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Los nuevos retos que aparecen en el camino hacia la excelencia y la 
calidad de la Oncología médica en España exigen que pongamos lo 
mejor de nosotros mismos con objeto de garantizar aspectos tan 
cruciales como la sostenibilidad y la equidad en el abordaje de una 
enfermedad como el cáncer, que produce más de una cuarta parte 
de las muertes en nuestro país.

A pesar de los relevantes progresos realizados en los últimos 
años en cuanto a prevención, diagnóstico precoz y tratamiento 
del cáncer, el motor de la innovación no puede detenerse si quere-
mos seguir avanzando en el objetivo común de vencer a esta cruel 
enfermedad.

En el presente informe se recogen de manera exhaustiva y porme-
norizada los temas de interés que implican estos retos, tales como 
la medicina oncológica de precisión, su enfoque en el paciente, la 
desafiante y asombrosa llegada de la inteligencia artificial, los datos 
de práctica clínica real (Real World Evidence y Real World Data), el 
papel que juegan los biosimilares en este escenario cambiante, así 
como la imperiosa necesidad de que la innovación continua sea sos-
tenible, en un sistema sanitario complejo como el español, indisolu-
blemente unido al marco de referencia de la Unión Europea. Todo 
ello en un entorno altamente regulado, con las implicaciones que 
eso conlleva a efectos de aprobar, fijar el precio y condiciones de 
reembolso de los nuevos medicamentos.

Desde la Fundación ECO seguimos apostando por vislumbrar nue-
vos horizontes en los desafíos que nos presenta la enfermedad, 
ofreciendo puntos de encuentro y analizando las últimas noveda-
des, para alcanzar las mejoras necesarias en la atención de los 
pacientes oncológicos, lo que redunda en una mayor supervivencia 
y calidad de vida de los mismos.

Por medio del diálogo permanente y la búsqueda de estrategias 
para asegurar la sostenibilidad de nuestro sistema, estoy plena-
mente convencido de que, con la colaboración de todos, vamos a 
conseguirlo juntos.





	_El cáncer en España.  
Estado actual, retos  
y soluciones

Eduardo Díaz-Rubio
Hospital Clínico San Carlos, Madrid.
Real Academia Nacional  
de Medicina de España.
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El cáncer en el momento actual es un enorme reto mundial debido 
a su gran incidencia y alta mortalidad que, con toda seguridad, 
irá incrementándose en los próximos años. En España, concreta-
mente, el cáncer produce el 27% de las muertes, a pesar del notable 
progreso que se ha producido en los últimos años en la prevención, 
diagnóstico precoz y tratamiento. Pero no ha sido suficiente.

Lamentablemente, el acceso y la equidad determinan que exista 
una enorme variabilidad en los resultados que se pueden obtener 
en cáncer, y no solo entre los distintos países, sino incluso dentro de 
España, donde la cohesión es claramente deficitaria.

Para poder progresar necesitamos un activo y fuerte Plan de 
Cáncer que aborde todos los aspectos del cáncer: la preven-
ción primaria, el diagnóstico precoz, la asistencia, la calidad asis-
tencial, los cuidados paliativos, la investigación y la información. 
Para ello necesitamos que el Plan de Cáncer del Estado Español, 
desde hace años dormido, se reactive, se implemente y se dote 
presupuestariamente.

Pero además nuestras estructuras, nuestros recursos se han 
quedado obsoletos ante el gran reto de la medicina de precisión y 
el enorme desarrollo de la oncofarmacogenómica y la oncofarma-
cogenética, lo que demanda la creación y potenciación de unidades 
de investigación traslacionales en los hospitales. La investigación 
básica y clínica, el desarrollo tecnológico y la incorporación de la 
innovación son retos que deben ser abordados no solo con ilusión y 
de manera estructurada sino con una dotación adecuada que nos 
sitúe como una locomotora europea.

	_Introducción
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	_El cáncer en España:  
un problema epidemiológico de 
poco más de un siglo

Aunque conocido desde la antigüedad, el cáncer ha cobrado su 
máxima dimensión a partir de la segunda mitad del siglo XX, coin-
cidiendo con el aumento de la esperanza de vida especialmente 
en los países más desarrollados, y teniendo en general en todos 
los confines del mundo unas alarmantes cifras de incidencia y de 
mortalidad.

De acuerdo al programa GLOBOCAN1, desarrollado por la Agencia 
Internacional de Investigación del Cáncer de la Organización Mun-
dial de la Salud, durante el año 2018 se produjeron 18,1 millones de 
casos en el mundo, lo que se trasladó en una mortalidad de 9,5 millo-
nes de personas. En la Tabla 1 se puede ver el incremento esperable 
de la incidencia de cáncer para el año 2040.

En el mundo Año 2018 Año 2040 Incremento

Incidencia 18,1 millones 29,5 millones +63%

Mortalidad 9,5 millones 16,3 millones +71%
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Figura 1. El cáncer en España: un problema epidemiológico de poco más de un siglo.

Tabla 1. Incidencia y mortalidad por cáncer en el mundo (GLOBOCAN 2018)
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En España (Figura 1), al igual que en todas las partes del mundo, el 
cambio de escenario del cáncer en poco más de un siglo ha sido 
extraordinariamente llamativo, pasando de ocupar una discreta 
séptima posición en la mortalidad de los españoles en el año 1903 a 
ser la primera causa de fallecimiento en el año 2018. Independiente-
mente de otros muchos factores, el dato más llamativo del cambio 
social ha sido el paso de una esperanza de vida de 34,7 años al de 
83,1 años, siendo de todos conocida la relación entre cáncer y enve-
jecimiento. Todo ello determina que entre uno y dos españoles de 
cada tres van a presentar un cáncer a lo largo del siglo XXI.

Las figuras 2 y 3, detallan la incidencia y mortalidad anual del cáncer 
en España, así como su distribución por los tumores más frecuen-
tes, tanto en el hombre como en la mujer. Además es importante 
significar que estas cifras se trasladan en una prevalencia del cán-
cer a 5 años de 772.853 casos, dato extraordinariamente impor-
tante para poder establecer las necesidades de los recursos que 
se precisan para atender adecuadamente a demanda.

