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Prólogo

El uso adecuado y seguro de los medicamentos en Oncología es un principio 
común para las sociedades de Farmacia Hospitalaria y Oncología Médica que 
buscan el bene�cio de los pacientes con cáncer.

En los últimos años nos estamos enfrentando a nuevos retos en Oncología deriva-
dos de una actividad investigadora incesante que afortunadamente está ofrecien-
do nuevas expectativas a los pacientes con cáncer. Sin embargo, la rapidez con la 
que estos avances son presentados y la complejidad que van adquiriendo los 
algoritmos terapéuticos cada vez más personalizados, exigen una especialización 
e implicación extraordinarias por parte de los profesionales que trabajan en el 
ámbito de la Oncología.

Estos avances en Oncología están sentando las bases de nuevas estrategias 
terapéuticas y es necesario seguir investigando para comprobar sus mecanismos 
de acción y continuar incrementando la supervivencia y mejorando la calidad de 
vida de los pacientes con cáncer.

El libro “10 retos en oncología y farmacia hospitalaria” profundiza en 10 aspectos 
relevantes de la actividad asistencial e investigadora actual a través de una alianza 
entre la farmacia hospitalaria y la oncología médica, ambas preocupadas por mejo-
rar la atención de los pacientes con cáncer. 

Se trata e una obra que aborda cuestiones y temas relevantes que de�nen el esce-
nario actual del abordaje terapéutico médico del cáncer. Sin duda, el elenco de 
autores otorga a este trabajo, conciso y exhaustivo, la calidad y el nivel necesarios 
para que el producto �nal resulte práctico y, sobre todo, de interés para los lecto-
res.

 Alvaro Rodriguez – Lescure Olga Delgado
 Ruth Vera Miguel Angel Calleja
 Sociedad Española de Oncología Médica Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
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01
Beneficio
Clinico
Isabel Álvarez López 
Gerardo Cajaraville 

Introducción
No existe unanimidad a la hora de definir en que consiste el beneficio clínico. Desde la perspec-
tiva de una agencia reguladora, un tratamiento se asocia a beneficio clínico cuando la relación 
entre la eficacia del tratamiento y su seguridad (toxicidad) es favorable. Esto implica un juicio 
básicamente cualitativo. En algunos tumores, los clínicos han considerado que un paciente 
obtiene beneficio clínico si el tratamiento da lugar a una respuesta completa, parcial o incluso 
a estabilización prolongada. En este enfoque solo se tiene en cuenta la eficacia del tratamiento 
sin integrar la toxicidad o el impacto del tratamiento sobre la calidad de vida, ya que se consi-
dera que detener la progresión de la enfermedad dará lugar a un efecto positivo sobre el estado 
de salud. Existe unanimidad en que la supervivencia global (SG) es la mejor variable para medir 
la eficacia de un tratamiento. Sin embargo, se pueden identificar numerosas situaciones en las 
que un tratamiento puede producir beneficios al paciente (por ejemplo, mejora sintomática o 
menor toxicidad que el tratamiento alternativo o un impacto positivo sobre cualquiera de las 
dimensiones de la calidad de vida) sin aumentar la supervivencia. Por otra parte, no siempre 
es posible o conveniente utilizar la SG como variable principal. Por ejemplo, por motivos de 
duración excesiva del estudio, razones éticas (puede ser reprobable impedir el cruzamiento tras 
progresión en el brazo control) u otras circunstancias. En estos casos se puede recurrir a otras 
variables alternativas (por ejemplo, la Supervivencia libre de progresión (SLP) o la Supervivencia 
libre de enfermedad). Con frecuencia este enfoque plantea incertidumbre sobre cual será el 
beneficio clínico real, ya que sólo en algunas situaciones clínicas se ha podido demostrar que 
realmente estas variables alternativas son subrogadas de la SG. No cabe duda de que desde la 
perspectiva del paciente el beneficio clínico consiste en la mejora de la supervivencia y/o en la 
mejora de la calidad de vida. Pero incluso cuando se utilizan las variables más aceptadas, nos 
encontramos con la dificultad de cuantificar el beneficio clínico para poder comparar diferentes 
alternativas. 

Hasta hace unos años se consideraba que un fármaco aportaba beneficio clínico (“ensayo 
positivo”) cuando las diferencias con el brazo control eran estadísticamente significativas. Sin 
embargo, en los últimos años diversos autores han resaltaron la importancia de que las diferen-
cias sean clínicamente relevantes1,2. En última instancia una diferencia marginal de 2 tratamien-
tos desde el punto de vista clínico puede alcanzar una significación estadística si se aumenta 
suficientemente el tamaño muestral. Estos autores han postulado la idea de predeterminar que 
diferencias de eficacia son clínicamente relevantes. En la actualidad esta necesidad ha sido 
ampliamente reconocida por el colectivo profesional. La discusión sobre la magnitud del bene-
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ficio clínico ha cobrado mayor interés con la incorporación de fármacos de alto precio o mayor 
toxicidad en los que la eficacia incremental es marginal. Todo ello ha promovido el desarrollo de 
las escalas de beneficio clínico por parte de diversas sociedades profesionales o Instituciones.

¿Dónde estamos?
La necesidad de poder cuantificar de forma objetiva el beneficio de un nuevo tratamiento, más 
allá de la aprobación por las agencias reguladoras y de los consensos de expertos y que tuviera 
en cuenta en cuenta datos de eficacia en cuanto a impacto en la supervivencia, toxicidad, cali-
dad de vida y de coste económico ha llevado a distintas entidades a la creación de escalas que 
objetivan la magnitud del beneficio clínico. A lo largo de la última década se han elaborado varias 
escalas con este fin: ASCO Value Framework (ASCO-VF)3,4, ESMO-Magnitude of Clinical Bene-
fit Scale (ESMO-MCBS)5,6, ICER Value Assesment Framework7, MSKCC Drug Abacus8 y NCCN 
Evidence Blocks9. Por su relevancia nos vamos a referir en este capítulo a las desarrolladas por 
ASCO (American Society of Clinical Oncology) y ESMO (European Society for Medical Oncology).

Ambos proyectos se empezaron a desarrollar por parte de las respectivas sociedades científi-
cas en la década del 2010 y se presentó una primera versión de ambas en 20153,5 y versiones 
actualizadas posteriormente teniendo en cuenta las opiniones que se recibieron tras trabajar 
con las primeras versiones4,6. Para el desarrollo de ambos se crearon dentro de las sociedades 
científicas grupos de trabajo para elaborar las escalas, definiendo en un proceso complejo y 
laborioso como ponderar cada variable y teniendo en cuenta diferentes situaciones clínicas 
(situación curativa como en los casos de tratamiento neo/adyuvante o no curativa como en 
los casos de enfermedad avanzada). En ambas el mayor peso en el cálculo de la puntuación 
lo tiene la eficacia medida en supervivencia (SV), siendo el gold standard la SG, aunque en su 
ausencia se aceptan otros objetivos (SV libre de recurrencia o progresión, tasa de respuestas) 
que no siempre son buenos subrogados de la SG. A la puntuación obtenida con los datos de 
SV se añaden los de toxicidad y datos de calidad de vida cuando los hay y otros bonus. En la 
tabla 1 se definen las características de ambas escalas y las diferencias entre ellas. Hay que 
tener en cuenta también el contexto de los sistemas sanitarios donde se elaboran las 2 escalas, 
de predominio privado en EEUU y público en Europa.

¿Son equiparables los dos sistemas? Su diseño es diferente y el resultado también se ex-
presa de forma diferente. En un estudio se analiza la concordancia entre ambos constructos 
y su correlación con las recomendaciones de financiación por los sistemas de salud de las 
agencias británica (NICE) y canadiense (pCODR)10. En este trabajo se objetiva una correlación 
débil a moderada entre ambas escalas, y también una correlación débil a moderada con las 
recomendaciones de las agencias. Otros estudios tampoco objetivaron una buena correlación 
entre ambas. Con este objetivo ambas sociedades científicas colaboraron para realizar un es-
tudio para valorar la concordancia entre ambas escalas11. Se analizaron 102 ensayos clínicos 
aleatorizados en el contexto no curativo. Para poder hacerlo tuvieron que realizar ajustes, como 
categorizar la puntuación continua de la escala de ASCO. Se estimó una correlación de 0,69 
(coeficiente de Spearman, 0,7 para la SG y 0,67 para la SLP). Se identificaron 37 estudios dis-
cordantes y al analizar cuáles podrían ser las causas de las diferencias, se consideraron como 
los principales factores responsables: la diferencia en la evaluación de la diferencia relativa y 
ganancia absoluta de la SG y la SLP, la evaluación de la toxicidad y la valoración de la ganancia 
de SV en la cola de la curva.

Con estos resultados se han propuesto revisiones para mejorar algunos aspectos y que permita 
una mayor convergencia de ambas escalas. Por otro lado son complejas de usar, sobre todo 
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para ponderar los ítems diferentes de la SV. Sin embargo son un paso importante en el camino 
de cuantificar cuanto aporta cada nuevo fármaco que se incorpora. ESMO ya lo tiene en cuenta 
en sus guía clínicas y ASCO tiene intención de hacerlo. ESMO en su página web tiene la eva-
luación realizada para muchas drogas y en diferentes tumores (https://www.esmo.org/ESMO/
esmo_mcbs_catalogue.html). El objetivo es que este sea un proceso dinámico de mejora con-
tinua y desarrollar herramientas de uso práctico para los profesionales

¿Hacia dónde vamos?
Las escalas que hemos revisado se basan ex-
clusivamente, salvo pequeñas excepciones en 
los datos de estudios aleatorizados, que como 
sabemos se hacen en población muy seleccio-
nada. En el futuro sería aconsejable incorporar 
datos de estudios de vida real bien realizados 
en el cálculo de la magnitud del beneficio. Por 
otro lado, los datos de calidad de vida son insu-
ficientes en cuanto a su peso, bien porque no se 
incorporan como tal (ASCO-VF), o porque hay 
estudios que no incluyen este objetivo. Los re-
sultados percibidos por los pacientes (PROs, del 
inglés patients reported outcomes) deberán in-
cluirse. Además habrá que tener en cuenta una 
población creciente como es la población ancia-
na, que tal vez necesiten escalas adaptadas en 
las que se incluya una evaluación geriátrica.

Tenemos que tener en cuenta que no todas las 
modalidades terapéuticas tienen el mismo pa-
trón en su evolución, como hemos visto con la 
inmunoterapia y que igual precisan de formas de 
ponderación diferentes. Y la medicina de preci-
sión que nos está obligando a rediseñar los en-
sayos clínicos y por tanto las escalas de medida.

Y el coste económico, independientemente de 
quien sea el financiador, en el que probablemen-
te haya que incluir los test diagnósticos nece-
sarios para valorar las terapias dirigidas con el 
coste extra que supone. 

Todo ello deberá incorporarse en las escalas de 
cuantificación. Solo de esa forma los pacientes 
podrán tomar una decisión de verdad informada 
y se podrá mantener la sostenibilidad del siste-
ma de una forma lo más justa posible. 
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Mensajes clave
•	 Las	 variables	 fundamentales	

para medir el beneficio clínico 
son la SG y calidad de vida. En 
algunas situaciones puede ser 
aceptable utilizar a variables su-
brogadas, como la supervivencia 
libre de progresión o la medida 
de la toxicidad.

•	 La	priorización	de	un	 tratamiento	
frente a otro requiere que se de-
muestren diferencias clínicamente 
relevantes. La significación esta-
dística no es suficiente (aunque 
supone un requisito adicional).

•	 Diversas	Sociedades	profesiona-
les han propuesto métodos para 
estandarizar la medida del benefi-
cio clínico y categorizar diferentes 
alternativas terapéuticas. Estas 
herramientas son muy útiles y van 
mejorando en las sucesivas ver-
siones, pero aún deben profundi-
zar más en la introducción de da-
tos de la vida real, y no solo de los 
ensayos clínicos, e incorporar en 
mayor medida la experiencia del 
paciente a través de los PROs.

•	 En	 el	 futuro,	 se	 deberá	 trabajar	
en establecer el “valor” de una 
terapia teniendo en cuenta el 
beneficio clínico que produce al 
paciente, considerando cada vez 
más los resultados relevantes 
para él mismo, así como el con-
sumo de recursos que requiere
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ASCO VF – NHB3,4 ESMO-MCBS5,6

Objetivo Proporcionar un marco estan-
darizado que ayude a médicos 
y pacientes a evaluar el valor de 
un nuevo fármaco para el cán-
cer comparado con lo ya exis-
tente, para la toma de decisio-
nes compartida

Generar una escala de gradación clara, 
valida y no sesgada de la magnitud del 
beneficio clínico de un tratamiento que 
pueda ser usada en políticas públicas, 
evaluaciones por agencias reguladoras, 
guías de práctica clínica, toma de deci-
siones clínicas y publicaciones científicas 

Eficacia - variable HR (SG > SLR, SLP> RR) HR (95% IC-LI) (SG > SLR, SLP> RR)
Ganacia absoluta 

Calidad de vida Control de síntomas, intervalo 
libre de tratamiento

QoL

Otros 
beneficios

Supervivencia en la cola de la 
curva de SV

•	Supervivencia en la cola de la curva de 
SV

•	Enfermedades con situaciones no 
cubiertas

Resultado de la 
evaluación

Puntuación como variable con-
tinua

Puntuación como variable categórica

Escalas separadas 
para enfermedad 
avanzada y curable

•	Sí

•	Avanzada- hasta 130 puntos

•	Adyuvante- hasta 100 puntos

•	Sí

•	Avanzada 5,4,3,2,1

•	Curable- A,B,C

Ambito de 
evaluación

Tumores sólidos y hematológicos Tumores sólidos

Origen 
de la evidencia

ECR •	ECR

•	Estudios de 1 sola rama (enfermedades 
huérfanas y situaciones especiales)

Opiniones de 
expertos como 
bonus añadido

No No

Medidas de coste 
económico

•	Coste de adquisición de la 
droga

•	Gastos del paciente

No analizados (heterogeneidad de los sis-
temas europeos)

ECR: ensayo clínico aleatorizado. HR: Hazard ratio; IC: límite de confianza; LI: límite inferior; QoL: 
calidad de vida; RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de 
progresión; SLR: supervivencia libre de recurrencia, SV: Supervivencia.

 Tabla 1. Características de las escalas de beneficio clínico – ASCO y ESMO
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Seguridad del 
tratamiento oncológico
José Carlos Titos
Francisco Ayala de la Peña 

Introducción
El incremento de la incidencia del cáncer en nuestras sociedades desarrolladas junto con la 
disponibilidad de nuevos tratamientos con mejores resultados de supervivencia ha aumentado 
la prevalencia de la enfermedad oncológica y el número de pacientes que están en tratamiento 
activo antineoplásico. Los fármacos antineoplásicos se consideran fármacos de alto riesgo, 
de modo que la preocupación por la seguridad del tratamiento antineoplásico ha sido paralela 
al desarrollo y expansión de los tratamientos oncológicos en las últimas décadas. A partir de 
algunos casos de errores letales de medicación que tuvieron gran repercusión mediática en los 
años 90 quedó claro que la implantación de circuitos seguros de prescripción y control del tra-
tamiento era imprescindible para la seguridad de los pacientes. En sintonía con esta necesidad, 
la respuesta de las sociedades científicas y las instituciones sanitarias ha sido la generación de 
recomendaciones y guías para la prevención de errores mediante prácticas seguras. Así, tanto 
las recomendaciones del Instituto para el Uso Seguro del Medicamento (ISMP)1 como de la Aso-
ciación de Farmacéuticos Hospitalarios americana (AHSP)2 o de las sociedades de Oncología 
clínica (ASCO) y Enfermería oncológica (ONS) americanas3 han servido de guía para disminuir el 
número de errores relacionados con la quimioterapia antineoplásica. La implantación de estas 
recomendaciones es un requisito en los sistemas de calidad asistencial4, además de un aspecto 
clave de la Estrategia de Seguridad del Paciente de nuestro Sistema Nacional de Salud. 

Las demandas de seguridad se han visto además aumentadas por el rápido ritmo de incorpo-
ración de nuevos fármacos en los últimos años y por la introducción de nuevas estrategias de 
tratamiento, como la inmunoterapia y los fármacos dirigidos contra dianas moleculares, que 
han supuesto una diversificación creciente del rango de toxicidades. Esta situación, además de 
exigir adaptaciones rápidas de los profesionales y del sistema sanitario, plantea nuevos retos 
en el control del tratamiento y la atención a las toxicidades del mismo. La falsa sensación de 
seguridad creada por el aumento de los tratamientos antineoplásicos que se administran por 
vía oral o que no generan los efectos físicos de la quimioterapia clásica genera también nuevos 
riesgos para los pacientes y nuevas demandas para los profesionales. 
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¿Dónde estamos?
En nuestro medio, generalmente está clara la necesidad de circuitos seguros de prescripción, 
validación, preparación y administración del tratamiento antineoplásico intravenoso. Igualmen-
te, se ha asumido la necesidad de una gestión centralizada de la preparación de citostáticos, 
que permite estandarizar procesos y facilita la introducción de procesos de calidad y el cum-
plimiento de buenas prácticas, además de optimizar los recursos, como la creación de salas 
blancas que aseguran un ambiente controlado para la fabricación de medicamentos. Y en con-
tadas excepciones, los sistemas de prescripción electrónica de la quimioterapia, de utilidad 
demostrada para disminuir los errores de medicación5, han sido implantados en los centros 
hospitalarios con servicios de Oncología o Hematología. El trabajo conjunto entre los servicios 
de Farmacia Hospitalaria y los servicios clínicos ha sido clave en este proceso y ha conducido 
a niveles de error inferiores a los observados en otros contextos de tratamiento. Sin embargo, 
aunque la implantación de las medidas que conforman ese núcleo central de seguridad se ha 
universalizado, las cifras del 3% de error (fundamentalmente en la fase de prescripción)6 son de 
hace más de una década y no disponemos de datos recientes sobre errores de medicación en 
el contexto oncológico en España. Además, el grado de introducción de otras recomendaciones 
es probablemente todavía limitado y la respuesta del sistema sanitario a los nuevos retos gene-
rados por el cambio en el tratamiento oncológico no está siendo todo lo ágil que sería deseable. 

