basals en l’emulació del target trial. Si l’estudi emula 
diferents assaigs, les variables basals s’han de caracteritzar 
a l’inici de cada assaig o cohort.

5) Les estratègies d’exposició, per descriure amb detall 
les estratègies d’exposició del target trial. Aquestes estratè-

Metodologia
Per a l’elaboració de la guia, inicialment es va fer una cerca 
bibliogràfica dirigida a documents d’organitzacions, inici-
atives o entitats relacionades amb la presa de decisions en 
salut d’àmbit europeu, que oferien recomanacions sobre 
les millors pràctiques per a la generació o l’ús d’RWE en 
l’àmbit de l’ATS durant el període gener de 2019 - setem-
bre de 2021. Normalment, aquests tipus d’organitzacions 
de presa de decisions publiquen documents de recomana-
ció directament als seus llocs web i no mitjançant el procés 
de revisió d’experts. Per tant, vam completar una cerca de 
literatura grisa dirigida als llocs web d’aquests tipus d’orga-
nitzacions clau, en lloc d’una revisió sistemàtica de la lite-
ratura sotmesa a la revisió d’experts.

D’altra banda, es van seleccionar aquells articles publi-
cats a revistes, revisats per experts, que les entitats destaca-
ven o consideraven clau. A partir de la revisió d’experts 
dels documents elaborada per tècnics d’avaluació, es van 
seleccionar els punts en comú per a l’elaboració dels estu-
dis observacionals entre les guies i es van adaptar per a la 
situació a l’AQuAS. 

Finalment, es va elaborar un circuit intern on es deta-
llava el procés per elaborar els informes amb els agents 
clau que hi participarien. 

L’elaboració del document va comptar amb 
l’assessorament i la supervisió d’un epidemiòleg expert en 
estudis observacionals amb dades del món real i amb la 
revisió del director del Programa d’analítica de dades per a 
la recerca i la innovació (PADRIS).  

Resultats
Es van identificar i seleccionar set iniciatives nacionals i 
internacionals (Taula 1). La majoria d’aquestes iniciatives 
incorporava recomanacions sobre com fer estudis obser-
vacionals en el context d’ATS. En algunes d’elles es facilita-
ven plantilles per a poder elaborar els estudis. 

De les iniciatives, es van consultar els seus webs i es 
van identificar en alguns casos documents amb recoma-
nacions. 

En revisar les iniciatives, es van identificar 3 articles 
publicats3,14,15, que es van fer servir com a referència per a 
poder elaborar la guia metodològica a l’AQuAS. 

L’objectiu d’aquest document és guiar l’investigador/a 
en l’elaboració d’un estudi observacional en el context de 
l’ATS en diferents etapes. En la primera etapa, abans de 
plantejar-se un estudi observacional, s’han de tenir en 
compte una sèrie de requisits (adaptats de la proposta 
d’EUnetHTA del seu document “Criteria to select and 
prioritize health tecnologies for additional evidence gene-
ration”16, Taula 2) i en el cas que cap d’ells tingués una res-
posta negativa, es desestimaria l’elaboració de l’estudi. 

En la següent etapa es proposa fer un protocol sinopsi. 
Abans de desenvolupar el protocol final, els/les investiga-
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TAULA 1. �Iniciatives identificades sobre evidència del món real (real-world evidence, RWE) en el context d’avaluació de tecnologies sanitàries (ATS) 
durant la cerca dirigida

Agència/Organització* Tipus d’iniciativa

RedETS Metodologia per elaborar estudis de monitoratge per l’ATS5

HTAi Document de consens entre 73 organitzacions públiques i privades amb recomanacions3

INAHTA Grup de treball internacional d’agències d’ATS on s’exposen exemples de l’ús de dades del món real 
en les agències6

CADTH Programa en RWE (en procés d’actualització)7 

ISPOR Societat internacional que té en marxa una iniciativa/programa sobre RWE8

EUnetHTA Document sobre com generar evidència un cop la tecnologia és al mercat i com elaborar registres de 
qualitat9

NICE Document sobre com elaborar estudis observacionals per a la presa de decisions (NOTA: en elaborar 
la guia de l’AQuAS, encara no s’havia publicat la seva guia)10 

HAS Document sobre com elaborar estudis observacionals per a la presa de decisions11

RWE4Decision Iniciatives que recullen la perspectiva de diferents agents d’interès per elaborar estudis 
observacionals per a la presa de decisions en salut12

REALISE Document sobre com fer estudis observacionals per a la presa de decisions en el context asiàtic13

*RedETS: Red de agencias españolas de evaluación de tecnologías sanitarias; HTAi: Health technology assessment international; INAHTA: International network for agencies of 
health technology assessment; CADTH: Canada’s drug and health technology agency; ISPOR: International society for health economics and outcomes research; EUnetHTA: 
European network for health technology assessment; NICE: National institute for health and care excellence; HAS: Haute autorité de santé (France); RWE4Decision: Real-world 
evidence for decision; REALISE: Real-world data in Asia for health technology assessment in reimbursement.  

TAULA 2. Requisits per elaborar estudis addicionals amb dades del món real per a l’avaluació de tecnologies sanitàries

Sí No

1.	� S’identifica cap buit de coneixement 
en l’evidència disponible durant 
l’avaluació de la tecnologia? 