Colorrectal
37.172 casos

13,7%  

Mama
32.825 casos

12,1% 

Próstata
31.728 casos

11,7% 

Pulmón
27.351 casos
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Vejiga 
18.268 casos 

6,8% 

Incidencia anual
270.363

nuevos casos
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42%
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más frecuentes

Mama
Colorrectal
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Pulmón
Vejiga

Hombres
58%

Incidencias
más frecuentes

Próstata
Colorrectal

Pulmón
Vejiga

Estómago

Figura 2. Incidencia estimada de cáncer en España (GLOBOCAN 2018).  
Fuente: Elaboración propia a partir de los datos de GLOBOCAN 2018
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Estas cifras de cáncer se trasladan en España en una alta carga 
económica en costes directos (hospital, fármacos y atención pri-
maria) y de costes indirectos (muerte prematura, incapacidad), a 
lo que hay que sumar los costes de cuidado informal. En la figura 4 
se detallan los datos obtenidos de un estudio recientemente 

Mortalidad
42%

de la Incidencia

Prevalencia
a 5 años
772.853

casos 

Pulmón
22.896 casos

21,6% 

Colorrectal
16.577 casos

15,6% Páncreas
7.279 casos

6,87% 

Mama
6.421 casos

6,06% 

Próstata
5.793 casos

5,47% 

Costes directos+costes 
indirectos

5.457 M€

10% del Gasto Sanitario 
0,66% del PIB Costes cuidado informal 1.710 M€

Coste total 7.168 M€

Costes  
directos

Fuente 
SNS

Costes indirectos 
(pérdida de 
productividad)

Método 
fricción

Hospitalarios 2.797 M€ Muerte prematura 125 M€

F. Antineoplásicos 1.717 M€ Incapacidad temporal 222 M€ 

A. Primaria 304 M€ Incapacidad permanente 292 M€

Total 4.818 M€ Total 639 M€ 

Figura 3. Mortalidad estimada de cáncer en España (GLOBOCAN 2018). 
Fuente: Elaboración propia a partir de los datos de GLOBOCAN 2018

Figura 4. Carga del cáncer en España (datos de 2015). Población: 46.440.099 
habitantes. Fuente: Xavier Badia, Marina Tort, Antón Manganelli, Carlos Camps, 
Eduardo Díaz-Rubio (CTO 2018)
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publicado en el que se analizan las cifras del sistema público, a 
los que habría que añadir los del sector privado, así como los 
gastos intangibles, de modo que la cifra se podría acercar a más 
del doble de lo significado por Badía2. De hecho el informe de la 
AECC3 lo eleva hasta un coste de 19.300 millones de €, de los que 
el estado soportaría el 55% y las familias el 45%.

De acuerdo a GLOBOCAN 20181 la supervivencia global a 5 años 
del cáncer en España es del 58%, cifra algo alejada a la que por 
el mismo año reportó la Sociedad Americana de Cáncer con un 
69%4, y que según EUROCARE-55, nos sitúa en la media europea, 
si bien con techo de mejora respecto a los países líderes. Por 
otro lado, hay que resaltar que el progreso realizado en la super-
vivencia global del cáncer ha sido muy variable dependiendo del 
tipo de tumor, de modo que mientras en unos casos ha sido 
espectacular en otros ha sido discreto o mediocre (Tablas 2 y 3).

 

American 
Cancer 
Society 
(2007-2013)

España 
EUROCARE-5 
(2014)

España 
GLOBOCAN 
(2018)

España 
SEOM 
(2019)

Supervivencia 
global a 5 años 69% 55% 58% 55%

Supervivencia 
global a 5 años Mama

Cáncer 
colorrectal Pulmón Próstata Melanoma

España 82,8 57,1 10,7 84,7 84,6

EUROCARE-5 81,8 57,0 13,0 83,4 83,2

Europa* 
(-4,54%)

86,1 
(-3,3%)

61,4  
(-4,3%)

15,3 
(-4,6%)

89,4 
(-4,7%)

90,4 
(-5,8%)

US SEER 
(-9,42%)

91 
(-8,2%)

66  
(-8,9%)

18 
(-7,3%)

99 
(-14,3%)

93  
(-8,4%)

Tabla 3. Supervivencia global en España respecto a Europa y EEUU 

Tabla 2. Supervivencia global a 5 años en España frente a EEUU

*El mejor resultado en Europa. Fuente: EUROCARE-5 1999-2007 (Lancet Oncol, 2014).



Ed
ua

rd
o 

Dí
az

-R
ub

io

17

Los objetivos principales de la atención al paciente con cáncer, en 
esencia se resumen en 4 puntos: 

1.	Aumentar la supervivencia global a 5 años.
2.	Conseguir mejorar la calidad de vida.
3.	Que todas las personas tengan equidad en el acceso y en los 

resultados.
4.	La satisfacción del paciente.

Para todo lo anterior se precisa implementar estrategias que 
pasan por los siguientes aspectos (Figuras 5 y 6).

	_Acciones y estrategias en la 
atención al paciente con cáncer

1.	Implementar el Plan de Cáncer del Estado Español. Este plan o 
estrategia del Sistema Nacional de Salud, que se inició en el año 
2003, está totalmente planificado y analizado en sus puntos crí-
ticos, con propuestas concretas en cuanto a las acciones a aco-
meter y además consensuado con todas las sociedades científicas, 
asociaciones de pacientes, y las distintas comunidades autóno-
mas. Por lo tanto, no se trata de comenzar de cero, sino en reali-
dad de implementarlo y ponerlo en marcha, para lo cual, además 
de la voluntad política y de los profesionales, es necesario dotarlo 
de un presupuesto finalista y de los recursos necesarios, para que 
exista, en el Ministerio de Sanidad, una oficina ad hoc de directri-
ces, de evaluación de resultados, de seguimiento y de estructura 
científica.

1. Prevención 
primaria

2. Diagnóstico precoz

3. Asistencia

4. Calidad de vida

5. Cuidados paliativos

6. Investigación

7. Información

Figura 5. Pilares para la implementación del Plan de Cáncer.
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Este Plan, tal y como fue generado, debe abordar todos los aspec-
tos: prevención, diagnóstico precoz, asistencia, calidad de vida, cui-
dados paliativos, investigación y sistemas de información.

2.	Invertir en conocimiento. Corresponde a la investigación en mayús-
culas, aportando una financiación acorde a la que llevan a cabo los 
países de referencia y liderazgo en este campo. Los grandes cen-
tros de investigación deben salir reforzados, atrayendo cerebros, 
proyectos y estrategias de cooperación con los hospitales con los 
que deben integrarse. Las actuales redes de investigación en cán-
cer deben abrirse para que aglutinen a todos los investigadores 
básicos y clínicos, a modo de sinergia, y orientados hacia una inves-
tigación traslacional que debe ser implementada en los hospitales.

3.	Apoyo e inversión en la innovación en medicamentos a través de 
los ensayos clínicos, donde se tengan en cuenta los proyectos de 
tipo académico y utilizando los numerosos e importantes grupos 
cooperativos existentes en España, que constituyen una red insu-
perable en ambición y desarrollo.

4.	Inversión en la innovación tecnológica relacionada con el diagnós-
tico y tratamiento que determine que España pueda estar en una 
posición de vanguardia. En este campo es preciso crear una ver-
dadera red nacional donde los pacientes puedan tener las mismas 
oportunidades y donde los principios básicos sean la equidad y la 
calidad.