En primer lugar, el aumento de los tratamientos antineoplásicos orales, que pueden suponer 
en algunos casos cerca de la mitad de los tratamientos antineoplásicos de un centro. En al-
gunos hospitales el tratamiento antineoplásico oral todavía sigue incluido en circuitos clásicos 
de prescripción tradicional, en vez de en los sistemas seguros de prescripción electrónica de 
quimioterapia. Sin embargo, como muestran múltiples estudios, el nivel de riesgo y los errores 
con tratamiento oral son equiparables a los del tratamiento intravenoso7. Por otra parte, la carga 
del control y la administración del tratamiento oral se desplaza de los profesionales al paciente 
y su familia, lo que introduce necesidades mayores de educación y control de la adherencia 
si se quiere mantener un nivel de seguridad adecuado. Para algunos grupos de fármacos, es-
pecialmente los dirigidos contra nuevas dianas moleculares, el número e importancia de las 
interacciones es también claramente mayor que las que presentaba la quimioterapia clásica, lo 
que hace aún más relevante el papel del farmacéutico oncológico y aumenta las cargas espera-
bles de trabajo en el control del paciente y las actividades de conciliación farmacéutica con los 
servicios hospitalarios y con otros niveles asistenciales. En este sentido, los requerimientos de 
seguridad de los nuevos tratamientos suponen a la vez un reto y una oportunidad para adoptar 
nuevas formas de atención al paciente oncológico y para mejorar el funcionamiento coordinado 
de los servicios de Oncología médica, la enfermería oncológica y los servicios de Farmacia Hos-
pitalaria, un objetivo, por otra parte, reconocido en documentos anteriores de ambos ámbitos8,9.

En segundo lugar, un aspecto cuantitativamente menos importante, pero muy relevante, es la 
existencia en muchos centros de circuitos paralelos, distintos a los sistemas seguros genera-
les, para el tratamiento relacionado con los ensayos clínicos. Aunque existen barreras para su 
inclusión en los circuitos generales, muchas veces relacionadas con los sistemas informáticos 
disponibles, no es aceptable que precisamente en el entorno experimental, en el que puede 
haber riesgos añadidos, se sigan procedimientos con menor nivel de seguridad que los esta-
blecidos para el tratamiento convencional.

Por último, la implantación de sistemas informáticos de prescripción y de gestión de todo el 
proceso del tratamiento, aun siendo crucial para la seguridad del tratamiento, no debería ser 
considerada como el punto final de las medidas para mejorar la seguridad, sino como uno de 
los elementos de una política más amplia de seguridad, trazabilidad y calidad en el tratamiento 
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oncológico. Por un lado, en lo referente a los propios sistemas informáticos, su introducción 
ha sido parcial en muchos centros y no se ha acompañado del desarrollo de sistemas como 
la administración con código de barras, que aumentaría el nivel de seguridad para los pacien-
tes10. La implantación de sistemas de control cualitativo y cuantitativo en la elaboración de las 
mezclas y la mejora de la trazabilidad de todo el proceso son también necesarias para mejorar 
la seguridad final del paciente11. Por otro lado, los sistemas informáticos seguros crean a su 
vez otros riesgos de error derivados de la interacción persona-ordenador12 , que solo son abor-
dables con políticas más ambiciosas de seguridad que incluyan la formación adecuada de los 
profesionales sanitarios. 

Con respecto a esta situación, un hecho relevante ha sido la publicación a finales de 2018 de un 
documento conjunto de las sociedades españolas de Farmacia Hospitalaria (SEFH), Oncología 
Médica (SEOM) y Enfermería Oncológica (SEEO), con recomendaciones adaptadas a nuestro 
medio sobre el manejo seguro del tratamiento antineoplásico13,14. El documento de consenso 
recoge 68 recomendaciones que abarcan, de una forma integral y multidisciplinaria, todos los 
aspectos del tratamiento: estructura y recursos necesarios, sistemas de gestión de riesgos, 
planificación del tratamiento, consentimiento, sistemas seguros de prescripción y validación, 
administración del tratamiento, educación y seguimiento del paciente, y formación de los pro-
fesionales que intervienen en el proceso. 

¿Hacia dónde vamos?
Para que la respuesta al “¿Hacia dónde vamos?” sea de verdad un “Hacia donde debemos ir” es 
preciso que los profesionales y los gestores del sistema sanitario asuman que es necesario un 
segundo escalón en la seguridad del tratamiento de los pacientes oncológicos. Las medidas ne-
cesarias para mejorar la seguridad implicarán la incorporación de nuevas tecnologías y sistemas 
informáticos, pero sin duda el paso más complejo y que puede enfrentarse a mayores barreras, 
también entre los profesionales, es la adopción de nuevas formas de trabajo conjunto y las exi-
gencias de formación y actualización de los implicados en el proceso de tratamiento oncológico. 

En primer lugar, los sistemas informáticos de prescripción, validación y administración deben 
evolucionar para mejorar la integración con la historia clínica electrónica, que también debe 
compartirse entre niveles asistenciales, lo que permitirá a su vez mejorar los problemas de 
seguridad derivados de la coordinación limitada, de las interacciones no detectadas y de la 
ausencia de conciliación farmacéutica en las transiciones asistenciales. Además, es esperable 
que los sistemas de historia electrónica y los programas prescripción den un paso más en la se-
guridad integrando en el flujo de la atención ayudas a la práctica clínica y sistemas de consulta 
que realmente no entorpezcan la práctica clínica. 

En segundo lugar, debe aprovecharse el camino andado en la implantación de circuitos segu-
ros de tratamiento, para dar el paso adicional de mejora tecnológica en la estandarización, la 
trazabilidad y los controles de calidad en los procesos de preparación, que es el entorno, junto 
con la prescripción, en el que el riesgo de error es mayor10,11. En centros con volumen suficiente, 
la robotización del proceso de preparación puede integrar las mejoras de control de calidad y 
trazabilidad. Lo mismo debería ocurrir con la implantación más amplia de sistemas seguros de 
administración como la introducción de bombas de infusión “inteligentes” conectadas con la 
prescripción o los sistemas basados en códigos de barras. Ambos pueden reducir los errores 
en esta fase del tratamiento, aunque tampoco están exentos de problemas15 y deberían ser im-
plantados no como una medida aislada, sino como un componente de un abordaje más amplio 
de seguridad y calidad. 
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Un aspecto clave, sin el que las medidas de se-
guridad citadas pueden ser poco eficaces, es la 
consideración por parte del sistema sanitario y 
sus gestores de la formación y de la evaluación 
continua de las competencias de los profesiona-
les como una parte fundamental de una política 
de seguridad. Especialmente difícil parece en 
nuestro sistema modificar los sistemas de con-
tratación de personal para servicios con altos re-
querimientos de formación y seguridad, estable-
cer exigencias de formación y acreditación de 
la formación y conseguir dotaciones adecuadas 
en número y estabilidad de los profesionales, 
aunque la experiencia de otros países de nues-
tro entorno con sistemas públicos de salud de-
muestra que no es imposible. 

El reto del tratamiento oral, con sus nuevos ries-
gos, está requiriendo, además de su inclusión 
completa en los sistemas seguros de prescrip-
ción electrónica, nuevas adaptaciones de los 
servicios de Farmacia y de Oncología y de la 
relación entre ellos para funcionar con circuitos 
comunes, que no dupliquen la atención y que 
aseguren la formación e implicación de los pa-
cientes en el control de la medicación. La con-
versión de los pacientes en pacientes expertos, 
aunque deseable, no siempre será posible, pero 
los pasos dados en este sentido, junto con su 
participación en la mejora de los circuitos a lo 
largo de su trayectoria por el sistema de salud, 
pueden generar mejoras considerables en la se-
guridad de los tratamientos. 

En España, las recomendaciones del consenso 
SEOM-SEFH-SEEO deberían ser una herramien-
ta útil para avanzar en todos los frentes citados 
y para resolver los déficits todavía existentes 
en la seguridad de los pacientes oncológicos. 
Y su carácter multidisciplinar debería también 
contribuir a crear, en donde todavía no exista, 
un entorno de colaboración entre Oncología y 
Farmacia Hospitalaria, que evite la fragmenta-
ción de la asistencia y aumente la seguridad del 
tratamiento. 
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Mensajes clave
•	 La	 mejora	 de	 la	 seguridad	 del	

tratamiento oncológico implica, 
más allá de la implantación de 
sistemas de prescripción elec-
trónica, la introducción de nue-
vas tecnologías y sistemas de 
información que aumenten la se-
guridad y la trazabilidad también 
en los procesos de elaboración y 
de administración de fármacos 
antineoplásicos.

•	 Las	 mejoras	 tecnológicas	 rela-
cionadas con la seguridad deben 
inscribirse en el seno de políticas 
más amplias de calidad y segu-
ridad, en las que la formación 
y actualización continua de los 
profesionales implicados es un 
elemento clave.

•	 El	uso	creciente	de	fármacos	an-
tineoplásicos de administración 
oral debe acompañarse de los 
mismos circuitos seguros que la 
quimioterapia intravenosa clási-
ca, y genera nuevas demandas 
de conciliación farmacéutica, 
educación de pacientes y cui-
dadores y coordinación eficien-
te entre servicios de Farmacia y 
Oncología y entre niveles asis-
tenciales.
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Actualización
de Biosimilares
en Oncología
Silvia Jiménez
Estela Moreno
César Rodríguez Sánchez

Introducción
Un medicamento biosimilar es aquel que contiene una versión de una sustancia activa ya au-
torizada como medicamento biotecnológico original (medicamento de referencia) en el Espacio 
Económico Europeo, cuyos derechos de patente han caducado y cumple con los principios es-
tablecidos en las guías publicadas por la European Medicines Agency (EMA)1. Los biosimilares 
son comparables en calidad, seguridad y eficacia al medicamento de referencia o innovador, 
pero tienen un menor coste, contribuyendo a la sostenibilidad del sistema sanitario. 

Los anticuerpos monoclonales son uno de los principales productos derivados de la biotecnología 
y se utilizan ampliamente en el campo de la oncología. El desarrollo de biosimilares de anticuer-
pos monoclonales utilizados en el tratamiento del cáncer ofrece una gran oportunidad al facilitar 
el acceso a estos medicamentos, consiguiendo un equilibrio entre innovación y sostenibilidad. 

La llegada de los biosimilares de anticuerpos monoclonales a la Oncología implica enfrentarse 
a nuevos retos, al ser moléculas mucho más complejas que los biosimilares disponibles hasta 
ahora en el tratamiento de pacientes oncológicos (eritropoyetinas y factores estimulantes de 
colonias). Dicha complejidad viene marcada porque son medicamentos que presentan nume-
rosos mecanismos de acción, diferentes indicaciones y que dentro de éstas pueden llegarse a 
utilizar en escenarios, con diferentes objetivos terapéuticos. 

Su incorporación en oncología viene acompañada por los mismos puntos de controversia exis-
tentes con este tipo de biosimilares en campos como, las enfermedades inflamatorias autoin-
munes. Estos aspectos son la comparabilidad, la extrapolación de indicaciones, la intercambia-
bilidad y la inmunogenicidad y seguridad.

¿Dónde estamos?
Los biosimilares de anticuerpos monoclonales disponibles en Europa para el tratamiento del 
cáncer han cumplido todos los requisitos establecidos para su aprobación. Los resultados 
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obtenidos desde el año 2006, año en el que se comercializó el primer biosimilar, no han detec-
tado ninguna diferencia relevante de seguridad y, de hecho, ningún biosimilar se ha retirado del 
mercado por razones de seguridad. Además, los datos de uso en vida real están confirmando 
la seguridad y eficacia de estos fármacos en las patologías en las que se están utilizando. No 
obstante, todavía existen algunas barreras que limitan su uso2.  

Comparabilidad

La demostración de la biosimilitud se basa en estudios exhaustivos de comparabilidad con el 
medicamento de referencia. Se trata de estudios comparativos de calidad que demuestran que 
las propiedades fisicoquímicas y la actividad biológica son similares. Estos estudios, descartan 
las diferencias que pueden afectar a la seguridad y eficacia del medicamento3.

La normativa que define la comparabilidad entre un medicamento biosimilar y el de referencia 
es la misma que se aplica a los cambios en el proceso de fabricación de cualquier medicamento 
biotecnológico (ICH Q5E de noviembre de 2004)4. Tiene como objetivo principal garantizar que 
ningún cambio altera la seguridad y la eficacia del medicamento. Los anticuerpos monoclona-
les son sustancias especialmente complejas que tienen que cumplir todo lo anterior y, también 
tiene que evaluarse su eficacia y seguridad en un ensayo clínico en fase III de equivalencia2. 
Además, cada biosimilar debe evaluarse de forma individual frente al original, ya que no se 
consideran equivalentes entre sí, aunque se comparen frente al mismo biológico de referencia5.

Extrapolación de indicaciones

La extrapolación permite la aprobación y el uso de un biosimilar en una indicación contenida en el 
original, para la cual el biosimilar no ha necesitado realizar ensayos clínicos6. La extrapolación es 
competencia de la EMA y siempre tiene que estar respalda por todas las pruebas científicas obte-
nidas en los estudios de comparabilidad. Una vez que el medicamento biosimilar ha demostrado 
similitud con el biológico de referencia, la EMA permite apoyarse en la experiencia adquirida con 
el original para extender su utilización al total de indicaciones. En general, se considera inviable e 
innecesario realizar múltiples estudios de fase III para cada uno de los posibles escenarios clíni-
cos de los biosimilares destinados a indicaciones oncológicas6. No obstante, para los anticuerpos 
monoclonales, dada  su complejidad,  y que pueden utilizarse en áreas terapéuticas muy diferen-
tes (reumatología, hematología, oncología, etc.), se exige la realización de al menos un estudio 
de fase III para excluir diferencias clínicamente relevantes y concluir su desarrollo6. Un ejemplo 
de ello es el trastuzumab biosimilar que, tras demostrar equivalencia en pacientes con cáncer de 
mama, permite que la indicación de los biosimilares de trastuzumab se amplíe a otros escenarios, 
tales como a otras combinaciones de quimioterapia diferentes a las del ensayo o incluso a otros 
tumores (p. ej. el cáncer gástrico), sin que exista un ensayo clínico en esas situaciones concretas. 

Intercambiabilidad

La intercambiabilidad es competencia de las autoridades nacionales. En nuestro país, el in-
tercambio de medicamento de referencia a biosimilar es posible, pero siempre bajo el conoci-
miento y la autorización del médico responsable y del paciente, y siempre que se realice una 
correcta trazabilidad del lote del fármaco recibido por el paciente en cada ciclo. 

Existen algunos estudios sobre el cambio del medicamento original a un biosimilar llevados a 
cabo con rituximab y un estudio para trastuzumab biosimilar (ABP980). En este último caso, 
los resultados mostraron que el cambio del producto de referencia al biosimilar, seguido de 
cirugía, fue seguro en pacientes con cáncer de mama temprano. La frecuencia y gravedad de 
los efectos adversos no se incrementó, no se detectaron diferencias inesperadas en el perfil de 

ACTUALIZACIÓN DE BIOSIMILARES EN ONCOLOGÍA 19



20 CASO 03

seguridad y no se incrementaron anticuerpos frente al fármaco7. Aún así, es necesario realizar 
estudios prospectivos a largo plazo en los que se monitorice de forma estrecha el intercambio 
a los biosimilares.

Las sociedades científicas no suelen recomendar el intercambio no clínico, esto es, basado 
sólo en razones económicas, del original al biosimilar como práctica rutinaria y desaconsejan 
el intercambio repetido entre biosimilares en un paciente a no ser que responda a problemas 
de tolerabilidad5. 
  
Inmunogenicidad y Seguridad

La evidencia actual indica que los biosimilares son generalmente seguros, bien tolerados y 
efectivos, si bien persiste como preocupación importante para los clínicos la posible gene-
ración de anticuerpos o inmunogenicidad5. Tal y como ocurre con otros fármacos biológicos 
o fármacos de reciente aprobación es imprescindible el seguimiento de los posibles efectos 
adversos que no se han podido detectar en los ensayos clínicos. El fabricante debe tener un 
sistema de farmacovigilancia y presentar un plan de gestión de riesgos en el momento de so-
licitar la autorización de comercialización, que incluya, por ejemplo, test de inmunogenicidad 
o seguimiento a largo plazo. El objetivo del plan de farmacovigilancia es identificar y conocer 
la frecuencia y la naturaleza de los efectos adversos asociados con un producto específico, 
incluyendo los factores de riesgo potenciales para que aparezcan esos efectos adversos8. El 
seguimiento y monitorización de los resultados en los pacientes y la recogida de datos en vida 
real son necesarios para afianzar el uso de biosimilares en la práctica clínica.