2.	 Es defineix explícitament la 
pregunta d’investigació?* 

3.	 La recol·lecció de dades addicionals 
és factible, en termes de temps, tipus 
d’estudi, població i costos?

4.	 És l’estudi necessari tenint en 
compte altres estudis similars en 
curs? (Tria una de les següents 
opcions)

a)	 Sí, perquè no hi ha cap estudi similar 
planificat ni en curs 

b)	 Sí, perquè encara que hi hagi un estudi 
similar planificat o en curs, el que es 
pretén dur a terme afegeix valor

c)	 No, perquè l’estudi planificat o 
en curs aportarà informació 
suficient per omplir el buit de 
coneixement

5.	 L’estudi aportarà informació 
addicional rellevant per a 
l’avaluació de la tecnologia i la 
presa de decisions?

*La formulació de la pregunta ha de ser en format PICO: població, intervenció, comparador i resultats.
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i preguntes per desenvolupar estudis amb dades del món 
real en el nostre entorn. 

Pròxims passos
L’ús de dades del món real per a elaborar estudis observa-
cionals genera un tipus d’evidència que els agents regula-
dors i avaluadors, que tenen els assaigs clínics com a estu-
dis de referència, no estan acostumats a revisar per a 
prendre decisions. 

Les agències s’han de posar d’acord en determinar el 
propòsit de l’ús d’estudis d’RWE en l’avaluació (si és per a 
complementar la informació obtinguda amb els assaigs 
clínics o és per a substituir-la en disposar-ne i haver de 
prendre decisions urgents o en aquelles situacions on no 
sigui possible la seva realització). Per aquest motiu, s’ha de 
continuar apostant per construir confiança i transparència 
en aquest tipus d’estudis a través del disseny d’eines que 
assegurin la transparència, reproductibilitat i factibili-
tat19,20, que facilitin la revisió i l’avaluació d’aquest tipus 
d’estudis21,22, i fer ús de metodologies robustes23. 

Atès que continuen sortint iniciatives i publicant-se ar-
ticles que pretenen millorar aquests aspectes, a l’àrea 
d’avaluació de l’AQuAS hem creat un grup de treball per, 
d’una banda, elaborar aquest tipus d’estudis amb investi-
gadors/es del sistema de salut a Catalunya i, d’altra banda, 
anar actualitzant la guia metodològica i el material adjunt 
de forma periòdica. 
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gies s’han d’especificar i estar alineades amb les interven-
cions realitzades en la pràctica clínica. Per exemple, en el 
cas d’una intervenció farmacològica, s’han de detallar en 
quins supòsits de toxicitat s’ha d’aturar el tractament.

6) Els períodes de gràcia, per descriure si es planteja 
utilitzar períodes de gràcia en l’emulació del target trial. 
Els períodes de gràcia s’utilitzen per permetre certa flexi-
bilitat en les estratègies d’exposició, de manera que 
l’emulació del target trial representi millor les que es realit-
zen en la pràctica real. Per exemple, és possible que, a la 
pràctica, un tractament oncològic no s’iniciï en el mateix 
moment que el diagnòstic de càncer, sinó que hi hagi un 
retard de setmanes fins a l’administració del tractament 
(per raons administratives, del procés diagnòstic, de presa 
de decisions o d’altres). El període de gràcia permet una 
assignació correcta dels esdeveniments primerencs que 
tenen lloc en aquest període i evita biaixos de selecció com 
el biaix d’immortalitat18.

7) La classificació dels subjectes (pacients) segons les 
estratègies d’estudi, ja que si els subjectes d’estudi poden 
complir més d’una estratègia d’exposició durant una part 
del seu seguiment (per utilitzar períodes de gràcia o per-
què són estratègies d’exposició mantingudes en el temps, 
amb períodes d’exposició comuns), s’ha d’explicar com 
s’abordarà aquesta situació.

8) El contrast causal, ja que s’ha de descriure quin es 
planteja analitzar, l’efecte per intenció de tractar o l’efecte 
protocol. 

Finalment, la guia incorpora una sèrie de referències 
bibliogràfiques que serveixen com a exemple per a poder 
dissenyar estudis, a més de plantilles, llistes de comprova-
ció (checklists) i un quadre resum amb els apartats gene-
rals sobre metodologia.

Consideracions generals
Per a l’elaboració d’estudis amb dades del món real que do-
nin resposta a buits de coneixement en l’àmbit de l’ATS, les 
iniciatives han de disposar d’una governança de dades de 
salut, una infraestructura necessària per donar resposta, 
determinar circuits per conèixer la qualitat i la integritat 
de les dades, tenir especificats els estàndards d’interopera-
bilitat i definir bé el context per a assegurar la transferibi-
litat dels resultats. Alhora, també han de definir quines 
són les preguntes en què pot ser acceptable la incorporació 
de l’RWE i en quin moment del cicle de vida de la tecnolo-
gia s’han de fer servir aquests tipus d’estudis, així com ava-
luar aquest tipus d’estudis des de la perspectiva d’ATS (on 
els ubiquem dins de la jerarquia de l’evidència”?); per 
aquests motius, la metodologia ha de ser robusta i els estu-
dis han de basar-se en principis de transparència i repro-
ductibilitat. 

Aquesta guia i la situació de l’AQuAS en el sistema de 
salut pretenen donar resposta a tots aquests requeriments 
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