5.	Creación, y refuerzo de las unidades de investigación traslacio-
nal en Oncología en los hospitales, con una estructura de participa-
ción multidisciplinaria, certificación y control de calidad, y donde se 
integre el personal de investigación básica, aplicada y clínica. Será 
precisa una acción de inversión en tecnología, recursos humanos y 
espacios. Además será necesario establecer una política donde los 
recursos de investigación puedan ser utilizados para la asistencia 
y que no sean dicotómicos.

6.	Invertir en una medicina de precisión en cáncer, donde los pacien-
tes tengan acceso a los biomarcadores que determinen sus mejo-
res opciones terapéuticas y dentro de una política de cohesión, 
trabajo en red y calidad y, desde luego, universal.

7.	Mejorar la organización y la gestión, desarrollando una verdadera 
medicina multidisciplinar, el trabajo por objetivos y la implicación 
de todos los profesionales. Aquí es fundamental crear circuitos 
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Figura 6. Decálogo de estrategias a desarrollar.

1. Implementación 
Plan de Cáncer

2. Investigación (I)

3. Innovación (i) en 
medicamentos (EC)

4. Innovación (i) 
tecnológica.   

Diagnóstico y 
tratamiento

5. Oncología translacional  
en hospitales

6. Medicina  
de precisión

7. Organización  
y gestión

8. Desarrollo 
y formación 
profesional 9. Sostenibilidad

10. Resultados  
en Salud.  

Sistemas de 
información
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específicos y prioritarios para los pacientes con cáncer, y potenciar 
las unidades de referencia que garanticen los mejores resultados.

8.	Desarrollo y formación profesional, con acreditación reglada 
y basada en criterios de aprovechamiento, y de formación 
continuada.

9.	Sostenibilidad. Para ello, de entrada, hay que cambiar el concepto 
de gasto por el de inversión en salud, dedicándole un incremento 
presupuestario en el que impere la calidad, los resultados y la 
eficiencia.

10.	Mejorar los sistemas de información, adaptándolos a las nece-
sidades actuales donde se lleve a cabo el aprovechamiento de los 
datos, con una clara inversión en la inteligencia artificial. Desarro-
llar una política de uniformidad en la recogida de datos y en la comu-
nicación entre las distintas Comunidades Autónomas, hospitales 
y atención primaria. Propiciar la evaluación de los resultados y el 
benchmarking.
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1.	El cáncer produce anualmente una mortalidad del 27% de la pobla-
ción española.

2.	Para los próximos años se espera un incremento del número de 
casos por encima del 50%.

3.	El cáncer supone un alto coste económico, representando el 10% 
del gasto sanitario del sistema público español.

4.	La supervivencia global a 5 años en España es del 55%, lo que nos 
sitúa en la media europea pero con techo de mejora respecto a los 
países líderes.

5.	Para abordar adecuadamente y de forma óptima el problema del 
cáncer en España se precisa implementar un Plan de Cáncer, con 
presupuesto finalista.

6.	Es preciso invertir en investigación (básica y traslacional), en inno-
vación (investigación clínica), en desarrollo tecnológico y en la medi-
cina de precisión.

7.	Hay que mejorar la organización y gestión, para conseguir la equi-
dad y cohesión además de disminuir la variabilidad.

8.	Los sistemas de información actuales están obsoletos y 
deben ser renovados, incorporando la inteligencia artificial y la 
intercomunicación.

9.	Se precisa invertir en formación profesional.

10.	Hay que hacer un plan de viabilidad económica para que el sistema 
sea sostenible.

	_Conclusiones



El
 c

án
ce

r e
n 

Es
pa

ña
. E

st
ad

o 
ac

tu
al

, r
et

os
 y

 s
ol

uc
io

ne
s 

 

22

1.	Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, et al. Estimating the global 
cancer incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN sources and 
methods. Int J Cancer. 2019;144(8):1941-53.

2.	Badía X, Tort M, Manganelli AG, et al. The burden of cancer in Spain. 
Clin Transl Oncol. 2019;21(6):729-34. 

3.	AECC. Informe “El impacto económico y social del cáncer en España”. 
Estudio elaborado por Oliver Wyman. AECC, Edit orial CPWorks, 2020.

4.	American Cancer Society. Cancer Facts and Figures 2018. Disponible 
en: https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/all-
cancer-facts-figures/cancer-facts-figures-2018.html

5.	Trama A, Botta L, Foschi R, et al. EUROCARE-5 Working Group. 
Survival of European adolescents and young adults diagnosed with 
cancer in 2000-07: population-based data from EUROCARE-5. Lancet 
Oncol. 2016;17(7):896-906. 

6.	De Angelis R, Sant M, Coleman M, et al. Cancer survival in Europe 
1999-2007 by country and age: results of EUROCARE-5 – a population 
based study. Lancet Oncol. 2014;15(1):23-34.

7.	Diaz-Rubio E. Creación de la especialidad de Oncología Médica en 
España. En “Historia de la Oncología Médica en España”. Ed: Sociedad 
Española de Oncología Médica, 2009; p. 28-54.

	_Bibliografía



	_La nueva oncología  
centrada en  
el paciente

Marina Meri-Abad1 Ana Blasco 
Cordellat1,2

Carlos Camps 
Herrero1,2,3

1Servicio de Oncología Médica, Consorcio Hospital General de Valencia.
2CIBERONC.
3Universidad de Valencia.



La
 n

ue
va

 o
nc

ol
og

ía
 c

en
tr

ad
a 

en
 e

l p
ac

ie
nt

e 
 

24

	_Introducción

Actualmente, la Oncología se encuentra sumergida en una profunda 
metamorfosis. La transformación viene dada, por una parte, por 
los avances tecnológicos y científicos, sobre todo en el campo de 
la biología molecular y la bioinformática, con la capacidad de carac-
terizar genómicamente los tumores y el desarrollar tratamientos 
dirigidos, permitiendo la transición de “un modelo único para todos” 
a la búsqueda de biomarcadores para la selección de subgrupos de 
pacientes. Pero, por otro lado, también estamos viviendo un cam-
bio cultural, con un cambio en los sistemas sanitarios centrados en 
el paciente. 

Respecto al primer aspecto, estamos redescubriendo la variabi-
lidad individual de la enfermedad. A este escenario hace referencia 
el concepto de “medicina personalizada”, que nace en el año 1990 de 
la mano del Proyecto del Genoma Humano. En 1999, Francis Collins 
publicó un documento fundacional titulado “Consecuencias médicas 
y sociales de Proyecto del Genoma Humano”1 que hizo predicciones 
sobre las formas en las que el genoma humano se usaría para prede-
cir, prevenir y tratar la enfermedad en 2010. Existe otro concepto, 
el de “medicina de precisión”, que se difunde a partir del año 2015 
cuando Barack Obama realizó una importante inversión económica 
destinada a desarrollar un programa de investigación en biología, 
genómica y bioinformática. Tanto la “medicina personalizada” como 
la “medicina de precisión” se centran en la variabilidad biológica y el 
perfil genético de los pacientes. Pero los individuos no se distinguen 
solo por estos factores, sino también por sus características psi-
cológicas, sociales, culturales y económicas y ahí es donde entra en 
juego el término “medicina centrada en el paciente” (MCP). 