¿Hacia dónde vamos?
Muchos de los medicamentos biológicos de referencia utilizados en oncología tienen patentes 
cercanas a su finalización, lo que podría suponer una gran expansión del uso de biosimilares en 
este campo en un futuro próximo5.  

La selección y posicionamiento de los biosimilares en un centro debe ser consensuada en el 
seno de la Comisión de Farmacia y Terapéutica, comisión multidisciplinar en la que están re-
presentados médicos, farmacéuticos y en muchos casos la propia dirección del centro. Deberá 
realizarse tras la evaluación minuciosa de una información veraz, basada en el estudio de los 
datos aportados por los ensayos clínicos, así como la experiencia de la utilización cada vez más 
extendida de biosimilares en la práctica clínica.  

La utilización de biosimilares en el tratamiento del cáncer viene avalada por diferentes sociedades 
científicas tales como la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), European Society of 
Medical Oncology (ESMO), Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y British Onco-
logy Pharmacist Association (BOPA), que han elaborado diferentes documentos de posiciona-
miento claves a la hora de ayudar a la incorporación de los biosimilares en la práctica clínica9-12.

BIOSIMILARES DE ANTICUERPOS MONOCLONALES DE USO EN ONCOLOGÍA: RITUXI-
MAB, TRASTUZUMAB Y BEVACIZUMAB 

Hoy en día disponemos de tres biosimilares de anticuerpos monoclonales aprobados por la 
EMA para el tratamiento del cáncer; sin embargo, se espera la llegada de nuevas moléculas al 
mercado en un corto periodo de tiempo. En España están comercializados rituximab y trastuzu-
mab para la administración intravenosa. 
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RITUXIMAB: El biosimilar de rituximab fue el 
primer anticuerpo monoclonal biosimilar apro-
bado en Europa para el tratamiento del cán-
cer. Existen 6 biosimilares comercializados 
de rituximab: Rixathon®, Riximyo®, Truxima®, 
Blitzima®, Ritemvia® y Rituzena®. Todos se han 
evaluado en pacientes con linfoma folicular 
avanzado, por ser la indicación aprobada de 
rituximab más común en oncología y suficien-
temente sensible para detectar potenciales di-
ferencias entre el biosimilar y el biológico origi-
nal. La variable principal escogida en todos los 
casos fue la Tasa de Respuesta Global (TRG), 
relevante en esta indicación según el Comité 
de Medicamentos de Uso Humano2.   

TRASTUZUMAB: La mayoría de los ensayos 
de fase III de los biosimilares de trastuzumab 
se han realizado en pacientes con cáncer de 
mama, ya que el mecanismo de acción des-
crito en cáncer de mama precoz y metastásico 
HER 2+ y el cáncer gástrico HER2+ es simi-
lar13-15. Hasta el momento hay datos de cinco 
biosimilares de trastuzumab: Ontruzant®, Her-
zuma®, Kanjinti®, Trazimera® y Ogivri®. Tres de 
ellos cuentan con estudios en neoadyuvancia, 
cuyo objetivo primario fue la respuesta com-
pleta patológica (pCR) y, en uno de los casos, 
la pCR fue objetivo secundario. Todos son 
estudios aleatorizados de equivalencia en los 
que el objetivo fue alcanzar una pCR que no 
se desviara de unos límites preestablecidos en 
cuanto al parámetro de eficacia. 

BEVACIZUMAB: Se han desarrollado dos 
biosimilares de bevacizumab que están muy 
próximos a su comercialización en España. 
Se esperan a lo largo del segundo semestre 
del año 2020. La EMA autorizó en el año 2018 
Mvasi® y en el año 2019 Zirabev®. La patolo-
gía escogida para los estudios de fase III de 
los biosimilares de bevacizumab (cáncer de 
pulmón no microcítico de histología no esca-
mosa) también ha sido evaluada por el Comité 
de Medicamentos de Uso Humano como su-
ficientemente sensible, y la variable principal 
evaluada, TRG, es considerada la más sen-
sible para poder detectar diferencias entre el 
biológico original y sus biosimilares2.

Mensajes clave
•	 La	 experiencia	 clínica	 acumulada	

con los medicamentos biológicos 
de referencia en el campo de la 
oncología ha permitido simplificar 
la investigación y acelerar el de-
sarrollo de los biosimilares, favo-
reciendo la extrapolación a otras 
indicaciones oncológicas. Esto es 
posible porque los biosimilares 
son fármacos eficaces y seguros 
avalados por un marco regulador 
muy sólido. 

•	 Entre	 los	 puntos	 más	 controver-
tidos de los biosimilares se en-
cuentra la intercambiabilidad del 
medicamento de referencia al 
biosimilar, que solo debe contem-
plarse con el consentimiento del 
médico prescriptor y del paciente. 
El cambio a un medicamento bio-
similar hace aún más importante el 
seguimiento de los posibles efec-
tos adversos que puedan surgir 
en el paciente por la utilización del 
medicamento. 

•	 En	toda	la	cadena	de	utilización	de	
medicamentos biosimilares es fun-
damental el papel de la Comisión 
de Farmacia, del oncólogo médi-
co, del farmacéutico oncológico 
y del paciente. Todos deben tener 
una información completa y veraz, 
lo que facilitará la penetración de 
los biosimilares en la práctica clí-
nica. Es necesario el consenso y 
establecer criterios de uso, inter-
cambio terapéutico y seguimiento 
(trazabilidad y efectos adversos) 
de los biosimilares seleccionados.

•	 La	 utilización	 de	 biosimilares	 en	
oncología puede reducir costes 
y mejorar el acceso de pacientes 
con cáncer a otros medicamentos, 
contribuyendo así a la sostenibili-
dad del sistema sanitario. 
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Introducción
Los Sistemas Sanitarios occidentales financiados públicamente se enfrentan al reto del ser o no 
ser. Múltiples son los factores que ponen en peligro su supervivencia, entre los que destacan el 
envejecimiento y con él, la cronicidad, la pluripatología, la dependencia y la vulnerabilidad. Una 
buena parte de la solución pasa por humanizar la asistencia sanitaria poniendo al paciente en 
el centro del sistema y medir los resultados que se le proporcionan en relación con la inversión 
que se realiza para conseguirlos. Humanización, Medicina Centrada en el Paciente, Medicina 
Centrada en el Valor y cultura del resultado son conceptos intrínsecamente unidos. 

Etimológicamente “humanización” es adquirir características más humanas y amables. En Sa-
nidad se engloban aquellas actuaciones que, tanto desde el nivel micro como en el meso y 
macro, tienen por objetivo definir líneas estratégicas que impulsen la dimensión humana en el 
ámbito asistencial. Una definición muy acertada es la de Albert Jovell refiriéndose a “la forma 
de cuidar y curar al paciente como persona, con base en la evidencia científica, incorporando 
la dimensión de la dignidad y la humanidad del paciente, estableciendo una atención basada 
en la confianza y la empatía, y contribuyendo a su bienestar y a los mejores resultados posibles 
en salud”1. Si lo afectivo es también efectivo, el camino a seguir es meridiano: reconstruyamos 
el Sistema Nacional de Salud (SNS) con una mayor conexión con los servicios sociales, con un 
enfoque más preventivo y con una atención proactiva hacia el paciente, entronizando el resulta-
do percibido por él como la meta a la que nos dirigimos. 

De la progresiva alfabetización sanitaria de la población se deriva una gran oportunidad de virar 
la nave hacia dicho enfoque. El cambio en la relación médico-paciente impulsado por el con-
cepto de “decisión compartida” como una forma de actuar haciendo uso de la mejor evidencia 
disponible, pero poniendo ésta al servicio de la perspectiva del paciente para ajustar la práctica 
clínica al individuo que la recibe2, casa de manera perfecta con el concepto de Humanización 
de Jovell. Bajo este prisma, paciente y profesional sanitario se asocian para tomar decisiones 
consistentes con las necesidades, valores y preferencias de ambos. El paciente ejerce así un 
mayor control sobre su estado de salud y ayuda al profesional a la progresiva humanización 
del sistema. Existe evidencia científica que constata que cuanto un paciente autogestiona su 
proceso mórbido, los resultados son mejores3. 
 
La reconfiguración de la asistencia sanitaria hacia la humanización da sentido a la “Triple Meta”, 
divisa de los proyectos que aportan valor y que no son otros que los que equilibran simultá-



neamente la mejora de la experiencia de los pacientes, los resultados clínicos y la reducción 
de costes4. Pero todo proceso de mejora exige cultura de resultados y cuando lo que importa 
es el paciente, el resultado va más allá del dato clínico objetivo para adentrarse en conceptos 
subjetivos como funcionalidad, calidad de vida, percepción de beneficios, etc., y éstos, solo el 
paciente los puede comunicar. Los resultados reportados por los pacientes son un instrumento 
potente que contribuye a la Humanización del SNS. 

¿Dónde estamos?
La Medicina tiene la particularidad de que su objeto de estudio es el hombre y su salud multidi-
mensional. Pero la tecnificación, el control de costes, la masificación y la fascinación tecnológi-
ca han provocado que con frecuencia la relación de reciprocidad paciente-profesional se haya 
convertido en un servicio administrativo, económico o procedimental, cuando no una relación 
de poder y dominio, haciendo de la deshumanización de la asistencia un producto típico de 
la modernidad. La cosificación del enfermo, la pérdida de multidimensionalidad del concepto 
salud para restringirse al ámbito de la corporeidad, el distanciamiento afectivo cuando no la 
indolencia, la ausencia de comunicación y la restricción de derechos, creencias, valores y pre-
ferencias, son las señas de identidad de este nuevo status quo. 

Pero algo se movía en 1948 cuando Karnofsky entendió que necesitábamos medir la capacidad 
funcional del enfermo, en un intento de redimensionar el concepto de salud y enfermedad5. 
Fruto de esa primera iniciativa, la década de los 70 asistirá a la eclosión de numerosos ins-
trumentos psicométricos y medidas econométricas6 precursores de las herramientas actuales 
y que buscan preguntar al paciente sobre la percepción subjetiva de su estado de salud. Los 
90 serán los de la simplificación, la expansión y la adaptación transcultural y lingüística de las 
mismas, llegando a contabilizarse hasta 1275 instrumentos de este tipo en inglés7. Por primera 
vez el enfermo tenía a su disposición instrumentos que le daban voz y preponderancia sobre la 
enfermedad. 

El siglo XXI será el del asentamiento definitivo de estas herramientas. En 2001, la ISPOR (In-
ternational Society Outcomes Research and Pharmacoeconomics) acuña el término PRO (Pa-
tient Reported Outcomes) como un “…paraguas que incluye los resultados en salud reportados 
directamente por el paciente sin la intervención o interpretación de personal sanitario u otras 
personas…”8. En 2005, la EMA (European Medicines Agency) introduce el concepto de PROM 
(Patients Reported Outcomes Measures)9, para referirse al instrumento validado, fiable y sen-
sible que miden PRO. La FDA (Food and Drugs Administration) reconoce el término en 2009. 
Recientemente se han introducido dos nuevos términos, PRE (Patient Reported Experience) y 
PREM (Patient Reported Experience Measures), que miden satisfacción global de la prestación 
sanitaria y que lo diferencian de PRO-PROM, que es la medida de percepción de efectividad y 
seguridad10. 

Todas estas herramientas se alinean con numerosos movimientos bioéticos que se plantean los 
límites de la tecnología biomédica. El Hasting Center de New York en 199611 se pregunta si “…el 
objetivo genérico de recuperar la salud y evitar la muerte no es demasiado simple?”. Dado que, 
la condición humana es inseparable de la enfermedad y que la vivencia de ésta depende de los 
valores socioculturales del paciente, los “fines de la medicina” deben ser reinterpretados a la luz 
de la voz del paciente. Los PRO y sus instrumentos PROM son esa voz. 

En España en 1984 el Instituto Nacional de Salud (INSALUD) considera la Humanización como 
uno de los puntos esenciales de la reforma hospitalaria y de los “Nuevos Modelos de Gestión”. 
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Será fundamental el desarrollo de la Carta de Derechos y Deberes de los Pacientes, precur-
sora de la Ley de Autonomía del Paciente. El Plan de Reforma reconoce, entre otras cosas, 
el valor irrenunciable de conceptos intangibles como “dolor evitado”, “sufrimiento prevenido”, 
“capacidades recuperadas” o “alegría recobrada”, aspectos que de una manera más elaborada 
recogen actualmente los PRO. 

Actualmente, y tras la aceptación del valor de los PRO, estamos en los procesos de validación 
analítica del PROM, en el desarrollo de estándares de resultados para afecciones médicas con-
cretas y en la generalización de su uso en estudios de investigación clínica. 

Dos herramientas se han configurado como estándares de validación analítica: COSMIN (Con-
sensus-based Standards for the selection of health status Measurement Instruments) y EMPRO 
(Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes), ambas complementarias. Mien-
tras que EMPRO evalúa mediante consenso de expertos por el método Delphi la evidencia 
científica disponible sobre ocho atributos ideales de un instrumento12, COSMIN, concebida en 
el seno de la Cochrane, desarrolla herramientas para facilitar la comparación y selección de 
PROM. Dichas herramientas pueden consultarse en el sitio WEB (https://www.cosmin.nl). 

Otras iniciativas trabajan en el desarrollo de sets de medidas de resultado para afecciones mé-
dicas concretas y cuentan con la participación de pacientes en su desarrollo. Destacan ICHOM 
(International Consortium for Health Outcomes Measurement)13, OMERACT (Outcome Measu-
res in Rheumatology)14, COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials)15, PROMIS 
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System)16 o CODE17 (Collaboration for 
Oncology Data in Europe), ésta específica del ámbito de la Oncología. 

La incorporación de los PRO a la investigación clínica es ya una realidad, demostrando un im-
pacto favorable en la comunicación médico-paciente y, en algunos estudios, en la superviven-
cia18. Revisiones recientes muestran que, durante el periodo 2007 a 2013, hasta el 27% de los 
estudios identificados en la base de datos clinicaltrials.org incorporaban este tipo de instrumen-
tos, lo que supone ya un patrón de comportamiento en los investigadores y quizá el reconoci-
miento definitivo del valor de este tipo de instrumentos en el ámbito de la investigación clínica19. 
Actualmente tanto la EMA como la FDA recomiendan su uso como variables de resultados en 
ensayos clínicos y asumen un papel clave en la autorización de nuevos antineoplásicos. 

En el ámbito de la Humanización existen, en nuestro medio, iniciativas impulsadas desde el 
ámbito de macrogestión como la Red de Escuelas de Salud para la Ciudadanía, la constitución 
de Comités de Pacientes en hospitales o los Consejos de Pacientes en los servicios de salud. 
Madrid y Castilla-La Mancha son pioneras en la aplicación de procedimientos que facilitan 
la participación del paciente en la organización de las instituciones sanitarias. Un ejemplo es 
el Programa de Atención Integral al Paciente Oncológico promovido por la Dirección Gene-
ral de Coordinación de la Atención al Ciudadano y Humanización de la Asistencia Sanitaria. 
Asimismo, diferentes asociaciones científicas están trabajando en el diseño de sus planes de 
humanización. Es el caso de la SEFH (Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria), pionera en 
desarrollar un Plan de Humanización20 con 8 principios de humanización y 8 sugerencias para el 
proceso y que se pueden consultar en la tabla adjunta. 



¿Hacia dónde vamos?
La incorporación de PRO-PROM al ámbito de la práctica clínica no es una tendencia recono-
cible, por lo que se hace necesario avanzar en múltiples aspectos que deben ser abordados y 
mejorados y que implican la participación de los profesionales, usuarios, gestores y decisores.
 
Probablemente la primera barrera para la implementación sea cultural. Falta convencimiento 
entre profesionales, gestores y decisores del valor intrínseco de una medida subjetiva como el 
PRO. Hay que persuadir de las ventajas que aporta realizar este tipo de mediciones ya que, a 
pesar de su innegable raíz subjetiva, capturan información de alta complejidad no visible con 
otros instrumentos y, que son predictores de necesidades individuales y poblacionales no cu-
biertas. Es cierto que los PROM no sustituyen a la información clínico-biológica, pero estas va-
riables intermedias son complementadas por PROM y las acercan mucho más a los resultados 
finales que interesan al paciente. 

Otra gran limitación en la aplicabilidad del PRO-PROM es el tiempo. Debe trabajarse en la 
optimización de recursos y procesos, así como en la implementación tecnológica que avance 
en el registro digital más allá del papel y en la captura de los datos en tiempo real y no durante 
tiempos añadidos a la consulta médica. No habrá implementación y diseminación en la práctica 
clínica si éstos no van acompañados de las TIC (Tecnologías de la Información y Comunicación). 
La mHealth se posiciona como la estrategia global para la llegada de los PROM, como así lo 
recomienda ICHOM21. Las aplicaciones móviles (apps) revolucionarán la asistencia sanitaria, 
haciendo de los hospitales entornos líquidos, en los que la atención se hará desde el hospital, 
pero no necesariamente en el hospital. 

PRINCIPIOS SUGERENCIAS

•	Cultura interna de humaniza-
ción

•	 Organizarse en torno a las 
personas y las necesidades

•	Empoderamiento del pacien-
te

•	 Empoderamiento del farma-
céutico

•	Gestión de la incertidumbre
•	Activación de la inteligencia 

emocional
•	Preservar la dignidad
•	Infraestructura como impulso 

para la humanización

•	Conocer al paciente como persona y reconocer su individuali-
dad y requisitos específicos según su estado actual. 