La MCP es un método clínico que tiene como objetivo dar una 
atención más adecuada y eficaz a los pacientes. Este término fue 
introducido por Michael Balint en 19692, quien lo contrastó con la 
“medicina centrada en la enfermedad”. Esto supone una puesta 
en práctica del modelo biopsicosocial que propugna la teoría de 
sistemas, modelo en el cual se tiene en cuenta no solo la dolencia 
orgánica sino también cómo la vive el paciente y cómo afecta a su 
sistema de valores y a su entorno. En consecuencia, el modelo del 
cuidado centrado en el paciente supone un cambio en los paráme-
tros mentales del médico, que debe ceder y compartir poder con el 
paciente. Se logra así una relación médico-paciente donde la res-
ponsabilidad se comparte y se genera una alianza que favorezca la 
salud del paciente. 
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Para Michael Balint2, la MCP es un método de entrevista médica que 
le permite al médico hacer un diagnóstico general: aúna la enferme-
dad, las circunstancias vitales y psicológicas de los pacientes. 

Los componentes de la MCP aplicada a la Oncología son seis 
(Figura 1):

	_Componentes de la medicina 
centrada en el paciente: paciente 
como eje de la asistencia

Método 
clínico 

centrado en 
el paciente

Explorar la 
dolencia  

y la 
enfermedad

Prevención  
y promoción  

de la salud

Ser  
realistas

Fortalecer 
la relación 

médico/
paciente

Conocer 
íntegramente 

a la persona

Establecer  
un campo 

común 

1.	Exploración de la enfermedad y de la experiencia de estar 
enfermo. En Oncología, los pacientes experimentan una gran can-
tidad de síntomas como consecuencia de su enfermedad (astenia, 
anorexia, estreñimiento, insomnio, depresión, etc.). La MCP pro-
pugna que además de evaluar el proceso de la enfermedad por 
medio de la historia y los exámenes físicos, el médico ha de buscar 
activamente entrar en el mundo del paciente para comprender su 
experiencia única de la enfermedad.

2.	Compresión integral de la persona como un todo. El abordaje del 
paciente debe incorporar aspectos familiares, sociales, laborales, 

Figura 1. Componentes de la medicina centrada en el paciente. Adaptado de Balint, 19692.
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culturales y económicos. Los tratamientos deben ser adaptados a 
todos los aspectos del entorno que puedan ser relevantes.

3.	El encuentro de un terreno común con relación al manejo. Es una 
tarea mutua entre el médico y el paciente. Se centra en tres áreas 
clave que son: 

•	 La definición del problema y las prioridades.
•	 El establecimiento de las metas del tratamiento.
•	 La identificación de los roles que asumen el médico y el paciente.

4.	Prevención y promoción de salud. 

5.	La mejora de la relación médico-paciente. Cada contacto con 
el paciente debe utilizarse para construir la relación. Cuando los 
médicos atienden a los mismos pacientes obtienen un considerable 
conocimiento personal de los pacientes, lo cual es una ventaja para 
el tratamiento de sus enfermedades. 

6.	Uso realista del tiempo y recursos (trabajo realista). Todo esto 
debe hacerse en el marco de los recursos reales de los que se dis-
pone; los médicos deben aprender a manejar su tiempo de manera 
eficiente para el máximo beneficio de los pacientes, definiendo prio-
ridades, asignando recursos y trabajando en equipo.
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La planificación terapéutica tiene un impacto importante en el pro-
nóstico. Los factores a tener en cuenta en la planificación son tres 
(Figura 2 y Tabla 1): 

	_Planificación terapéutica 
personalizada

Cirugía

Rehabilitación

Laboratorio 
molecular RT

Cuidados 
paliativos

Tratamiento 
médico

Tratamientos 
de soportePsicología

Planificación 
terapéutica

1.	Dependiente de la enfermedad: 

a.	 Tipo de enfermedad. Historia natural y pronóstico.
b.	 Estadificación.

2.	Dependientes del paciente:

c.	 Estado general y funcional.
d.	 Comorbilidades.
e.	 Preferencias.

3.	Dependientes de la institución: infraestructura.

Figura 2. Planificación terapéutica.
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Tabla 1. Índice Karnofsky. Tomado de Karnofsky & Burchenal, 19493.

Puntuación Situación clínico funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos o 
síntomas leves.

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos y síntomas de 
enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal 
o trabajo activo.

60 Requiere atención ocasional, pero es capaz de satisfacer la 
mayoría de sus necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalización y tratamiento de 
soporte activo.

20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto.
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El término de Medicina basada en la evidencia (MBE) lo definió el 
profesor David Sackett4 como “la utilización consciente, explícita 
de las mejores pruebas, en la toma de decisiones para el cuidado 
de los pacientes individuales” (Tabla 2). Esta aproximación supone el 
anclaje actual en investigación:

Tabla 2. Niveles de recomendación de Sackett

	_Investigación: medicina basada 
en la evidencia frente a medicina 
centrada en el paciente

Nivel de evidencia Grado de 
recomendación

Nivel I: grandes ensayos clínicos aleatorizados con resultados 
claros (y bajo riesgo de error)

Grado A

Nivel II: pequeños ensayos clínicos aleatorizados con 
resultados inciertos (y riesgo moderado-alto de error)

Grado B

Nivel III: ensayos de casos y controles no aleatorizados 

Nivel IV: ensayos no aleatorizados con controles históricos

Nivel V: no controles, series de casos

•	 Tiene como objetivo la generalización.
•	 Pone el énfasis en el enfoque poblacional y el análisis de semejanzas.
•	 Tiene como finalidad obtener el mejor resultado para el paciente 

promedio. 

En ella, todo se cuestiona, ya que la ciencia se basa en la incertidum-
bre, la variabilidad, la sobrecarga de información, la demanda en 
aumento y la limitación de los recursos. 

El hándicap de la MBE es que se ha alejado del paciente individual. 
La investigación orientada al paciente debe centrarse en el análisis 
de las diferencias y de las anomalías y en el razonamiento hipotéti-
co-deductivo, buscando la particularización y mejorar los resulta-
dos de los pacientes individuales (Tabla 3).

Adaptado de Sackett, 19895.
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MBE MCP

Objetivo Generalización Personalización

Enfoque Poblacional Individual

Análisis Semejanzas Diferencias

Método Inductivo Hipotético-deductivo

Resultado Paciente promedio Paciente individual 

MBE: medicina basada en la evidencia; MCP: medicina centrada en el paciente. 
Adaptado de Sackett et al, 19964.

Tabla 3. Diferencias entre medicina basada en la evidencia y medicina centrada en el 
paciente
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	_Modelo de medicina centrada en 
el paciente

El objetivo es mejorar los resultados de salud de pacientes indivi-
duales en la práctica clínica diaria, teniendo en cuenta los objetivos, 
preferencias, valores del paciente, así como los recursos económi-
cos disponibles (Tabla 4).

Modelo medicina tradicional Modelo centrado en el paciente

Cuidado médico orientado a la 
enfermedad

Cuidado médico orientado al paciente

Variables importantes para los 
médicos

Variables importantes para los 
pacientes

Principio ético de beneficencia Principio ético de autonomía

No se interesa suficientemente por la 
perspectiva del paciente 

Basada en las preferencias y valores 
del paciente

Cumplimiento de las órdenes del 
médico

Toma de decisiones compartida

Investigación orientada a las 
poblaciones

Investigación orientada al paciente 

Tabla 4. Diferencias entre el modelo de medicina tradicional y el de medicina centrada 
en el paciente

Adaptado de Sacristán, 20136.
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Según la OMS, se trata de “un proceso a través del cual las perso-
nas obtienen un mayor control sobre las decisiones y acciones que 
afecten a su salud7.

Tiene cuatro componentes fundamentales: 

1.	Comprensión de su papel.
2.	Adquisición por los pacientes de conocimientos suficientes para 

poder relacionarse con su proveedor de atención médica.
3.	Habilidades del paciente.
4.	Un entorno facilitador.

Los pacientes entienden su papel, su proveedor de atención médica 
les brinda los conocimientos y habilidades para realizar una tarea 
en un entorno que reconoce las diferencias culturales y comunita-
rias y alienta la participación del paciente (Figura 3).

	_Empoderamiento del paciente: 
figura del “paciente experto”

Información es poder

La educación aborda los determinantes sociales de 
la salud

Reparar patrones de inequidades en salud

Refuerza la autonomía del paciente frente al 
modelo paternalista. Decisiones compartidas

Figura 3. Objetivos del empoderamiento de los pacientes. Adaptado de Angelmar, 
20077.
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•	 La Food and Drug Administration (FDA) ha incluido la perspectiva 
del paciente en las reuniones del Comité Asesor de la FDA desde 
1991. Existen diferentes oportunidades para que los pacientes y 
los cuidadores se involucren en la FDA.

•	 La European Medicines Agency (EMA) involucra a los represen-
tantes de los pacientes para la Asistencia de protocolo a las 
compañías farmacéuticas para recibir asesoramiento sobre el 
proceso de desarrollo.

•	 Proyecto DARWIN8 (Data Analysis and Real World Interroga-
tion Network). La idea es lograr unir en una misma red todos los 
datos sanitarios de los países de la Unión Europea para mejorar 
la “toma de decisiones” sobre fármacos a las autoridades sani-
tarias. Al disponer de más información sobre su evidencia clínica 
y seguridad sanitaria, mejorará la eficiencia de los sistemas de 
financiación pública.

•	 Las compañías farmacéuticas están incorporando los conoci-
mientos del paciente en el proceso de investigación, incluido el 
diseño del protocolo.

	_Contribuir a dar forma a la 
investigación clínica 
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•	 Gestión macro y meso.

•	 Medición de resultados.

•	 Estandarización y homogeneidad.

•	 Las Guías y la perspectiva del enfermo.

•	 Humanización (concepto holístico de medicina).

•	 Nueva MBE/RDW (medicina basada en la evidencia/datos de 
vida real). 

•	 Incorporación PROs (resultados reportados por el paciente).

•	 Cambios en la práctica clínica.

	_Repercusiones de la medicina 
centrada en el paciente 
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1.	La medicina centrada en el paciente es un método clínico que surge 
en contraposición a la “medicina personalizada”, la “medicina de 
precisión” y la “medicina centrada en la enfermedad” para centrase 
en el paciente como eje de la asistencia.

2.	La MCP nace del modelo bio-psico-social, en el cual no solo se tiene 
en cuenta la dolencia orgánica, sino también el entorno y los valores 
del paciente. 

3.	La MCP tiene repercusiones a nivel de la estrategia terapéutica, la 
investigación y la gestión. 

4.	El modelo de MCP se centra en el enfoque individual, la personali-
zación, el análisis de las diferencias y el mejor resultado para el 
paciente individual.

5.	El empoderamiento del paciente promueve un mayor control de los 
pacientes sobre las decisiones y acciones que afectan a su salud y 
tiene el poder de cambiar la asistencia sanitaria. 

6.	La MCP va a tener en los próximos años un impacto importante en 
gestión sanitaria, guías clínicas e investigación, que va a dar lugar a 
una humanización de la medicina.

	_Conclusiones
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Los análisis de Real World Evidence (RWE) o evidencia del mundo 
real o de la práctica clínica y Real World Data (RWD) o datos del 
mundo real, podrían ser claves y tener aplicaciones hasta ahora ini-
maginables en medicina y en concreto en la oncología, como ahora 
veremos. 

RWD son los datos relacionados con el estado de salud del paciente 
y/o la prestación de atención médica recopilada de forma rutina-
ria. RWE es la evidencia clínica con respecto al uso y los posibles 
beneficios o riesgos de un producto médico derivado del análisis de 
RWD. Ambos pueden obtenerse de una gran variedad de fuentes 
con varias utilidades en la práctica clínica (Tablas 1 y 2).

	_Introducción

Tabla 1. Real World Data generados por el paciente. 

Datos médicos autoinformados: historia 
personal o familiar, hábitos de vida, factores 
de riesgo, tratamientos y su cumplimentación.

Resultados autoinformados: síntomas 
de la enfermedad, efectos secundarios de 
tratamientos y calidad de vida.

Datos biométricos o de wearables: 
frecuencia cardíaca, presión arterial, 
glucemia, temperatura, actividad física, 
sueño, localización, nivel ambiental de luz y 
ruido, peso, caídas…
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Tabla 2. Fuente de datos y beneficios del RWE y RWD

Fuentes de datos Beneficios

RWE RWD Desarrollar medicina 
personalizada: terapias 
dirigidas en función de 
la historia e información 
genética de los pacientes.

Ensayos clínicos Datos generados por 
el paciente

Toma de decisiones: 
proporcionar al profesional 
sanitario información de 
datos y bioestadística 
específicos.

Estudios 
observacionales

Datos recopilados por 
dispositivos móviles 
(wearables) o chatbots 
(asistentes de voz 
conversacionales)

Análisis de variables: 
permiten interrelacionar 
variables pudiendo 
encontrar sucesos 
probables que hasta ahora 
no estaban relacionados 
o cribar la información en 
función de las necesidades 
específicas.