•	Desarrollo de arquetipos de pacientes a través de dinámicas de 
empatía con el personal sanitario. 

•	Tener en cuenta a los acompañantes y darles soporte de cara 
al trato con el enfermo y su enfermedad. 

•	 Incluir en los protocolos técnicas o soluciones para afrontar 
las distintas situaciones con inteligencia emocional, incluyen-
do lenguaje verbal y no verbal. Debemos desarrollar proce-
dimientos normalizados de trabajo sobre entrevista clínica y 
otras comunicaciones claves. 

•	Poner en valor las indicaciones y preferencias expresadas por 
el paciente a la hora de decidir un tratamiento. 

•	Conocer y respetar los aspectos culturales de las diversas et-
nias y colectivos. 

•	Establecer programas o talleres de descubrimiento y genera-
ción die soluciones en los que se junten profesionales y pa-
cientes. 

•	 Los pacientes valoran que los profesionales no les cuenten 
siempre las mismas cosas y adapten la consulta en función de 
cómo les vean entrar. 

Fuente: Plan de Humanización

 Tabla 1. Plan de Humanización
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El PRO-PROM debe formar parte de las evalua-
ciones de coste-efectividad, sobre todo en el 
marco de enfermedades crónicas donde el con-
cepto de salud percibida es fundamental y está 
por encima del de supervivencia. Este paso es 
obligado para una atención sanitaria basada en 
el valor. Es necesaria más investigación en este 
campo para que los resultados puedan ser pres-
criptivos para los proveedores. Existe por suerte 
una posición claramente favorable de muchas 
agencias gubernamentales. Incluso la OCDE 
(Organización para la Cooperación y el Desa-
rrollo Económicos) ha publicado recientemente 
un plan de 15 puntos para promover y facilitar 
el uso de PROM y la Comisión Europea se ha 
comprometido a garantizar que los resultados se 
midan de forma científicamente válida y que esta 
información se comparta para ayudar a los Es-
tados miembros a rediseñar sus sistemas sani-
tarios. En el informe The Value of Health: Impro-
ving Outcomes22 realizado por la UE en 2018, se 
afirma que “un mejor uso de los datos sanitarios 
puede hacer que los sistemas sanitarios sean 
más eficaces, innovadores y justos, reduciendo 
las desigualdades en la cobertura sanitaria en-
tre los Estados miembros y dentro de ellos”. El 
informe ofrece 15 sugerencias para el cambio. 
Dos de ellas se refieren a la importancia del pa-
ciente como motor del cambio: 

En el campo de la Humanización aún no sabemos el impacto real de estos esfuerzos y debe 
reconocerse que tales iniciativas siguen siendo ejemplos aislados. Se trabaja, no obstante, en 
la introducción de PRO-PRE de satisfacción con la atención sanitaria prestada, prioritarios para 
ponderar cualquier proyecto de humanización y adjudicarles su valor real. En algunos centros 
se crean áreas de personalización de la asistencia sanitaria y de responsabilidad social corpo-
rativa (atención al paciente, información y acogida, trabajo social y voluntariado entre otras) que 
garanticen la incorporación de la sociedad civil a la organización sanitaria. 

De todos modos, si la Humanización no se integra como un objetivo más de efectividad y 
eficiencia, no se producirán verdaderos avances. Desde el nivel macro, será mandatorio que 
se intervenga de forma más general y ambiciosa para conseguir un efecto sistémico y que los 
ejemplos, que promueven de manera diferencial, la humanización sea la regla más que la ex-

Mensajes clave
•	 Como	 indicaba	 el	 Dr.	 Albert	 J	

Jovell, “ser paciente es cuestión 
de tiempo”, lo que como profe-
sionales invita a plantearnos qué 
tipo de atención queremos para 
nosotros mismos.

•	 Las	diferentes	asociaciones	cien-
tíficas implicadas en el paciente 
oncológico apoyan propuestas 
de codecisión alineadas con las 
necesidades, valores y preferen-
cias del paciente.

•	 La	cronicidad,	la	multimorbilidad	
y la vulnerabilidad social asocia-
das en muchos casos al paciente 
oncológico actual exige un abor-
daje más integral, personalizado 
y humanizado de los nuevos mo-
delos de atención sanitaria.

•	 “poner a los pacientes en el centro…Todos los elementos de la asistencia sanitaria 
-desde el diseño del servicio hasta las prioridades de desarrollo de medicamentos- 
deben implicar sistemáticamente a los pacientes”.

•	 “El dinero debe seguir al paciente… Debería importar menos dónde acceden los pa-
cientes a los servicios y primar cuáles son los resultados deseados”.



cepción. A nivel meso, necesitaremos diseños organizativos que permitan una implementación 
coordinada y homogénea de las políticas de humanización y la consolidación de éstas mediante 
acuerdos de gestión. La creación de Comisiones de Humanización en staff con las Gerencias 
de los centros será el eje vertebrador de la estrategia de gestión. A nivel micro, la incorporación 
efectiva de los PRO-PROM permitirá el análisis comparativo de diferentes experiencias de co-
decisión informada con los pacientes. Esto pasa por vencer las barreras culturales, organizati-
vas e instrumentales, ya citadas, y por avanzar en el reforzamiento activo de la alfabetización y 
formación sanitaria del paciente. 

En definitiva, el modelo de Humanización que se propone precisa de la introducción de las he-
rramientas PRO-PRE y sus escalas y del trabajo colaborativo de todos los agentes que forman 
parte del mundo sanitario, con asignación de roles y funciones, creando conexiones y espacios 
de relación. Existen diferentes iniciativas nacionales e internacionales que indican cómo avan-
zar en este alineamiento, que pasan por que se considere la Humanización como una prioridad 
estratégica, asumiendo la deshumanización como una realidad creciente y amenazante que 
dispone de herramientas de actuación para revertirla. 
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05
Nuevos tipos 
de investigación 
en Oncología
Estela Moreno
Margarita Majem

Introducción
Hasta hace pocos años, cuando nos preguntaban por el tipo de investigación que se llevaba a 
cabo en oncología, pensábamos en los diseños clásicos de los ensayos clínicos, es decir, los 
ensayos fase I, II y III, que demuestran que un fármaco es eficaz y seguro, en un tumor con una 
determinada localización o tipo histológico y, habitualmente superior a los tratamientos disponi-
bles hasta ese momento para conseguir su comercialización para esa indicación, y los estudios 
fase IV, tras su comercialización. La investigación en oncología también se ha dirigido en los 
últimos años a conocer cómo se desarrollan los tumores, los factores de riesgo, su prevención 
o las consecuencias o impacto en la calidad de vida de los pacientes o secuelas a largo plazo 
de los tratamientos utilizados.

Este mejor conocimiento de la biología y características de los tumores, las mutaciones presentes o 
vías de señalización activadas o inhibidas nos ha llevado a que pasemos de hablar de una neoplasia 
localizada en un órgano y que afecta a un gran número de pacientes a hablar de tener múltiples 
tipos de tumores con diferentes características en un número reducido de pacientes. Esto ha obli-
gado a que la investigación en oncología evolucione hacia el diseño de nuevos tipos de estudio, en 
los que se intenta seleccionar de antemano aquellos tratamientos que, por las características del 
tumor de un subgrupo de pacientes pueden tener una mayor probabilidad de respuesta. 

Entre los nuevos tipos de investigación en oncología nos podemos encontrar los métodos se-
cuenciales de análisis, los diseños adaptativos y los diseños enriquecidos1. Todos son diseños 
más flexibles que permiten adaptar el análisis de los datos o modificar el diseño del estudio 
según los resultados que se van obteniendo. También encontramos los ensayos canasta, cesta 
o “basket”, los ensayos paraguas o “umbrella” y los estudios plataforma o “platform”2,3,4. Estos 
ensayos se caracterizan por tener en cuenta las características moleculares o las mutaciones del 
tumor o sus vías de señalización lo que permite un desarrollo de los fármacos más rápido y una 
mejor selección o identificación de aquellos pacientes que pueden obtener un mayor beneficio.

A lo largo de este capítulo describiremos en qué punto nos encontramos actualmente y hacia 
dónde se dirige la investigación en oncología en los próximos años, basándonos principalmente 
en estos nuevos tipos de estudios.
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¿Dónde estamos?
Los ensayos clínicos se han dividido clásicamente en estudios de fase I a IV. Los estudios fase 
I están diseñados para establecer parámetros farmacocinéticos, la dosis máxima tolerada, la 
toxicidad limitante de dosis y la seguridad del tratamiento, identificando efectos adversos. En 
el caso de oncología se llevan a cabo habitualmente en pacientes con tumores avanzados 
y/o refractarios y no en voluntarios sanos, aunque en los últimos años se están incorporando 
estudios en tumores con mutaciones específicas o en líneas tempranas de tratamiento. Los 
ensayos fase II se llevan a cabo en pacientes con un determinado tumor, valorando la eficacia, 
seguridad y tolerabilidad del fármaco en esa población seleccionada. Los estudios fase III se 
caracterizan por distribuir los pacientes de manera aleatoria a uno de los tratamientos prees-
tablecidos y se compara la nueva terapia con el tratamiento de elección para una indicación 
concreta hasta ese momento. Generalmente tienen como objetivo demostrar la superioridad 
del nuevo fármaco en términos de eficacia y/o seguridad. Estos ensayos son los utilizados ha-
bitualmente para aprobar o no el uso del medicamento para una determinada indicación por las 
agencias reguladoras. Los estudios fase IV son realizados tras la comercialización del fármaco 
y tienen como objetivo conocer en mayor profundidad los efectos a largo plazo, riesgos, bene-
ficios y uso óptimo del tratamiento.

En los estudios clásicos, la eficacia se determina habitualmente utilizando la Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors o también conocida por las siglas RECIST, que clasifica la respues-
ta en respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable, progresión y no evaluable. La 
valoración de la supervivencia se realiza generalmente basándose en la supervivencia global y 
en la supervivencia libre de progresión. La seguridad se valora siguiendo los criterios del Na-
tional Cancer Institute: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Los efectos 
adversos en oncología se clasifican normalmente en grado 1 o leve, 2 o moderado, 3 o grave, 
4 o amenazante de la vida o 5 mortal.

Algunos de los inconvenientes o limitaciones que presentan estos ensayos, que podríamos 
denominar tradicionales, son que requieren un alto coste y tiempo para desarrollarse, el número 
de pacientes es definido al diseñar el estudio, los datos se analizan en momentos previamente 
establecidos y no permiten la adaptación a nuevas situaciones o conocimientos que pueden ir 
apareciendo durante el desarrollo del estudio. 

El mayor conocimiento de las características del tumor y la clasificación de los pacientes en 
función de ellas nos obligaría a realizar múltiples ensayos clínicos fase I, II y III clásicos, difi-
cultando el reclutamiento de pacientes, al ser poblaciones pequeñas y muy seleccionadas, au-
mentando el tiempo y el gasto para poder llevar a cabo los estudios y, por lo tanto, retrasando 
la posible autorización de los nuevos fármacos. 

Los nuevos tipos de estudios intentan solventar estas limitaciones, ayudando a identificar mejor 
a los pacientes que pueden responder a un tratamiento, facilitando el estudio en poblaciones 
pequeñas de pacientes y permitiendo que la investigación sea más eficiente.

Los estudios con diseño adaptativo permiten modificar el diseño inicial del estudio durante la 
evolución del mismo4,5. Se caracterizan por tener un número amplio de ramas con tratamientos 
en los que el paciente recibe un tratamiento predeterminado durante un periodo fijo de tiempo. 
El investigador puede ir conociendo la respuesta de los pacientes a los tratamientos durante el 
estudio y, según los datos que se van obteniendo, le permite modificar los criterios de inclusión 
o exclusión, el tratamiento, el número de pacientes incluidos o los subgrupos de pacientes. Son 
estudios más flexibles que, permiten evaluar varios objetivos y, además, se pueden ir adaptan-



do los tratamientos a las nuevas indicaciones que aparecen durante el desarrollo del estudio. 
Esto admite, por ejemplo, que la rama control se pueda ir modificando para que no quede ob-
soleta en el momento de la finalización y publicación del estudio.

Los estudios con métodos secuenciales de análisis permiten analizar los datos que se van 
generando durante el desarrollo del estudio y tomar decisiones según este análisis. Por ejem-
plo, si no se alcanzan los objetivos previamente establecidos se puede interrumpir el estudio, 
reduciendo el número de pacientes expuestos a un tratamiento y como consecuencia el coste.
Los estudios con diseño enriquecido permiten incluir poblaciones de pacientes seleccionadas, 
por una mutación o biomarcador, y se espera que tengan una mayor probabilidad de respon-
der al tratamiento en investigación. Estos estudios pueden tener dos fases. En una primera 
fase todos los pacientes reciben el mismo tratamiento y aquellos que responden, pasan a una 
segunda en la que se aleatorizan para seguir recibiendo el tratamiento en investigación o el 
tratamiento estándar.

Los ensayos canasta, cesta o “basket” (figura 1) se caracterizan por estudiar la eficacia de una 
terapia o fármaco dirigido a una mutación o biomarcador específico. Habitualmente se analizan 
de manera central con una misma plataforma en una amplia variedad de tumores, es decir, 
diferentes tumores que comparten una misma mutación o biomarcador se ponen dentro de la 
misma cesta3,4. Los subestudios de estos ensayos se pueden clasificar habitualmente como 
ensayos fase II, de una sola rama de tratamiento, con un número de pacientes inferior a cin-
cuenta, de prueba de concepto en una fase temprana de desarrollo del tratamiento. La variable 
de eficacia utilizada en estos ensayos es la tasa de respuesta.

Los estudios paraguas o “umbrella” (figura 2) están diseñados para probar la eficacia de varios 
fármacos en diferentes mutaciones de un determinado tipo de tumor o histología concreta, es 
decir, el estudio se lleva a cabo bajo el paraguas de un mismo tumor y utilizando habitualmente 
una única plataforma de identificación de mutaciones3,4. Los pacientes se clasifican en función 
de las mutaciones principales del tumor y se tratan con fármacos dirigidos a esas mutaciones, 
aumentando la probabilidad de respuesta a los tratamientos. Esto permite probar un mayor 
número de fármacos en pacientes con tumores similares y detectar aquellos subgrupos de 
pacientes que obtienen un mayor beneficio de estos tratamientos. Los subestudios incluidos 
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en estos ensayos pueden ser de una sola rama, clasificados como fase II o aleatorizados y 
clasificados como estudios fase II/III. A diferencia de los estudios “basket”, estos estudios se 
consideran confirmatorios de una hipótesis.

Los estudios plataforma o “platform” (figura 3) evalúan diversas terapias dirigidas para una úni-
ca enfermedad y aceptan la adición o exclusión de nuevos tratamientos durante el ensayo clí-
nico. Los estudios “basket” y “umbrella” podrían considerarse estudios plataforma si permiten 
la adición o exclusión de terapias dirigidas. Durante el estudio se realizan análisis intermedios 
para evaluar la eficacia o la futilidad de cada terapia dirigida y estos resultados se utilizan para 
excluir algunas terapias o añadir nuevas. Los retos de este tipo de estudio son la gran enverga-
dura de su diseño, el alto coste y la necesidad de crear redes donde realizarlos. 
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¿Hacia dónde vamos?
El mayor conocimiento de las características de 
los tumores ha permitido la implementación de 
nuevos modelos de investigación en oncología. 
El futuro que podemos esperar en la era de la 
medicina de precisión o personalizada es un in-
cremento del número de estos estudios y su uti-
lización para la aprobación de nuevas terapias 
para subgrupos de pacientes bien definidos, es 
decir, la aprobación de tratamientos para pa-
cientes identificados como respondedores, gra-
cias a estos estudios.

La investigación en oncología se va a dirigir 
también a aspectos no tanto relacionados con el 
tratamiento sino a la prevención del cáncer o di-
rigidos a un mejor conocimiento de la génesis o 
pronóstico de diferentes tumores, así como una 
detección y diagnóstico más precoz. 

Mensajes clave
•	 Los	 estudios	 tradicionales	 re-

quieren un alto coste y tiempo 
para llevarse a cabo, y no permi-
ten la adaptación a nuevas situa-
ciones o conocimientos que se 
pueden ir dando durante el desa-
rrollo del estudio. 

•	 Un	 mejor	 conocimiento	 de	 la	
biología tumoral ha generado el 
diseño de nuevos tipos de es-
tudios que permiten seleccionar 
los tratamientos a los que un 
subgrupo de pacientes puede 
tener una mayor probabilidad de 
respuesta. 

•	 Estos	nuevos	modelos	de	ensa-
yos se conocen como estudios 
con métodos secuenciales de 
análisis, con diseños adaptati-
vos, con diseños enriquecidos, 
los estudios “basket”, los “um-
brella” y los “plataform”.
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06
Financiación basada
en valor
Ana Clopés Estela 
Ramón Salazar

Introducción
Basándonos en la definición de salud de la OMS1, hay tres dominios que debemos considerar 
en la salud: salud física, mental y social. Estos tres dominios de la salud han de ser buscados y 
evaluados en su conjunto si se desea dar respuesta a lo que los pacientes necesitan. Los profe-
sionales de la salud creemos que nuestra actividad está centrada en aquello que es importante 
y aporta valor al paciente, en los resultados. Pero, ¿es del todo cierto?, cuando un médico y 
un paciente con cáncer de próstata piensan en los resultados esperados del tratamiento ¿es-
tán pensado en lo mismo?. Seguro que ambos piensan en términos de supervivencia, pero 
¿no podría ser que el médico piense en términos de niveles de PSA y el paciente piense en 
si mantendrá su calidad de vida? Y en todo caso ¿tenemos información de estos resultados 
para informar al paciente? Esta es la razón por la que necesitamos centrar nuestro análisis en 
el valor y, en segundo lugar y como consecuencia, analizar como realizamos una prestación y 
atención sanitaria basada en el valor y cómo utilizamos este concepto para financiar el sistema, 
y en concreto los medicamentos.