Registros electrónicos 
de salud

Análisis de tratamientos 
y calidad de la atención: 
eficiencia, seguridad y 
medición de resultados.

Registros de 
productos y 
enfermedades

Diagnóstico precoz e 
instauración de terapias 
específicas para estadios 
iniciales de la enfermedad.

Reclamaciones 
y actividades de 
facturación

Optimización de recursos: 
reducción de listas de 
espera, detección de 
pacientes mal controlados 
o con mala adherencia, 
hospitalización, tiempo de 
consulta…
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Los avances en tecnología inalámbrica, teléfonos inteligentes e 
internet de las cosas han facilitado nuevas formas de recopilar en 
tiempo real RWD durante las visitas al hospital y en la vida diaria 
(Figura 1). La integración de estos registros médicos electrónicos y 
datos biométricos permitirán crear el fenotipo digital del paciente 
y su integración en la investigación oncológica y la atención clínica1.

La detección temprana del cáncer es clave para salvar la vida de 
las personas afectadas, pero la medicina de precisión gracias a la 
clasificación del tumor y el desarrollo de terapias óptimas, también 
mejorarán el pronóstico de muchos pacientes. La inteligencia artifi-
cial (IA) será un impulsor clave de esta medicina de precisión, dada la 
creciente cantidad de datos clínicos, de imagen y moleculares, que 
permitirán identificar subtipos de tumores, y predecir el compor-
tamiento futuro de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Historia clínica electrónica 
Proporciona información inmediata que puede 
ser compartida con el paciente y resto del 
equipo médico.

Cumplimentación terapéutica� 
Dispensadores de medicación conectados o 
pastillas digitales reforzarán y alertarán al 
equipo médico sobre el tratamiento.

Citación y realización de visitas online 
Las videoconsultas facilitarán la comunicación 
médico-paciente y la recopilación de datos.

Wearables 
Conectados directamente a la historia clínica 
electrónica y al equipo médico recogerán datos 
biométricos.

Figura 1. Internet de las cosas facilita nuevas formas de recopilar RWD. Elaborada por 
el autor.
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Existe la necesidad de documentación clara del RWD y comunica-
ción entre pacientes y equipo médico. Los pacientes proporcionan 
información que es complementaria pero diferente de los eventos 
adversos clasificados por el médico, pues estos tienden a subes-
timar la sintomatología de los pacientes, habiéndose demostrado 
que la sintomatología grave no se informa en los ensayos clínicos 
hasta en un 76%2. Los datos sugieren que los RWD son más sensi-
bles a las diferencias de toxicidad relacionadas con el tratamiento 
que los eventos adversos clasificados por el médico3, lo que refleja 
la importancia del manejo proactivo de los síntomas en la atención 
del cáncer de alta calidad4.

	_La necesidad de Real World Data 
en la atención del cáncer

RWD se asocia con eventos clínicamente importantes en toda la 
trayectoria de la enfermedad. Estudios que incluyeron RWD de 
síntomas y calidad de vida se asociaron significativamente con la 
respuesta radiográfica del tumor a la quimioterapia, radioterapia 
y/o terapia dirigida. Además predicen la supervivencia mejor que el 
equipo médico5.

La incorporación de RWD en la atención clínica puede mejorar 
los resultados sobre la atención estándar6. Numerosos ensayos 
han demostrado que la monitorización ambulatoria de síntomas 
mejora la comunicación entre el paciente y equipo médico, la calidad 
de vida, el manejo de los síntomas y la supervivencia7-9, y a su vez la 
satisfacción del equipo médico10 y el apoyo a la decisión clínica11. Los 
esfuerzos para esta integración de RWD deben incluir las perspec-
tivas de todas las partes interesadas, incluidos pacientes, familias 
y proveedores12.

Real World Data
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Big Data es un gran conjunto de datos que puede ser analizado 
informáticamente para descubrir patrones, tendencias y asocia-
ciones, particularmente aquellas relacionadas con las interaccio-
nes y el comportamiento humano13. El fenotipado digital (Tabla 3) 
puede generar conjuntos de datos muy grandes susceptibles de 
análisis de Big Data14-17. El desarrollo de nuevos algoritmos de IA y el 
aumento en el número y la calidad de los datos, permite el análisis 
de textos biomédicos no estructurados18 y a su vez extraer infor-
mación de RWD de sensores y notas de la historia clínica electró-
nica19. Aunque existe la obligación ética de proteger la privacidad 
de los pacientes, estos expresan su disposición a proporcionar sus 
datos a los registros de cáncer si se mantienen confidenciales20.

	_Big Data

Fenotipado digital

Biometría Dispositivos que transmiten datos a una aplicación 
de teléfono que registra las lecturas: balanzas 
inalámbricas, manguitos de presión arterial, 
termómetros, pulsioxímetros, medidores de glucosa 
en sangre.

Actividad física y 
grado funcional

Relojes inteligentes monitorizan la actividad física, 
caídas y el bienestar general en pacientes con cáncer.

Ubicación La ubicación y movilidad de los pacientes puede indicar 
bienestar mental y físico general.

Dieta Una dieta saludable reduce el riesgo de mortalidad 
por cáncer, por lo que aplicaciones que usan la cámara 
del teléfono y algoritmos de IA para identificar 
alimentos facilitan la recopilación de información 
dietética y pueden usarse como intervención clínica 
para mejorar el pronóstico del cáncer.

Sueño Acelerómetros y micrófonos de teléfonos o pulseras 
inteligentes permite evaluar la calidad del sueño.

Informes en tiempo 
real

Las cámaras de teléfonos permiten evaluar de forma 
remota afecciones dermatológicas o complicaciones 
quirúrgicas, facilitando intervenciones a tiempo. 
Información como recordatorios para hacer ejercicio 
o para dejar de fumar también han demostrado 
utilidad.

Tabla 3. Fenotipado digital. La tecnología móvil con aplicaciones y dispositivos 
permiten recopilar RWD (fenotipo digital)
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Las opciones de manejo del cáncer han seguido aumentando en 
cantidad y complejidad debido a los avances en medicina personali-
zada, terapias novedosas y tecnología21, pero sin duda las múltiples 
aplicaciones potenciales de la IA revolucionarán la oncología en la 
próxima década (Tabla 4).