Existe una amplia literatura de innumerables estudios que han intentado definir que constituye 
valor en salud diferentes disciplinas (médicos, investigadores, economistas, evaluadores, psi-
cólogos, filósofos…). El común denominador es que el valor es un concepto multidimensional, 
incluyendo utilidad, significado social, emocional y coste económico. Un autor que destaca por 
su claridad y que se ha convertido en referencia internacional en el campo es Porter. En sus estu-
dios y editoriales, Porter sugiere que este concepto “valor” aglutine los beneficios esperados del 
tratamiento médico de una manera eficiente con un análisis de calidad adecuado que se oriente 
a resultados en salud2,3. En cualquier ámbito, la mejora de las actuaciones y la responsabilidad 
sobre las mismas dependen en gran medida de compartir los objetivos de los diferentes acto-
res. En sanidad suele ser habitual que las diferentes partes interesadas o actores del sistema 
tengan prioridades distintas, incluso contradictorias. Por ejemplo, rapidez en el acceso a nuevos 
servicios o tratamientos (o la conveniencia de una determinada nueva vía de administración de 
un fármaco) puede entrar en conflicto con conceptos como la contención de costes, equidad o 
la sostenibilidad global del sistema. Conseguir mayor valor para los pacientes en las actuacio-
nes realizadas debe ser el objetivo que aúne los intereses de unos y otros. Si aumenta el valor, 
todos los interesados se pueden beneficiar proporcionalmente de manera que este incremento 
sea compatible con la sostenibilidad del sistema sanitario. Según Porter, el valor se debe definir 
en función de los resultados en el paciente-cliente. Si el valor depende de los resultados, no se 
medirá por el volumen y actividad realizada o por indicadores del proceso. 



Es esencial para la aplicación de este concepto de valor que los sistemas de prestación de sa-
lud sean integrados y colaborativos, que puedan sobrepasar el sistema competitivo. Diferentes 
estudios muestran que la atención centrada en el paciente mejora su satisfacción, calidad de 
vida y los resultados en salud a la vez que disminuye los costes y la variabilidad4. 

¿Dónde estamos?
Relación entre la evaluación de resultados en salud y los sistemas de financiación de los sistemas 
sanitarios: 

La financiación de los sistemas sanitarios clásicamente se ha dividido en sistemas por tarifas 
y sistemas capitativos. En los sistemas basados en tarifa según cartera donde de factura por 
complejidad de cada proceso o grupo relacionado con el diagnóstico (GRD), cada proveedor 
requiere compensar sus costes con dicha tarifa, pudiéndose generar que los beneficios depen-
dan de la capacidad de los proveedores de generar servicios complejos con tarifas elevadas y 
de su volumen de actividad. Contrariamente, en los sistemas capitativos los beneficios pueden 
depender de la capacidad del proveedor de gestionar el contrato y de gestionar los costes 
por debajo de la cápita establecida. Como alternativa a estos dos modelos opuestos, existen 
sistemas de pago basados en los resultados (P4P, del inglés pay-for-performance), definidos 
como sistemas de financiación basados en la evaluación del resultado de un determinado pro-
cedimiento diagnóstico o terapéutico5. En los sistemas P4P, el reembolso se basa en incentivos 
relacionados con la calidad del servicio y en los resultados y no en volumen de actividad in-
dependiente de la medición de la calidad, como ocurre en los sistemas de tarifa. Pero todavía 
hay mucho escepticismo y controversia respecto de las bondades del P4P. Un autor influyente 
como Kinding argumenta que estos sistemas no incrementan el valor aportado ya que la salud 
de la población no sólo depende del sistema sanitario sino de la confluencia de otras variables 
más relevantes como las políticas de salud pública, educación y prevención6. 

El reto de la innovación farmacológica en oncohematología y su relación con la orientación a 
resultados en salud:

La incorporación de innovaciones terapéuticas debe cumplir un triple objetivo: la garantía de 
acceso de los pacientes a soluciones innovadoras efectivas, la eficiencia y sostenibilidad eco-
nómica del sistema y la compensación del esfuerzo innovador7. La innovación terapéutica con-
lleva, a menudo, incertidumbres asociadas que dificultan establecer su valor terapéutico en 
condiciones de práctica real y, consecuentemente, la definición de su precio y financiación8. 
Estas incertidumbres se pueden clasificar en:

•	 Incertidumbres en la efectividad y seguridad del medicamento, relacionada principal-
mente con la utilización en práctica clínica y población que puede y suele ser diferente 
de la definida en el ensayo clínico.

•	 Incertidumbres respecto a la eficacia comparada con otras alternativas.

•	 Incertidumbre sobre el impacto económico real del medicamento, debido principal-
mente a las dificultades en las estimaciones de prevalencia e incidencia y/o por el uso 
en poblaciones con criterios diferentes del ensayo clínico o de ficha técnica.

•	 Incertidumbre en la relación coste-efectividad, tanto relacionada a la incertidumbre en 
la efectividad como en los costes directos, y sobre todo, indirectos. 
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En España, las decisiones de incorporación de innovaciones terapéuticas a la Cartera Básica 
de Servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) y la determinación de su precio y condiciones 
de acceso y financiación son una competencia directa del Estado (ley 29/2006 de 25 de julio). 
No obstante, los entornos territoriales descentralizados del SNS tienen la responsabilidad de su 
gestión y financiación, así como la de desarrollar medidas para garantizar un acceso equitativo 
y eficiente a las mismas9. 

Diferentes organizaciones han propuesto e implementado instrumentos para la evaluación de 
valor de los medicamentos. La International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Re-
search (ISPOR) revisó en el 2018 los diferentes métodos y perspectivas de la evaluación de 
valor10. Asimismo se han publicado escalas de beneficio clínico de las sociedades científicas 
de oncología médica, la americana ASCO (ASCO-VF)11 y la europea ESMO (ESMO-MCBS)12. 

A continuación, vamos a analizar cómo los esquemas de pago basado en resultados (EPR) pue-
den ser una opción basada en modelos de pago por valor a la vez que retroalimentan al sistema 
con datos de vida real (real world data).

Los esquemas de EPR como oportunidad de aplicar el pago basado en el valor: 

Los esquemas tradicionales de pago de medicamentos se han centrado tradicionalmente en la 
inclusión o exclusión de un determinado medicamento en la cartera y en la negociación de un 
precio, teóricamente, según su aportación en beneficio y el volumen de población susceptible 
de ser tratada. En estos esquemas el precio es fijo, independientemente de los resultados, de 
la adecuación. Y ante una nueva indicación de un medicamento ya comercializado, se suele 
modificar el precio, pero sigue siendo fijo, sea cual sea la aportación diferencial entre las in-
dicaciones. La característica fundamental de estos esquemas es que el comprador soporta la 
totalidad del riesgo, tanto el presupuestario como el de la incertidumbre de los resultados del 
medicamento en la práctica real y su impacto en términos de salud9.

Estos sistemas tradicionales tienen dificultades de enfrentarse a los retos derivados de las inno-
vaciones y especialmente, de las incertidumbres derivadas tanto de la efectividad y seguridad 
comparadas como del impacto presupuestario y el coste-efectividad. Sobre estos sistemas tra-
dicionales, determinados países han incluido métodos de priorización basados en umbrales de 
coste-efectividad incremental que expresen la disponibilidad a pagar, como los del NICE Inglate-
rra-Gales, que llevan a una decisión de inclusión si/no en la cartera. Estos sistemas tienen la ven-
taja de ser sistemas transparentes de decisión, influyen en la cartera y en el precio, aunque de ma-
nera indirecta y no siempre, y son ejecutivos en su territorio (de obligado cumplimiento), aunque 
se haya generado alguna excepción y tienen el riesgo de generar precios endogámicos entre sí.

Ante el reto de los nuevos fármacos y de las incertidumbres en la evaluación de la innovación y 
frente a los esquemas tradicionales de pago con precios fijos, en algunos países se han plan-
teado y llevado a cabo modelos flexibles de acceso. El denominador en todos estos modelos es 
que se distribuyen los beneficios y los riesgos asociados de las incertidumbres entre proveedor 
y sistema sanitario. Por esta razón, se les denomina acuerdos de riesgo compartido (ARC), aun-
que la nomenclatura es variable y también se conocen como Patient Access Scheme (PAS)8,13 o 
Managed Entry Agreements (MEA)14. Los modelos flexibles de acceso de medicamentos abar-
can un amplio rango, que va desde los modelos financieros como acuerdos precio-volumen o 
techo de gasto hasta acuerdos basados en resultados.

Cuando estos modelos basados en resultados se aplican a nivel individual hablamos de esque-
mas de EPR. En ellos, el sistema sanitario sólo financia el coste de los pacientes que responden 



al tratamiento de manera efectiva en un determinado periodo de tiempo. Los EPR son una apro-
ximación al pago basado en valor, que tienen además la ventaja de que permiten disponer de 
datos en vida real que retroalimenten el sistema de decisiones. El objetivo de un EPR también 
incluye corresponsabilizar a la industria en la sostenibilidad del sistema sanitario y en la evalua-
ción de resultados en salud.

Como artículo de especial interés cabe destacar el publicado en 2013 por la ISPOR13 con un 
posicionamiento de buenas prácticas para el diseño, implementación y evaluación de acuerdos 
de riesgo compartido, incluyendo los EPRs. 

Ventajas y desventajas de los EPRs:

Los elementos claves de la implementación de las decisiones, y en concreto de las decisiones 
con EPR, son la participación de los profesionales en el diseño y ejecución, el papel de los 
servicios de farmacia en su implementación y la disponibilidad de sistemas de prescripción 
orientados a resultados. 

En la definición de la variable de resultado es especialmente importante considerar que sea un 
objetivo claro, medible, objetivo, pragmático y clínicamente relevante. Si se utilizan variables su-
brogadas, deben correlacione con variable final, por ejemplo respuesta vs supervivencia global 
(SG), y deben utilizarse recursos de la práctica clínica habitual y no generar nuevas estructuras 
o necesidades.

En el Institut Català d’Oncologia, desde 2011, hemos implementado la estrategia de EPRs den-
tro de nuestro modelo de gestión y de política de medicamentos15 y de manera alineada con 
CatSalut. Resaltar que, a partir de la constitución de la alianza de la red oncológica de Cataluña 
en 2016, dichos esquemas también se han desarrollado en el seno de la red. Hasta el presente, 
hemos firmado 19 acuerdos en 9 patologías oncológicas distintas y hemos realizado seguimien-
to de resultados en más de 1600 pacientes. Un primer análisis demuestra que los resultados 
clínicos han sido muy parecidos al  del ensayo clínico pivotal y se ha generado un determinado 
retorno económico del coste del tratamiento16. Pero la conclusión más importante deriva de los 
intangibles, ya que la estrategia ha permitido alinear a profesionales, financiadores y proveedor 
hacia resultado, según los criterios establecidos en el protocolo acordado, que son los basados 
en la evidencia. En definitiva, el impacto potencial del EPR pueden tener una relevancia econó-
mica mucho mayor que el propio retorno económico del mismo.  
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En resumen, tras la evaluación de la experiencia propia y la literatura podríamos indicar que los 
EPRs:

Para el desarrollo de experiencias es importante conocer las barreras para la implantación de 
EPR, entre las que se podrían describir las siguientes: 

•	 Permiten reducir la incertidumbre inherente a la incorporación de nuevos fármacos al 
sistema de salud, repartiendo los riesgos entre el financiador sanitario y el proveedor.

•	 Permiten el acceso a fármaco de la población diana y evita la prescripción de medica-
mentos en indicaciones fuera de ficha técnica.

•	 Satisfacen a los clínicos, ya que ven reducida su incertidumbre.  

•	 Limitan el impacto presupuestario si no hay el beneficio en salud definido

•	 Posibilitan exportar y compartir los resultados obtenido de manera robusta en la prác-
tica asistencial fuera del ensayo clínico

•	 Incitan a la industria farmacéutica a la búsqueda de los mejores fármacos para obtener 
a la vez el equilibrio entre la calidad y el beneficio económico

•	 Crean lazos de confianza entre el mundo académico y asistencial y la industria farma-
céutica.

•	 Su puesta en marcha requiere la existencia de sistemas de información que permitan 
realizar un seguimiento fiable de la efectividad del tratamiento, lo cual puede resultar 
complejo y costoso. 

•	 Conllevan una importante carga burocrática y significativos costes administrativos y 
financieros. Además, las negociaciones que hay que realizar consumen mucho tiempo. 

•	 Elevada complejidad, en función de las características de la tecnología objeto del con-
trato, especialmente cuando los resultados pactados son inciertos y los indicadores 
para su medición están poco definidos. 

•	 Si no hay suficiente confianza entre el pagador y la compañía farmacéutica, será difícil 
conseguir que el acuerdo funcione bien, y pueden surgir conflictos de interés entre 
ellos. 

•	 Su utilización no es aconsejable en aquellos tratamientos cuyos efectos sólo se pue-
den observar a largo plazo, para los que no se existen medidas de respuestas especí-
ficas, objetivas y relevantes.



¿Hacia dónde vamos?
La búsqueda de nuevas herramientas y modelos 
de financiación basados en la eficiencia es nece-
saria para mantener la equidad y universalidad 
de la sanidad pública.  La aplicación del concep-
to de valor puede llevarnos a nuevos modelos 
que ayuden a disponer de sistemas de financia-
ción mejores y más centrados en el equilibrio 
entre incrementar los resultados de salud de una 
manera eficiente y en el análisis de calidad. La 
tendencia internacional así está marcando el fu-
turo. 

En el campo del acceso a medicamentos y de-
finición de precio y financiación, los EPRs son 
una aproximación al pago basado en valor, que 
tienen la ventaja añadida de que generan la cul-
tura de la orientación a resultados de manera 
consensuada entre todos los agentes de interés, 
y permiten disponer de datos en vida real que 
retroalimenten al sistema y a sus decisiones.

Mensajes clave
•	 Necesitamos	 centrar	 nuestro	

análisis en el valor y, como con-
secuencia, analizar como realiza-
mos una atención sanitaria basa-
da en el valor y cómo utilizamos 
este concepto para financiar el 
sistema, y en concreto los medi-
camentos.

•	 La	 incorporación	 de	 innovación	
terapéutica debe cumplir un tri-
ple objetivo: garantizar acceso a 
soluciones realmente efectives, 
garantizar la eficiencia y soste-
nibilidad del sistema de salud y 
compensar el esfuerzo innova-
dor.

•	 La	 innovación	 terapéutica	 con-
lleva incertidumbres asociadas, 
que dificultan establecer su valor 
terapéutico en condiciones de 
práctica real y consecuentemen-
te la definición de su precio y fi-
nanciación.

•	 Los	 esquemas	 de	 pago	 por	 re-
sultados son una oportunidad de 
aplicar el pago basado en valor.
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Introducción
Según el plan estratégico de GEDEFO (Grupo de Farmacia Oncológica de la SEFH) 2020, la mi-
sión de un farmacéutico oncohematológico (FOH) es proveer atención farmacéutica de calidad 
para conseguir el máximo beneficio clínico y contribuir a mejorar los resultados en salud de una 
manera eficiente1. 

Para ello, el FOH estará integrado en el equipo asistencial con un contacto continuo y directo con 
el paciente y el resto del equipo asistencial. La atención farmacéutica estará orientada a:

El modelo de Atención Farmacéutica llevado a cabo hasta no hace demasiado tiempo tenía como 
eje principal el medicamento y la organización, y no las necesidades del paciente y del equipo 
asistencial. 

•	 la validación de todas las prescripciones antes de su administración y/o dispensación, 
considerando los datos antropométricos, analíticos y clínicos2,3

•	 optimizar la farmacoterapia y proveer al paciente de información sobre su tratamiento 
con el fin de mejorar la seguridad, comprensión y adherencia al tratamiento, y poten-
ciar su autonomía.
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¿Dónde estamos?
En el seno de la SEFH, durante estos últimos años, se han puesto en marcha varios proyectos.

En 2016, se lanza un nuevo modelo CMO (Capacidad, Motivación, Oportunidad) al paciente 
ambulatorio con el que se pretende aportar valor desde nuestra actividad profesional4. Sus tres 
grandes líneas son: la capacidad para atender a todos los pacientes en función de sus necesi-
dades; la motivación (capacidad de alinear objetivos a corto plazo con objetivos a largo plazo 
en relación con la farmacoterapia) y la oportunidad (estar cerca del paciente cuando lo necesite, 
respondiendo a sus necesidades en tiempo real o útil, a través de las nuevas tecnologías).

En 2018, el Modelo de Estratificación y Atención Farmacéutica se orienta a conseguir los si-
guientes objetivos: incrementar la efectividad, eficiencia y seguridad de los tratamientos, así 
como contribuir a los mejores resultados en salud y calidad de vida de los pacientes. El modelo 
se desarrolla en torno a 22 variables agrupadas en 4 bloques, con un peso relativo por variable 
que varía en función de su contribución al riesgo global del paciente5: variables demográficas, 
sociosanitarias o del estado cognitivo y funcional, clínicas y del tratamiento. En función de la 
puntuación obtenida se establecen tres niveles. A mayor prioridad, mayor será la necesidad de 
formación y educación del paciente, de coordinación con el equipo asistencial y de seguimiento 
farmacoterapéutico.