	_Inteligencia artificial

El aprendizaje automático o machine learning (ML) es una rama 
de la IA (Figura  2) centrada en algoritmos que no necesitan una 
programación previa explícita para funcionar, sino que aprenden 
automáticamente de los datos disponibles, creando modelos de 
decisión para completar las tareas. Su uso ha crecido después de 
la mayor disponibilidad de datos de pacientes debido a los avances 
tecnológicos, como los registros de salud digitales y la extracción 
de información de gran volumen de imágenes médicas. Se han pro-
puesto múltiples algoritmos de ML para aplicaciones en oncología. 
Por ejemplo, para la evaluación de riesgos oncológicos, segmenta-
ción automatizada, detección de lesiones, caracterización, clasi-
ficación y estadificación, predicción del pronóstico y respuesta al 
tratamiento. En un futuro cercano, el ML podría convertirse en una 
parte esencial de cada paso de las estrategias de detección onco-
lógica y el manejo de los pacientes, lo que conduciría a la medicina de 
precisión22 (Figura 3).

Algoritmos de IA han revolucionado la clasificación de imágenes 
(radiológicas, patológicas o dermatológicas) gracias a la aplicación 
del aprendizaje profundo o DL, que ha demostrado un rendimiento 
que iguala o supera al de los expertos clínicos en la clasificación 
de imágenes médicas24 como la detección de cáncer de piel25, la 

Análisis de registros de salud digitales (RWD)

Análisis de imágenes

Genómica

Medicina personalizada

Evaluación de riesgos, de la enfermedad y del tratamiento oncológico

Segmentación automatizada y estadificación

Predicción del pronóstico y respuesta al tratamiento

Tabla 4. Utilidades de la inteligencia artificial en oncología.
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Figura 2. Inteligencia artificial, machine learning y deep learning (DL). La IA se refiere 
a una amplia gama de métodos computacionales que imitan la inteligencia humana. El 
ML es un subcampo de IA que se basa en métodos estadísticos para detectar patrones 
ocultos dentro de un conjunto de datos. El DL es un subcampo del ML que aprovecha el 
poder de las redes multicapa23.

Figura 3. Inteligencia artificial. Un nuevo paso hacia la anatomía patológica de 
precisión.

Inteligencia artificial

Machine Learning

Deep 
Learning

Herramienta
de ayuda a la decisión

Predicción
de pronóstico

Predición
de perfil molecular

IA

Lámina

Diagnóstico
precisiónPatólogo
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interpretación de mamografías para la detección del cáncer de 
mama 26, detección de pólipos en una colonoscopia, optimización de 
la dosis de radioterapia, o el estudio anatomopatológico (Figura 4). 

El diagnóstico histopatológico es la piedra angular de la atención 
del cáncer, y más con las terapias personalizadas que requieren 
una evaluación precisa de biomarcadores. Por ello el análisis de 
imágenes digitales y la integración del ML en la atención histopa-
tológica será un hito en la próxima década (Figura 4)27. Resultados 
recientes han demostrado cómo el uso de ML mejora la detección 
de metástasis en los ganglios linfáticos, la puntuación Ki67 en el 
cáncer de mama, la calificación de Gleason en el cáncer de prós-
tata y la puntuación de linfocitos infiltrantes de tumores en el mela-
noma. Además, también se ha demostrado que los modelos de DL 

Figura 4. Proceso de digitalización en anatomía patológica. Tras la toma de la biopsia 
del paciente (A), se realiza un bloque de tejido precedido por fijación e incrustación 
de parafina (B). Después de cortar el bloque de tejido (C), la sección se coloca en un 
portaobjetos de vidrio seguido de una tinción especial (D). Luego, el portaobjetos 
teñido se coloca en un escáner de portaobjetos especial (E), dando como resultado un 
portaobjetos de tejido digitalizado (F).



Re
al

 W
or

ld
 E

vi
de

nc
e,

 R
ea

l W
or

ld
 D

at
a 

e 
in

te
lig

en
ci

a 
ar

tifi
ci

al
 e

n 
On

co
lo

gí
a

46

Figura 5. Deep learning en anatomía patológica. La imagen HE se divide en parches (a). 
La red neuronal convolucional (CNN) generalmente consta de varias capas que aplica las 
mismas transformaciones locales en varias ubicaciones de su imagen de entrada (b). Las 
capas convolucionales son seguidas por capas que conectan cada neurona en una capa con 
cada neurona en otra capa (c). Cada neurona en CNN calcula un valor de salida aplicando 
un vector de pesos y un sesgo a los valores de entrada que provienen de la capa anterior. 
En base a esto, CNN genera una nueva representación de la imagen, con un número 
significativo de entrenamientos (d). El DL se puede utilizar para evaluar las características 
de diagnóstico de rutina utilizadas en anatomía patológica o identificar nuevas.

en base a las imágenes digitalizadas de HE, pueden predecir no solo 
el estado molecular en el cáncer de pulmón, próstata, gástrico y 
colorrectal28, sino también resultados de supervivencia en cán-
cer de pulmón, melanoma y glioma. Las imágenes digitalizadas se 
están convirtiendo en una rutina en los países desarrollados, lo que 
permite la acumulación de imágenes de patología digital y la aplica-
ción de DL al diagnóstico patológico de diferentes tipos de cáncer 
(Figura 5)29.
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1.	La última década ha visto un progreso sin precedentes en la guerra 
contra el cáncer tanto en el ámbito terapéutico como en el tec-
nológico. Ahora tenemos la oportunidad de integrar estos logros 
mediante la creación de nuevos enfoques basados en datos que 
utilizan RWD para identificar e intervenir tempranamente en even-
tos clínicamente significativos como la toxicidad y la progresión del 
cáncer. 

2.	Al mismo tiempo, la tecnología permite un contacto más cercano 
con los pacientes fuera del encuentro clínico para facilitar compor-
tamientos de estilo de vida saludables, manejo de síntomas y adhe-
rencia a la medicación. 

3.	La incorporación de RWD en la investigación y la atención del cán-
cer, junto a las intervenciones basadas en RWE, pueden mejorar 
drásticamente tanto la calidad como la cantidad de vida.

4.	La IA puede ser de gran ayuda para reducir la carga asistencial 
del personal médico involucrado en la oncología. El DL se conver-
tirá en una herramienta de apoyo importante para los oncólogos, 
radiólogos y patólogos que mejorará la eficiencia del diagnóstico y 
tratamiento.

5.	La IA evoluciona rápidamente y tendrá un gran impacto en el 
campo del cáncer en el futuro cercano. Tanto los médicos como 
los investigadores deben estar preparados para esta próxima era 
revolucionaria.

	_Conclusiones
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	_El rol de los 
biosimilares  
en oncología
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El desarrollo de nuevos fármacos empieza en el laboratorio, para 
seguir con ensayos clínicos. La participación en dichos estudios sig-
nifica una oportunidad para el paciente, el hospital, la sociedad, la 
ciencia y un ahorro en nuevos fármacos. 

Los nuevos fármacos salen al mercado con un precio convenido 
con las autoridades regulatorias de cada país, donde llegan a un 
acuerdo de reembolso. El precio del nuevo fármaco de terapia 
dirigida o de inmunoterapia es elevado y trata de compensar la 
inversión efectuada en el desarrollo del fármaco, la efectuada en 
estudios que resultaron negativos y el inicio, desarrollo y manteni-
miento de nuevos ensayos clínicos (Figura 1).