La entrevista motivacional es otro campo sobre el que se viene trabajando en los últimos años, 
con mayor o menor implantación según los recursos disponibles. En toda visita de seguimiento 
es imprescindible implementar cada una de las siguientes acciones6,7: revisión de la historia 
clínica; comprobar si hay nuevos medicamentos; interacciones; monitorización de posibles re-
acciones adversas; explicar la importancia de la dosis correcta y adherencia; recordar qué hacer 
en caso de olvido o vómito; revisar el tratamiento oncológico y cambios en el domiciliario/alter-
nativos, así como evaluar la adherencia de forma directa o indirecta. 

En nuestro caso, la consulta con el farmacéutico oncológico está integrada en el sistema de 
citas del hospital y, de manera programada, se agenda a continuación de la consulta con su on-
cólogo. Tanto los protocolos de tratamiento como la información escrita acerca del tratamiento 
que se le facilita al paciente están consensuados previamente con el equipo de oncología.

¿Hacia dónde vamos?
El paciente oncológico es un paciente, cada vez más, con supervivencias prolongadas y con 
tratamientos en su mayoría, ambulatorios. Además de, un paciente que tiene importantes nece-
sidades psicológicas, emocionales y sociales. En definitiva, quiere implicarse en las decisiones, 
necesita sentirse parte del equipo que le rodea y exige que todos y cada uno de los profesio-
nales, estemos a la altura de sus expectativas. Para que estas necesidades sean subsanadas, 
requieren más que nunca una información clara, accesible e inmediata, derivada de una cola-
boración estrecha de todos los equipos clínicos y de enfermería implicados en el diagnóstico y 
tratamiento. 

Abordar y cubrir estas necesidades, de modo protocolizado y sistemático, nos permitirá es-
tablecer una relación de confianza y obtener unos resultados óptimos. Las tecnologías de la 
información y comunicación son herramientas para mejorar la calidad de la asistencia sanitaria 
y la salud de la ciudadanía4,9. En esta línea, y de manera proactiva, ofrecemos al paciente (bien 
desde la consulta con el oncólogo o bien con el farmacéutico) una relación de direcciones en 



los que consultar, recabar y compartir más infor-
mación, si el paciente así lo desea. Son páginas 
webs, podcasts y aplicaciones con contenidos 
rigurosos y entornos seguros (tabla 1).  

Por otro lado, en un futuro no muy lejano, los 
avances tecnológicos debieran favorecer una 
provisión de atención farmacéutica a distancia 
y envío de medicación desde el laboratorio/dis-
tribuidor o Servicio de Farmacia (telefarmacia y 
dispensación domiciliaria). Las potenciales ven-
tajas en los pacientes candidatos son: reducción 
de costes, cobertura a la gran demanda sanita-
ria, disminución del número de desplazamientos 
y liberación de recursos para destinarlos a vali-
dación, dispensación y seguimiento de la farma-
coterapia. Pero existiría el riesgo de pérdida de 
confidencialidad, dependencia de terceros para 
el transporte, importante inversión económica y 
pérdida de la personalización. 

Para la mejora a nivel informativo, así como para 
la integración de todas las nuevas tecnologías, 
es imprescindible un trabajo coordinado y com-
plementario entre las diferentes especialidades 
(oncología médica y farmacia hospitalaria, entre 
otras) con reuniones periódicas. El acceso in-
mediato a la información, resolución de dudas 
y comunicación cercana, bien telemática o pre-
sencial, es clave para el cumplimiento de todos 
estos objetivos a corto plazo.  

Mensajes clave
•	 Creación	 de	 equipo	 multidisci-

plinares enfocados en torno al 
paciente. Nuestro trabajo debe 
ser por y para el paciente. Hu-
manicemos su atención: “no hay 
enfermedades sino enfermos”.

•	 Comunicación	 constante	 e	 in-
formación compartida. Esto nos 
permitirá hablar un mismo idio-
ma y trasladar un mismo men-
saje, generando en el paciente la 
confianza que necesita.

•	 Motivación	continuada	al	pacien-
te. El estímulo informativo/forma-
tivo es clave   para la adherencia.  

•	 Esta	 satisfacción	 repercutirá	 en	
una mejor calidad percibida y 
unos mejores resultados tera-
péuticos.
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Webs • Asociación Española contra el Cáncer (AECC): 
 https://www.aecc.es/es
• Tiene un teléfono de atención 24 horas y una opción de chat online con atención 

inmediata
• Grupo Español de Pacientes con Cáncer (GEPAC): 
 http://www.gepac.es/
• Fundación Jiménez Díaz: listado de tratamiento con efectos secundarios.
 http://www.oncohealth.eu/es/area-paciente/portal-paciente/tratamientos-espe-

cificos-toxicidades
• Instituto Nacional del Cáncer de EEUU: 
 https://www.cancer.gov/espanol
• Oncosaludable:
 https://oncosaludable.es/
• Medlineplus:
 https://medlineplus.gov/cancers.html
• American Cancer Society:
 http://www.cancer.org/es/
• Cancerquest:
 https://www.cancerquest.org/es
• Cancer.net:
 https://www.cancer.net/es
• Tipos de tratamiento y efectos secundarios
 https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atención-del-cáncer/cómo-se-tra-

ta-el-cáncer
• Salud sexual:
 https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atención-del-cáncer/citas-se-

xo-y-reproducción

Aplicaciones • CANCER.NET: de ASCO (American Society of Clinical Oncology).
• MEDISAFE: para recordar la medicación.
• E-ONCOSALUD: desarrollada por el Servicio de Farmacia del H. Gregorio 

Marañón.
• BELONG: https://belong.life/
• Diario del dolor-CATCHMYPAIN: seguimiento del dolor. 

Podcasts • CURE Talks Cancer (inglés): cada semana pacientes, supervivientes, cuidadores 
y profesionales hablan sobre todo tipo de contenido relacionado con el cáncer.

• 3Ps of Cancer (inglés): de Rogel Cancer Center Universidad de Michigan hablan 
sobre prevención, preparación e investigación sobre cáncer.

• Oncología Cuéntame: se habla de cáncer, sus tratamientos y consecuencias de 
la mano de una oncóloga radioterapéutica.

• Stupid cancer show, Jesse vs cáncer (inglés): coloquios distendidos sobre ex-
periencias propias, preocupaciones y problemas de pacientes con cáncer.

 Tabla 1. Ejemplos de webs, aplicaciones y podcasts con información oncológica dirigida a pa-
cientes
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Introducción
Cualquier plan farmacoterapéutico tiene como objetivo adaptar los tratamientos a las condiciones 
particulares del paciente, para lograr una máxima efectividad con la menor toxicidad posible. 
Esta actitud tan básica de la medicina, conocida como personalización de los tratamientos, sitúa 
al paciente en el eje central del proceso terapéutico, en lugar de la patología, y esto se realiza 
apoyándose en diversos aspectos clínicos y no clínicos. Los biomarcadores en oncología se han 
posicionado como una de las herramientas más eficientes para esta personalización1. Se pueden 
clasificar en términos generales como pronósticos y predictivos. Los pronósticos permiten identi-
ficar la probabilidad de que ocurra un evento clínico como parte de la historia natural de la enfer-
medad, como la recurrencia, progresión o muerte, permitiéndonos informar a nuestros pacientes 
sobre el riesgo de recurrencia o muerte y útil a la hora de estratificar en los diferentes ensayos clí-
nicos. Los predictivos permiten identificar subgrupos de pacientes con mayor probabilidad de be-
neficiarse o de presentar resistencia a algún tipo de tratamiento. También nos permite estimar las 
dosis requeridas de los fármacos evitando así exponer a pacientes a una toxicidad innecesaria2.

La oncología médica, sin duda, es una de las especialidades donde más se ha avanzado en este 
campo en los últimos años y todo esto gracias a la estrecha relación con otras especialidades 
como la patología y la farmacia clínica. La personalización del tratamiento oncológico ha permiti-
do disponer de nuevos fármacos antineoplásicos dirigidos a biomarcadores presentes en el tejido 
tumoral o en sangre, que intervienen en diferentes vías moleculares de las células tumorales y 
que, a día de hoy, han cambiado la historia natural de muchas neoplasias.

En la actualidad disponemos de dos herramientas para la personalización de los tratamientos:



•	 La Farmacogenética, que se basa en la identificación de aquellas mutaciones cuya 
presencia se correlaciona con alguna alteración en la eficacia y/o seguridad de los fár-
macos. Son análisis basados en las diferencias genéticas que existen entre los pacien-
tes y que pueden condicionar la acción de los fármacos. Existen dos grandes grupos 
de mutaciones:

 Germinales: cambio genético que se produce en las células reproductoras (óvulo o 
espermatozoide) y se incorpora en el ADN de cada célula del cuerpo de los descen-
dientes. Las mutaciones de la línea germinal se transmiten de padres a hijos y se 
denominan mutaciones hereditarias. En el contexto del tratamiento personalizado el 
determinar estas mutaciones nos permite identificar pacientes que pueden responder 
mejor a determinados fármacos, como es el caso de mutaciones en los genes que in-
tervienen en las vías reparadoras del ADN (BRCA) o genes de reparación de errores de 
apareamiento (MMR, del inglés Mismatch repair). Mejor respuesta a sales de platino, 
Inhibidores del PARP, Inmunoterapia. Muchos de estos genes condicionan los proce-
sos de biotransformación y eliminación y, por tanto, suelen relacionarse con procesos 
de la seguridad del fármaco, ya se han sido descritos algunos casos relacionados con 
la eficacia como el CYP17A1 en el tratamiento del cáncer de próstata con abiraterona 
o mutaciones en BRCA para tratamiento de los iPARP3.

 Por otra parte, estas mutaciones pueden utilizarse como marcadores de susceptibili-
dad a padecer diferentes tipos cánceres hereditarios (colorrectal, mama, ovario, etc.).

 
 Somáticas: Alteración del ADN que ocurre después de la concepción y por tanto se 

puede presentar en cualquiera de las células del cuerpo, excepto las células germi-
nativas, por lo que no pasan a los hijos. Desde el punto de vista de la oncología, son 
las mutaciones más frecuentes, que predisponen y causan el desarrollo de tumores y, 
además pueden alterar la farmacodinamia de los medicamentos comportándose como 
factores predictores de respuesta4. Un ejemplo de biomarcador predictivo de respuesta 
es la presencia de mutación en el gen que codifica al receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR) en cáncer de pulmón5 o del BRAF en melanoma. Los biomarcado-
res de resistencia también son importantes, por ejemplo, la presencia de mutación en 
el gen KRAS contraindica el uso de anticuerpos anti EGFR en cáncer colorrectal.

•	 La Farmacocinética, estudia los procesos a los que un fármaco es sometido a través 
de su paso por el organismo, y que por tanto condiciona su concentración plasmática 
y eficacia. Su desarrollo está fundamentado en que cada vez hay más indicios de que 
el ajuste clásico de la dosis por superficie corporal y peso de los pacientes es insufi-
ciente.
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¿Dónde estamos?
En estos años se ha producido un gran desarrollo en la identificación de mutaciones predicto-
ras de respuesta, donde la mayoría son mutaciones de tipo somática, como el HER2, EGFR o 
RAS6. Sin embargo, la identificación de mutaciones germinales que nos permitan determinar 
subpoblaciones de pacientes con alto riesgo de toxicidad es escasa. De los pocos casos que 
podemos describir se encuentran las mutaciones identificadas en el gen DPyD (dihydropyri-
midine dehydrogenase), que codifica la enzima encargada de la metabolización de las fluo-
ropirimidinas. Se ha comprobado que los pacientes con una actividad deficitaria de la misma 
muestran toxicidades, incluso mortales, a las dosis habituales empleadas7, razón por la cual la 
ESMO ya ha establecido unas recomendaciones de ajustes de 5-FU y capecitabina en función 
del genotipo de los pacientes en el gen DPyD8. Por otro lado, también comienzan a describir-
se mutaciones de tipo germinal que se comportan como predictores de respuesta, como las 
identificadas en el gen CYP17A1 en respuesta a la abiraterona en el tratamiento del cáncer de 
próstata9 o el BRCA y la recombinación homóloga y la respuesta a los inihibidores de la enzima 
PARP (iPARP) en el tratamiento del cáncer de ovario10.

Si la determinación de estas mutaciones germinales ha sido poco asimilada por la oncología, 
mucho menos lo ha sido la monitorización de los niveles plasmáticos de los fármacos (TDM, 
del inglés therapeutic drug monitoring) antineoplásicos, a pesar de que ha mejorado notable-
mente los resultados clínicos en otras ramas de la medicina11. La escasa implantación de la 
TDM en oncología12 tiene su origen en la terapia pre-dirigida, donde influyeron la falta de rangos 
terapéuticos establecidos, las relaciones de concentración-efecto, el uso frecuente de com-
binaciones de múltiples fármacos con efectos terapéuticos y tóxicos superpuestos, y el uso 
de profármacos o fármacos con metabolitos activos. Además, estos fármacos tradicionales 
presentan una vida media de eliminación corta que imposibilita su monitorización, puesto que 
requeriría múltiples muestras de sangre para definir adecuadamente la exposición sistémica. 
Sin embargo, el panorama farmacológico ha cambiado notablemente en las últimas dos dé-
cadas con el desarrollo de agentes de “acción dirigida” con una mejor eficacia y seguridad, y 
modificaciones cinéticas importantes como vidas medias más elevadas que los transforman en 
fármacos potencialmente monitorizables13.

¿Hacia dónde vamos?
Sin duda, el potente desarrollo de las técnicas de secuenciación de nueva generación (NGS, 
del inglés Next Generation Secuency), nos permitirá conocer el material genético tumoral para 
poder realizar una medicina oncológica dirigida y de precisión14, incluso es probable que se 
disponga del genoma completo del paciente de forma previa al desarrollo de cualquier pro-
ceso patológico. Así, la combinación de toda esta información genética permitiría realizar una 
medicina centrada en las características del tumor y del paciente, en algunos casos obviando 
la localización de la neoplasia15. Hasta la fecha son los criterios RECIST, en ocasiones acompa-
ñados de algunos biomarcadores, los que determinan las progresiones en la enfermedad on-
cológica basándose exclusivamente en el tamaño tumoral, sin tener en cuenta las variaciones 
moleculares en el mismo, por lo que cada vez parece más viable que comencemos a considerar 
los cambios en el perfil genético del tumor como criterios de progresión. Esta afirmación se 
basa en el hecho de que cuando empleamos terapias dirigidas actuamos sobre un tipo de 
células neoplásicas con unas características muy determinadas. Sin embargo, los tumores no 
están constituidos por una población de células homogéneas, sino que, a pesar de su origen 
clonal, están constituidos por diversas poblaciones de células, por lo que las terapias de ac-
ción dirigida al final provocan una presión selectiva sobre el tejido neoplásico, seleccionando 



a las células más resistentes. Es decir, inicialmente se produce una respuesta con reducción 
del tamaño tumoral, donde son destruidas la mayor parte de las células tumorales (reducción 
de tamaño y respuesta RECIST), pero las resistentes permanecen viables, y porcentualmente 
pasan a ser las mayoritarias. Con el tiempo, éstas se replicarán produciendo un crecimiento del 
tamaño tumoral (Progresión RECIST) (Figura 1). De haber conocido el perfil genético de estas 
células desde un inicio, podríamos asegurar que ese tumor, molecularmente hablando, ya era 
resistente a la terapia, y es posible que un cambio de tratamiento en ese momento hubiese 
permitido mejorar la supervivencia de los pacientes16. En esta línea, quizás uno de los mayores 
avances que veremos en los próximos años sean los derivados de la implantación de la biopsia 
líquida, una técnica no invasiva que permite obtener información molecular del tumor a partir de 
ADN, vesículas extracelulares o células circulantes detectables en fluidos corporales (sangre, 
saliva, orina, etc.), sin necesidad de tomar una muestra directamente del tejido neoplásico y que 
desde nuestro punto de vista refleja mejor la heterogeneidad del tumor.

Pero en la actualidad estamos viviendo una revolución en la oncología, que posiblemente de 
una solución a la resistencia debida a esa heterogeneidad que muestran los tumores. Tras 
superar la era de la terapia pre-dirigida, dejaremos atrás la terapia dirigida para adentrarnos 
en la época de la inmunoterapia oncológica, donde se produce un cambio conceptual: no es 
el medicamento el que inhibe el crecimiento celular, sino que es el sistema inmune del propio 
paciente el que destruye a las células tumorales.

La interacción entre las células presentadoras del antígeno y los linfocitos T es un proceso 
complejo en el que intervienen múltiples receptores y ligandos de la superficie celular de ambas 
células que tienen como fin mantener la homeostasia inmune (Checkpoint). Son multiples las 
moléculas co-inhibidoras y co-estimuladoras que conocemos hoy. 

Sabemos que ciertos tumores usan estas vías para escapar de la inmunovigilancia, encontran-
do estas moléculas sobreexpresadas en la células tumorales y en las células del microambiente 
tumoral17,18.

Todo esto, unido a la mejor comprensión de cómo funciona y se autorregula el sistema inmune, 
y el desarrollo de nuevos fármacos dirigidos a los puntos de control de la respuesta inmune, 
nos ha permitido en los últimos años ser testigos de una nueva era en el tratamiento del cáncer.

Los inhibidores de puntos de control inmune (ICIs) son una opción terapéutica firmemente es-
tablecida cuyas indicaciones previsiblemente seguirán aumentando en los próximos años. Sin 
embargo, las tasas de respuesta modestas de manera global, la gravedad de algunos efec-
tos adversos, aunque sean de baja incidencia, y el elevado coste económico hacen que sea 

Figura 1. Representación gráfica de la selección clonal de células resistentes. A) Respuesta tumoral 
según criterios RECIST. B) Selección de células resistentes. C) Crecimiento de células resistentes. D) 
Progresión tumoral según criterios RECIST. En rojo: células sensibles; en verde: células resistentes.
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necesario una mejor selección de los pacientes. 
Se han propuesto multitud de biomarcadores 
predictivos de respuesta (Tabla 1). Sin embar-
go, todo parece indicar que probablemente no 
exista un solo biomarcador que por sí solo sea 
suficiente, sino que es posible que se requiera 
de la combinación de varios. El desafío es aún 
mayor si tenemos en cuenta que la mayoría de 
los biomarcadores propuestos hasta ahora no 
son estáticos, sino que cambian con la evolu-
ción de un mismo tumor en un mismo paciente, 
la inmunidad es dinámica. La identificación de 
biomarcadores es probablemente el mayor reto 
de la era de la inmunoterapia.

Pero a la vez es un campo tan cambiante como 
apasionante, recientemente sabemos que la 
microbiota no parece estar implicada única-
mente en la génesis del cáncer sino también en 
su tratamiento. Estudios recientes han demos-
trado que la microbiota intestinal puede influir 
en la eficacia de la quimioterapia a través de 
mecanismos diversos como la modulación del 
microambiente tumoral o la translocación bacte-
riana a los ganglios linfáticos19. Posteriormente 
se ha demostrado que también existe relación 
entre la microbiota intestinal y la respuesta a la 
inmunoterapia a través de una variedad de me-
canismos que conectan a la microbiota con el 
sistema immune20.

De tal forma que la NSG, el conocimiento de la 
interacción del sistema inmune con el tumor, las 
terapias, e incluso la microbiota, será el futuro 
de la personalización del tratamiento oncológi-
co, acompañado de la implantación de la TDM 
y la creación de unidades de Farmacogené-
tica-Farmacocinética oncológica, para lograr 
mejores resultados en salud. Estas unidades in-
tegrarán la información genética somática/ger-
minal/microbiota para la selección de subpobla-
ciones de pacientes en los que los tratamientos 
son más efectivos, así como las dosis toleradas, 
junto con los estudios de monitorización de los 
niveles plasmáticos que aseguren concentracio-
nes plasmáticas dentro de la ventana terapéu-
tica, ajustando las dosis a las características 
del comportamiento cinético del fármaco en el 
paciente.

Mensajes clave
•	 Los	biomarcadores	se	han	posi-

cionado como una de las herra-
mientas más eficientes en la per-
sonalización de los tratamientos 
oncológicos.

•	 Clásicamente,	 las	 mutaciones	
somáticas han permitido identi-
ficar biomarcadores predictores 
de respuesta y las mutaciones 
germinales de seguridad.

•	 El	desarrollo	de	la	biopsia	líquida	
nos ha permitido identificar mu-
taciones somáticas sin necesi-
dad de biopsiar el tumor.

•	 La	TDM	sobre	 los	 fármacos	an-
tineoplásicos, con la que ajustar 
las dosis para lograr las concen-
traciones plasmáticas terapéu-
ticas, debería instaurarse en la 
rutina de nuestros hospitales.

•	 La	biopsia	líquida	probablemente	
nos sirva para el seguimiento de 
la evolución molecular de los tu-
mores y en consecuencia poder 
predecir la progresión del mismo, 
adelantando las modificaciones 
farmacoterapéuticas a las clá-
sicas progresiones por criterios 
RECIST.

•	 El	 desarrollo	 de	 fármacos	 que	
modulen la respuesta inmunita-
ria permitirá el control de cier-
tos procesos neoplásicos, que 
podrán solventar, al menos en 
parte, el problema de la hetero-
genicidad tumoral.

•	 La	microbiota	del	pacientes	 jue-
ga un papel en la respuesta a los 
tratamientos basado en bloque-
dores de los checkpoints.



BIOMARCADOR DESCRIPCIÓN EVIDENCIAS

Basados en el tejido

PD-L1 Porcentaje de células 
que expresan PD-L1 
en su superficie

CP: expresión elevada se asocia a mayor tasa de 
respuesta, SLP y SG con anti PD1/PD-L1

Carga Mutacional 
Tumoral

Número total de mu-
taciones por área de 
codificación en el ge-
noma tumoral

CP: alta CMT se asocia a mejor respuesta clínica, 
beneficio clínico y SLP con anti PD1/PDL1
Melanoma: alta CMT se asocia a mayor SG, bene-
ficio clínico con anti CTLA4 y mejor SLP con PD1/
PDL1

Linfocitos Infiltran-
tes de Tumor

Linfocitos T CD8 pre-
sentes en el tumor

CP: La densidad de TILs en estadíos precoces es 
pronóstico de supervivencia libre de enfermedad y 
SG. El aumento de TILs post tratamiento se asocia 
con respuesta a antiPD1.
Melanoma: La densidad de TILs antes del 
tratamiento y la variación de la densidad se asocian 
a una mayor tasa de respuesta.

Inmunoscore Biomarcador que in-
tegra una combina-
ción de: densidad de 
linfocitos T CD3, lin-
focitos T CD8 y la lo-
calización respectiva 
de ambos (periferia o 
centro del tumor)

CCR: Predice el tiempo a la recaída y la SG mejor 
que el sistema TNM.

Firma
inmunogénica

Tecnología de mi-
croarray que evalúa 
múltiples genes tu-
morales y a la vez su 
expresión

La firma de expresión del Interferón gamma se 
asocia a mayor tasa de respuesta y supervivecia 
libre de progresión ( SLP)

En sangre periférica

Clonalidad del re-
ceptor de células T 
(TCR)

Cuantificación de la 
región CDR3 del TCR 
(determina el recono-
cimiento antigénico 
del TCR)

Melanoma y próstata: En pacientes que han recibido 
antiCTLA4 hay un aumento en la diversidad de TCR 
en sangre periférica

Contaje de neutró-
filos y linfocitos

Contaje absoluto de 
neutrófilos, contaje 
absoluto de linfoci-
tos, ratio neutrófilo 
linfocito (RNL)

CP: RNL>5 pretratamiento se asocia a peor SLP, 
SG, en pacientes con nivolumab.
Melanoma: El contaje absoluto de neutrófilos y de 
linfocitos pretratamiento tienen valor pronóstico. 
Un RNL>3 se asocia con progresión y muerte en 
pacientes que han recibido ipilimumab. 
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BIOMARCADOR DESCRIPCIÓN EVIDENCIAS

Eosinófilos Contaje absoluto de 
eosinófilos (CAE)

Melanoma: Un CAE se asocia con mayor SG en 
pacientes con ipilimumab o pembrolizumab. Un CAE 
alto al inicio puede asociarse con mayor toxicidad 
con anti PD1/PDL1

Citoquinas IL-6 CP: Niveles elevados de IL-6 e IDO se asocian con 
un fenotipo inflamado en el microambiente

Dependientes del huésped

Microbiota Identificación de las 
especies que confor-
man la microbiota in-
testinal mediante se-
cuenciación masiva

CP, Melanoma, CCR, urotelial: determinadas 
especies se asocian a mejor respuesta.
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Introducción
El sistema inmune y las células neoplásicas coexisten en un equilibrio dinámico, y la interacción 
entre ambos puede ser determinante en el desarrollo de muchas enfermedades neoplásicas1. El 
origen y crecimiento de una neoplasia es un proceso gradual que le permite, paso a paso, de-
sarrollar señales proliferativas, evadir los supresores del crecimiento, resistir la muerte celular, 
permitir la inmortalidad replicativa, inducir angiogénesis, reprogramar el metabolismo, evadir 
el sistema inmune, invadir, migrar, sobrevivir en ambientes adversos y establecer metástasis a 
distancia2 (Figura 1).

                

Es importante destacar el microambiente tumoral. Las células neoplásicas comparten un mi-
croambiente con células aparentemente normales que contribuyen al desarrollo de lo que lla-
mamos «cáncer»3. Este «microambiente tumoral» está constituido por adipocitos, fibroblastos 
asociados a cáncer, células vasculares endoteliales, células endoteliales linfáticas, pericitos, y 
una gran variedad de células del sistema inmune (neutrófilos asociados al tumor, macrófagos 
asociados al tumor, células supresoras mieloides, megacariocitos, células dendríticas, linfocitos 
T y B de diversos tipos) y células troncales mesenquimatosas4.

El sistema inmune es capaz de eliminar de forma proactiva células anormales y prevenir la 
formación de cáncer. Los pacientes con función inmune comprometida o suprimida y/o el uso 

Fuente: Hanahan D, et al., 2011
Figura 1. Mecanismos de crecimiento tumoral y diseminación metastásica



de inmunosupresores tienen mayor riesgo de desarrollar ciertas neoplasias malignas1. Cierto 
tipo de respuesta inflamatoria puede promover el crecimiento neoplásico, mientras que una 
respuesta inmune adaptativa específica del tumor puede controlar el crecimiento del mismo. 
No obstante, las neoplasias malignas eventualmente pueden desarrollar la capacidad de evadir 
el sistema inmune.

Se ha investigado una gran variedad de enfoques terapéuticos desde el punto de vista de la inmu-
noterapia. El enfoque tradicional de la inmunoterapia ha sido incrementar la presencia de células 
T específicas de tumor mediante la administración de las vacunas tumorales, citocinas, y la trans-
ferencia adoptiva de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL, del inglés Tumor-infiltrating lymphocytes). 

Las citocinas son muy diversas, incluyendo interleucinas, factor de necrosis tumoral, quimioci-
nas, interferones, factores de crecimiento mesenquimal y adipocinas. Algunos se han utilizado 
desde hace décadas, como la interleucina 2, que se emplea para el melanoma y el carcinoma 
renal, o el interferón alfa, para melanoma, que producen activación de linfocitos T y de células 
NK (Natural Killer)5. 

Las vacunas antineoplásicas se basan en la idea de incrementar la presentación de antígenos 
neoplásicos activando células T específicas de la neoplasia y linfocitos B. Estas vacunas pue-
den basarse en células, en péptidos, o pueden ser genéticas, basadas en ADN, ARN o vectores 
virales. Los primeros estudios que evaluaron la eficacia fueron muy pobres. Otro enfoque es 
desencadenar la activación inmune innata y la inflamación en el microambiente tumoral con 
interferón o agonistas de toll-like receptors1,5. 

Otras opciones son los moduladores de los puntos de control inmunológico y que pueden 
producir depleción de células T reguladoras y células supresoras de origen mieloide: antí-
geno 4 asociado a linfocitos T citotóxicos, muerte celular programada 1, genase indoleami-
na-2,3-dioxygenasa, células T reguladoras, y las células supresoras de origen mieloide. 

Muchos de estos enfoques son totalmente novedosos y han dado como resultado nuevos 
mecanismos de acción y medicamentos que han cambiado la práctica clínica con grandes 
resultados. Algunas estrategias consideradas como obsoletas hasta ahora están siendo recon-
sideradas gracias a nuevos conceptos sobre el conocimiento del sistema inmune.

¿Dónde estamos?
La innovación en los tratamientos inmunoterápicos contra el cáncer ha permitido cambiar el 
pronóstico de muchos tipos de cáncer mejorando la supervivencia y la calidad de vida de los 
pacientes6.

La inmunoterapia oncológica ha demostrado resultados positivos y ha pasado de aplicarse 
únicamente en pacientes que habían fracasado al tratamiento convencional, a incorporarse al 
tratamiento estándar de algunos cánceres de pulmón, vejiga, melanoma, cabeza y cuello, renal 
y linfoma de Hodking, incluso considerándose en algunos casos de primera elección, lo que ha 
supuesto un cambio de paradigma en abordaje tumoral. 

Ha sido necesario reformular los criterios de respuesta para poder evaluar de manera especifica 
y adecuada la eficacia de estos tratamientos (iRECIST)7. Con los criterios RECIST clásicos se 
subestimaban los resultados debido al fenómeno de pseudoprogresión que aparece en estas 
inmunoterapias.
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Actualmente disponemos de varios fármacos inmunoterápicos basados en el bloqueo de pun-
tos de control inmunológicos8 (Figura 2).

CTLA-4 

Esta molécula de la familia de las inmunoglobulinas se expresa como consecuencia de la acti-
vación del linfocito T y compite con el receptor CD28 por sus ligandos B7-1 y B7-2, con una afi-
nidad 1000 veces mayor. A raíz del papel inhibitorio de CTLA-4 en la activación de los linfocitos 
T, se propuso su bloqueo como una herramienta que podría mejorar la respuesta anti-tumoral. 
La utilización de anticuerpos monoclonales neutralizantes de CTLA-4 (ipilimumab) fue aprobada 
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés European Medicines Agency) en el 
año 2011 para el tratamiento de melanoma metastásico. Si bien esta terapia fue exitosa sólo en 
un 30% de los pacientes, las respuestas obtenidas en aquellos individuos que sí respondieron 
fueron sumamente duraderas. De hecho, aproximadamente el 22% de los pacientes se mantu-
vieron libres de enfermedad a los 10 años9. 

PD-1 / PD-L1 

El receptor PD-1 (receptor de muerte programada) es un regulador negativo de la actividad de 
los linfocitos-T, que se ha visto que está implicado en el control de la respuesta inmunitaria de 
los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en 
las células presentadoras de antígenos, podría ser expresado por tumores u otras células en 
el microambiente tumoral, produciendo la inhibición de la proliferación de los linfocitos-T y la 
secreción de citoquinas. 

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales dirigidos contra PD-1 (nivolumab, pembrolizu-
mab) y PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) obteniendo resultados positivos en di-
ferentes cánceres de pulmón, vejiga, melanoma, cabeza y cuello, renal y linfoma de Hodking. 
Actualmente, su aplicación va más allá de la monoterapia, utilizándose en combinación con 
otras terapias farmacológicas. 

Fuente: Mellman I, et al. 2014
Figura 2. Receptores reguladores de la activación de células T



Sin duda, la inmunoterapia ha conseguido un porcentaje importante de pacientes con respues-
tas duraderas no vistas hasta la fecha, pero falta identificar biomarcadores que expliquen la 
falta de eficacia en ciertos tumores y en determinados casos de pacientes.

En cuanto a seguridad, la inmunooncología presenta menor incidencia de efectos adversos 
grados 3-5 y menor frecuencia de suspensión del tratamiento debido a toxicidad que la qui-
mioterapia. 

Los anti-PD1/PDL1 tienen menor incidencia de efectos adversos que los anti-CTLA4 y la com-
binación de ambos una mayor incidencia que la monoterapia10.

El perfil de seguridad es muy diferente al tratamiento convencional, ocurriendo la mayoría de 
los efectos adversos en las primeras 12-14 semanas (los más frecuentes: cutáneos, digestivos, 
endocrinos, renales, neurológicos, neumonitis) sin olvidar que pueden aparecer meses después 
del inicio del tratamiento o incluso después de que el tratamiento ha sido completado.

La mayoría de los efectos adversos son leves, pero pueden desarrollar eventos adversos seve-
ros e inclusos mortales. Es vital un rápido reconocimiento de los síntomas por parte del equipo 
multidisciplinar y/o paciente y un tratamiento precoz, que difiere del manejo habitual de la qui-
mioterapia. Será necesario para los efectos adversos moderados-graves el uso de corticoides 
y en ocasiones de inmunosupresores (p.e. infliximab)11.

¿Hacia dónde vamos?
Sin duda, la inmunoterapia ha supuesto un cambio que puede considerarse revolucionario en el 
abordaje integral de numerosas patologías oncológicas y hematológicas. Este abordaje integral 
debe atender las múltiples dimensiones que una innovación terapéutica de este calibre com-
porta y que serían las siguientes:

•	 Investigación. El potencial de la moderna inmunoterapia antitumoral en sus diferentes 
variantes (inmunoterapia con anticuerpos inmunomoduladores, inmunoterapia adopti-
va tipo CAR-T, etc.) es muy elevado y aún está por desarrollar plenamente. De hecho, 
en la actualidad existen cientos de ensayos clínicos en marcha probando la eficacia y 
seguridad de numerosas estrategias que actúan estimulando de una manera u otra el 
sistema inmunitario para combatir el cáncer. Este esfuerzo investigador lleva aparejado 
una gran inversión económica y de recursos, por lo que sería deseable establecer un 
planteamiento estratégico para optimizar esta oportunidad para el Sistema Nacional de 
Salud (SNS) y sus pacientes. La creación de redes provinciales, regionales y nacionales 
de ensayos clínicos, con la posibilidad de una derivación dinámica y segura de pacien-
tes entre centros, redundaría muy probablemente en beneficios asistenciales, sobre 
todo en situaciones clínicas de las que no se dispone de alternativas eficaces, y en un 
uso más eficiente de los recursos sanitarios. En este sentido, experiencias como la Red 
Andaluza de Ensayos Clínicos en Oncología (RAECO) creada por la Sociedad Andaluza 
de Oncología Médica (SAOM) podrían ser extrapolables a otras comunidades y áreas 
de conocimiento (http://www.saom.es; http://www.saom.es/contenidos/raeco/raeco). 

 Además de la investigación clínica vía ensayos clínicos, la investigación académica y 
básico-traslacional, en particular la que no tiene una finalidad comercial, es otra área 
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de especial interés. El apoyo a iniciativas de grupos cooperativos de investigación, 
equipos investigadores englobados en la Universidad o institutos de investigación bio-
médica, puede abrir nuevas líneas de desarrollo y generar nuevo conocimiento cientí-
fico, que de otro modo probablemente no tendría lugar.

•	 Incorporación a Cartera de Servicios de SNS. La historia reciente de la moderna in-
munoterapia ha sido realmente exitosa, demostrando un beneficio en supervivencia 
global en un gran número de ensayos clínicos aleatorizados fase 3 en diferentes enti-
dades oncológicas. Sin duda, esta nueva era está suponiendo también un reto para el 
Sistema Sanitario en su conjunto, ya que tiene que evaluar pormenorizadamente cada 
una de las posibles indicaciones de inmunoterapia para las que se solicita aprobación. 
El sistema de incorporación de estas innovaciones terapéuticas debe ser objetivo, 
riguroso y fiable, pero también ágil y flexible y sensible a las necesidades de salud que 
estos nuevos tratamientos vienen a cubrir.

•	 Registro de Resultados en Salud. En línea con lo comentado hasta ahora, la aproba-
ción de los diferentes agentes inmunoterápicos debe acompañarse inexcusablemente 
de una evaluación de resultados en la práctica asistencial habitual. En este sentido, la 
colaboración entre los Servicios de Farmacia Hospitalaria, Oncología y Hematología 
debe ser muy estrecha, de manera que el registro de la información se haga de manera 
sistemática, dinámica y, en la medida de lo posible, automática, sin que implique una 
sobrecarga de trabajo excesiva a los profesionales y unidades implicadas. Desde la 
Administración del Estado, nuevas herramientas como Valtermed (Sistema de Infor-
mación para determinar el Valor Terapéutico en la Práctica Clínica Real de los Medi-
camentos de Alto Impacto Sanitario y Económico en el SNS) suponen iniciativas que 
aportan gran valor y marcan nuevas pautas de trabajo para examinar en vida real lo 
que aportan efectivamente las innovaciones terapéuticas incorporadas al SNS (https://
valtermed.mscbs.es).

•	 Sostenibilidad. El valor incuestionable de la inmunoterapia del cáncer en los últimos 
años ha conllevado la incorporación acelerada al SNS de numerosos tratamientos in-
munológicos, lo que ha implicado un notable impacto en los presupuestos y una inver-
sión mayor en las farmacias hospitalarias del país. Nunca en oncología se ha asistido a 
una revolución terapéutica de tal magnitud, por lo que parecería importante convocar 
a todos los agentes intervinientes en aras de garantizar la sostenibilidad del sistema 
sanitario. La industria farmacéutica, administración sanitaria, sociedades científicas, 
asociaciones de pacientes y cuantos otros actores se encuentren involucrados e inte-
resados en la incorporación de la moderna inmunoterapia al SNS, deberían alcanzar 
acuerdos y grandes consensos para poder hacerlo de una manera eficiente, sensata y 
sostenible.



Mensajes clave
•	 La	inmunoterapia	ha	supuesto	un	

cambio que puede considerarse 
revolucionario en el abordaje in-
tegral de numerosas patologías 
oncohematológicas.

•	 La	mayoría	de	los	efectos	adver-
sos son leves, pero pueden de-
sarrollar eventos adversos seve-
ros e inclusos mortales. Es vital 
un rápido reconocimiento de los 
síntomas por parte del equipo 
multidisciplinar y/o paciente y un 
tratamiento precoz.

•	 Una	 colaboración	 estrecha	 de	
los miembros del equipo multi-
disciplinar es clave para el mane-
jo clínico de los pacientes trata-
dos con inmunoterapia y facilita 
su gestión.
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Introducción
La secuenciación de nueva generación (NGS, del inglés Next Generation Sequencing), también 
conocida como secuenciación de alto rendimiento (HTS, del inglés High-throughput sequenc-
ing) es el término con el que se conocen las distintas tecnologías de secuenciación masiva en 
paralelo. El término inicialmente sirvió para diferenciarlas de la tecnología usada tradicional-
mente, que es la secuenciación Sanger (First Generation Sequencing), predominante desde los 
años 70 y aún considerada gold-standard para el diagnóstico clínico1. Las tecnologías de se-
cuenciación masiva surgieron a mediados de la década de los 90 y han estado comercialmente 
disponibles, siguiendo una rápida evolución, desde 20052. 

La secuenciación masiva en paralelo consiste en fragmentar el ADN en pequeños trozos, ampli-
ficarlos mediante PCR y procesarlos todos a la vez. Todos los fragmentos de ADN se secuen-
cian a la vez (paralelización), de ahí que la técnica sea mucho más rápida que la secuenciación 
tradicional, permitiendo la secuenciación de genomas completos en 1-2 días. La tecnología 
permite la determinación simultánea de diferentes variaciones genéticas incluyendo polimorfis-
mos de un solo nucleótido (SNPs, del inglés Single nucleotide polymorphisms), variaciones en 
el número de copias (CNVs, del inglés Copy number variants), pequeñas inserciones y delecio-
nes (indels) y reordenamientos complejos. Además, ofrece un resultado cuantitativo, es decir, 
proporciona el número de lecturas del alelo wild-type y del alternativo, lo que permite inferir si 
se trata de un individuo homocigoto (100% de lecturas del mismo alelo), heterocigoto (aproxi-
madamente 50% de cada alelo), si se trata de una mutación somática (ej. Si solo aparece en 
tejido tumoral) o a un artefacto de secuenciación3.

Las tecnologías de secuenciación masiva en paralelo abarcan numerosas técnicas distintas 
(pirosecuenciación, terminación reversible, por semiconductores…) que permiten un variado 
rango de experimentos: caracterización de genomas, análisis de expresión génica, perfiles de 
transcriptoma (RNA-Seq), análisis de interacciones DNA-proteina (ChiP-sequencing), caracte-
rización del epigenoma, etc.

La secuenciación de tercera generación o Next-next Generation Sequencing hace referencia a 
las técnicas basadas en la secuenciación de una sola molécula de ADN a tiempo real (SMRT, el 
inglés Single Molecule Real time Sequencing). La principal diferencia con las anteriores es que no 
se requiere amplificación clonal, lo que permite lecturas de secuencias mucho más largas y mayor 
facilidad para ensamblar genomas, lo que le aporta gran utilidad para la secuenciación de novo.



¿Dónde estamos?
La realización de grandes proyectos de secuenciación masiva a nivel internacional, tanto en el 
ámbito público como privado, ha dado lugar a un avance sin parangón en el conocimiento de 
la genética de muchas enfermedades, entre la que destaca el cáncer. La NGS ha permitido un 
mayor conocimiento y caracterización de muchos tumores, resultando en la definición de nue-
vos subtipos moleculares, en la definición de biomarcadores diagnósticos y pronósticos y en el 
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas. 

La creciente accesibilidad de estas tecnologías, gracias a su mayor facilidad de uso, al desa-
rrollo de softwares para el procesamiento e interpretación de datos, y al descenso de costes, 
ha permitido que parte del conocimiento adquirido de la secuenciación de genomas y trans-
criptomas haya sido ya trasladado a la práctica clínica. Algunos ejemplos destacados incluyen 
el diagnóstico genético de la predisposición hereditaria al cáncer4, el subtipado molecular en 
cáncer de mama5 o la identificación de alteraciones genéticas para el tratamiento dirigido en 
cáncer de pulmón6,7.

Algunas de las aplicaciones de la secuenciación masiva con mayor utilidad en oncología en la 
actualidad incluyen:

Realización de perfiles moleculares tumorales (Molecular profiling) 

Las estrategias para secuenciación masiva en cáncer abarcan la secuenciación dirigida (“Targe-
ted Exome Sequencing”, paneles genéticos) en la que sólo se secuencian determinadas regio-
nes preseleccionadas por su interés (varios miles de pares de bases o pdb), la secuenciación 
de exoma completo (WES, del inglés Whole Exome Sequencing), que secuencia los cerca de 
22.000 genes codificantes (40-50 millones de pdb) y la secuenciación del genoma completo 
(WGS, del inglés Whole Genome Sequencing) de unos 3.3 billones de pdb.

Los paneles genéticos incluyen desde 20-50 genes a varios centenares de genes y permiten 
una identificación rápida y fiable de las mutaciones más frecuentes y mejor caracterizadas en 
oncología. Presentan gran profundidad y gran cobertura (>99%) para las regiones analizadas y 
tienen gran exactitud, buena sensibilidad y especificidad analítica, lo que unido a su coste efec-
tividad, rapidez y facilidad de interpretación hace que sigan siendo la alternativa más fácilmen-
te adaptable a la práctica clínica8. Existen varios paneles comerciales para la caracterización 
somática de tumores y la determinación de mutaciones diana para selección del tratamiento, 
ej FoundationOne® CDx (Foundation Medicine), Oncomine® Focus Assay (Thermofisher Scien-
tific), Guardant-360® (Guardant Health) y muchas plataformas ofrecen además la posibilidad de 
elaborarlos “a la carta”.

La secuenciación WES es útil para el estudio de desórdenes genéticos complejos y para el 
diagnóstico diferencial en enfermedades con clínica solapante, mientras que la principal utili-
dad del NGS sigue siendo la el descubrimiento de nuevos genes relacionados con una deter-
minada enfermedad, así como la detección de reordenamientos complejos3. No obstante, son 
técnicas de mayor dificultad y coste, que requieren un mayor esfuerzo bioinformático y una 
interpretación clínica por profesionales especializados.

Análisis de carga mutacional (TMB, del inglés Tumor mutation burden)

El análisis de carga mutacional es una medida del total de mutaciones somáticas codificantes 
que hay en el tumor. Actualmente, se está estudiando su utilidad como biomarcador en cáncer 
de pulmón no microcítico, melanoma, cáncer urotelial, tumores colorectales con deficiencia 
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de mistmatch repair, entre otros tumores9. Especialmente prometedor es su papel como bio-
marcador predictivo de respuesta a inmunoterapia. Actualmente hay alrededor de 37 ensayos 
registrados en Clinical Trials,gov que utilizan TMB como estratificador para valorar respuesta a 
inmunoterapia10. Además, en determinados tumores (ej. ovario BRCA mutado y mama), una alta 
carga tumoral parece ser un marcador de buen pronóstico11,12.

Biopsia líquida

La secuenciación masiva puede aplicarse a la secuenciación de ADN tumoral circulante (ctD-
NA), que son los fragmentos de ADN liberados por el tumor a sangre periférica. Esta biopsia 
líquida permite obtener un perfil molecular del tumor en todas las etapas del diagnóstico y 
tratamiento, permitiendo una monitorización no invasiva y a tiempo real de la enfermedad. Los 
aspectos más prometedores de la biopsia líquida se esperan en el screening y diagnóstico 
temprano del cáncer13.

Ensayos clínicos personalizados dirigidos por NGS

Con el desarrollo de la genómica del cáncer, la biología molecular y el desarrollo de las terapias 
dirigidas, el concepto clásico de ensayos clínicos de fase I-III ha sido extendido hacia nuevos 
modelos como el ensayo en cestas (basket trial) o en paraguas (umbrella trial). En el primer 
caso, se ensaya el efecto de un determinado fármaco en diferentes tipos tumorales con una 
determinada alteración genética y en el segundo los pacientes se asignan a una determinada 
rama de tratamiento dirigido dependiendo del tipo de cáncer y el perfil molecular específico de 
su tumor14. 

Como resultado, en septiembre de 2019 se aprobó en Europa Larotrectinib (Vitrakvi), primer 
fármaco diseñado y autorizado para tratar cualquier cáncer con una determinada mutación 
(fusión NTRK), independientemente del tipo tumoral, es decir con indicación “tejido agnóstica”.

¿Hacia dónde vamos?
El gran reto de la oncología moderna es incorporar la secuenciación tumoral por NGS en la 
práctica clínica asistencial, así como su aplicación dentro de un plan estratégico de medicina 
de precisión. Para estos propósitos se hace necesario implementar profesionales de perfiles 
específicos en las plantillas hospitalarias, como biólogos moleculares, genetistas y bioinfor-
máticos. También la adquisición de tecnología y espacio necesarios para el almacenamiento y 
análisis de datos, y la previsión por parte de los equipos de gestión de los requerimientos de 
nuevas adquisiciones y actualizaciones periódicas en tecnología. Es imprescindible implicar a 
las autoridades sanitarias y los equipos de gestión en la cultura del cambio que supone el ac-
ceso a la secuenciación por NGS en la clínica.

Uno de los retos pendientes de la incorporación de la NGS en la práctica clínica asistencial 
tiene que ver con la homologación y certificación de los procesos y procedimientos relativos a 
la metodología en el manejo de muestras en el ámbito clínico, para asegurar la calidad, validez 
y reproducibilidad de los resultados. 

La implementación de la NGS en la práctica clínica habitual derivará en el descubrimiento de 
nuevas variantes patogénicas, pero también otras de significado incierto. Algunos de estos ha-
llazgos tendrán implicaciones terapéuticas y muchos tendrán necesidad de consejo genético. 
Esto hará necesaria la participación de comités de bioética en estos procesos, así como nuevas 
fórmulas de consentimiento informado y asesoramiento, y exigirá nuevos modelos de protección 



de datos. El seguimiento y la evolución de los 
pacientes serán críticos para determinar la rele-
vancia de los hallazgos encontrados con tecno-
logía NGS en práctica habitual. La integración de 
la información clínica y su análisis conjunto será 
fundamental para la validación de los hallazgos 
encontrados por NGS. En este punto, la inteligen-
cia artificial y el big data tendrán un papel muy 
relevante en el análisis de datos proveniente de la 
incorporación de la secuenciación mediante NGS 
y su asociación a los datos clínicos y de resulta-
dos de tratamiento y en indicadores de salud. 

Una de las consecuencias de la implementación 
de NGS en la clínica es la necesidad de integrar 
los datos obtenidos dentro de comités molecu-
lares tumorales en las instituciones sanitarias. 
Estos comités, de ámbito multidisciplinar, per-
mitirán el análisis e interpretación de los resulta-
dos de NGS y determinarán cómo informar a los 
pacientes de las alteraciones encontradas. De-
berá asegurarse la formación y capacitación del 
personal implicado en los comités moleculares, 
así como asegurar la disponibilidad de tiempo 
y recursos para su viabilidad. Habrá que distin-
guir en el análisis de resultados provenientes de 
NGS aquellos que sean resultados asistenciales 
debidamente validados de los hallazgos que 
entran en el ámbito de la investigación, integrar 
procesos de información en el circuito asisten-
cial para el asesoramiento de pacientes previo a 
los análisis y en la comunicación posterior de los 
resultados al paciente, incluyendo los patogéni-
cos y los de significado incierto. 

A nivel global, el uso de NGS en la práctica clíni-
ca estará más extendido en los próximos años. 
Toda la información que se genere de manera pa-
ralela en los distintos sistemas sanitarios podrá 
ser debidamente compartida para consolidar los 
hallazgos que se encuentren y poder avanzar en 
el conocimiento del cáncer, asegurando la pro-
tección de los pacientes y su confidencialidad. 
Estos hallazgos podrán ayudar a avanzar en la 
lucha contra el cáncer a nivel global e individual, 
acelerando los descubrimientos y el acceso de 
la información a los pacientes. Los nuevos co-
nocimientos generados habrá que integrarlos 
progresivamente dentro de la práctica clínica 
asistencial y para ello, los comités moleculares 
tendrán un papel muy relevante.

Mensajes clave
•	 La	 secuenciación	masiva	 tumo-

ral (NGS) ofrece la posibilidad de 
un conocimiento profundo de los 
aspectos genéticos del cáncer.

•	 En	 algunos	 tumores,	 las	 altera-
ciones genéticas determinadas 
por NGS tienen implicaciones 
clínicas tanto pronósticas como 
terapéuticas que pueden ser ya 
aplicadas en la práctica clínica 
asistencial. Además, pueden ser 
implementadas dentro del pro-
ceso de consejo genético a pa-
cientes y familiares.

•	 La	NGS	puede	llegar	a	permitir	la	
detección precoz y la monitoriza-
ción de la enfermedad mediante 
un análisis rutinario de sangre. 

•	 La	NGS	en	oncología	puede	 re-
presentar una considerable me-
jora de la eficiencia en el proceso 
diagnóstico de los pacientes, lo 
que ayuda a mejorar el uso racio-
nal de los recursos disponibles. 

•	 La	 implementación	 de	 NGS	 en	
la práctica clínica asistencial re-
presenta una gran oportunidad 
de mejora en el manejo de los 
pacientes con cáncer y de la me-
dicina personalizada y de preci-
sión.
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Uno de los aspectos a evaluar es el impacto económico de la NGS y de su financiación. Empie-
zan a existir estudios económicos en los que la secuenciación mediante NGS es más eficiente 
que el análisis gen a gen en enfermedades como el cáncer de pulmón15. Además, puede reducir 
los tiempos en análisis múltiples y complejos, lo que en última instancia redundará en un mejor 
manejo clínico de los pacientes con cáncer y un manejo más racional de los recursos. 
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