Figura 1. Ventas en dólares por fármacos desde su salida al mercado: la media de 
ventas fue de 14,5 dólares por dólar invertido en el desarrollo del medicamento. 
Fuente: Tay-Teo et al. 20191.

	_Introducción

Pero cuando vence la patente o el certificado de protección de un 
medicamento biológico, el fármaco puede ser producido por cual-
quier otra empresa que está obligada a ajustarse a un marco legal 
establecido desde 2003 en la Unión Europea (UE) que implica un 
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desarrollo preclínico y clínico del biosimilar, acorde con las directrices 
de las autoridades regulatorias EMA o FDA, en la UE o en EEUU, res-
pectivamente. Si cumple satisfactoriamente todos los requerimien-
tos, puede ser comercializado tras la opinión positiva del Comité de 
Productos Medicinales de Uso Humano (CHMP). A pesar de ser un 
proceso complejo y costoso, los biosimilares tienen la ventaja de salir 
al mercado con un menor precio que el de los medicamentos biológi-
cos innovadores (alrededor de un 30%), contribuyen a la sostenibi-
lidad del sistema sanitario y son accesibles a un mayor porcentaje 
de pacientes. Los monopolios indefinidos conducen a un excesivo 
incremento de gasto y los biosimilares incrementan la competencia 
y facilitan la inversión en innovación de nuevos fármacos biológicos.

Los biosimilares se han utilizado durante muchos años en el tra-
tamiento de soporte oncológico (eritropoyetina alfa desde el año 

Figura 2. Biosimilares aprobados por la EMA hasta 2019: 15 principios activos y 70 
biosimilares.

2006 Somatotropina (Sandoz).

2007 Eritropoyetina (Sandoz, Hexal, Hospira, Medica, Stada).

2009 Filgastrim (Zarzio, Hexal).

2015 Seis moléculas autorizadas y 18 biosimilares en la UE: insulina, 
somatropina, filgrastim, epoetina, folitropina e infliximab.

2016 Cuatro novedades: Etanercept 'Benepali' (Samsung Bioepis); Infliximab 
'Filxabi' (Samsung Bioepis) y Enoxaparinas: 'Inhixa' (Techdow) y 
'Thorinane' (Pharmathen).

2017 Dieciséis novedades: Insulina glargina 'Lusduna' (Merck); Teriparatide: 
'Terrosa' (Gedeon) y 'Movymia' (Stada); Rituximab: 'Truxima' (Celltrion), 
'Blitzima' (Celltrion), 'Ritemvia' (Celltrion), 'Riximyo' (Sandoz) y 
'Rixathon' (Sandoz); Adalimumab: 'Amgevita' (Amgen) y 'Solymbic' 
(Amgen), Etanercept 'Erelzi' (Sandoz), Insulina 'Insulin lispro' (Sanofi); 
Adalimumab: 'Imraldi' (Samsung Bioepis) y 'Cyltezo' (Boehringer 
Ingelheim) y Trastuzumab 'Ontruzant' (Samsung Bioepis).

2018 Catorce nuevos biosimilares: Bevacizumab 'Mvasi' (Amgen); 
Trastuzumab 'Herzuma' (Celltrion), 'Trazimera' (Pfizer) y 'Kanjinti' 
(Amgen), Ogivri (Mylan); Insulina glargina 'Semglee' (Mylan); Infliximab 
'Zessly' (Sandoz); Adalimumab 'Halimatoz' (Sandoz), 'Hefiya' (Sandoz), 
'Hyrimoz' (Sandoz) y 'Hulio' (Mylan)' Pegfilgastrim: 'Pelgraz' (Accord), 
'Udenyca' (ERA Consulting), 'Fulphila' (Mylan) y 'Pelmeg' (Cinfa).

2019 Siete nuevos biosimilares: Adalimumab 'Kromeya' 'Idacio' (Fresenius); 
Bevacizumab 'Zirabev' (Pfizer Europe); Pegfilgastrim 'Ziextenzo' 
(Sandoz), 'Grasustek' (Juta Pharma), 'Pegfilgastrim Mundipharma' 
(Mundipharma), Infliximab 'Remsima' (Celltriom), Rituximab (3), 
Trastuzumab (2) (bajo evaluación).
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2007, G-CSF desde el 2009), insulina, FSH, heparina, hormona para-
tiroidea, inhibidores de TNF, hormona del crecimiento desde el año 
2006, y un grupo de anticuerpos monoclonales para cáncer (rituxi-
mab, trastuzumab, bevacizumab) (Figura 2). Desde 2017 se ha apro-
bado un 60% de los biosimilares existentes. Cuando han llegado al 
tratamiento específico del cáncer, se ha evidenciado una falta de 
confianza en algunos profesionales prescriptores, quizás basada 
en lagunas del conocimiento en el proceso regulatorio2. Entender 
la dinámica de las fases comparativas con el medicamento de refe-
rencia exigido por las autoridades europeas y conocer los resulta-
dos publicados con la utilización de biosimilares, por el momento 
escasos, despejará las incertidumbres.

Se llaman biosimilares porque son productos biológicos equivalen-
tes, no idénticos, como tampoco lo son los sucesivos lotes del fár-
maco original, debido a la inherente mínima variabilidad biológica 
que sucede en su proceso de elaboración. La fuente biológica que 
los origina contiene elementos vivos y su producción requiere de 
procesos complejos que imposibilita crear una copia exacta del fár-
maco de referencia (Figura 3). Un biosimilar es un fármaco biológico 
altamente parecido a otro medicamento biológico de referencia ya 
aprobado y comercializado. Su estructura, pureza, eficacia, activi-
dad biológica y seguridad deben ser superponibles.

Figura 3. Procesos para el desarrollo y producción de los biosimilares. Fuente: 
Mellstedt et al, 20083.
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El objetivo es demostrar que las mínimas diferencias estructurales 
observadas no tienen trascendencia clínica. Aunque los biosimila-
res tengan secuencias idénticas de aminoácidos a sus fármacos 
de referencia, pueden diferir en sus lugares de glicosilación, su 
estructura tridimensional, perfiles de isoformas y agregación de 
proteínas. Deben tener el mismo mecanismo de acción, vía de admi-
nistración, dosis, potencia e indicación terapéutica del medica-
mento original.

La normativa aplicable incide más en las primeras fases del desa-
rrollo del producto que en la investigación clínica, al contrario que 
en los fármacos innovadores (Figuras 4 y 5) y una vez demostrada 
su similitud de resultados en una indicación puede suponerse su 
actividad y autorizarse para el resto de las indicaciones del medi-
camento original sin la exigencia de ensayos clínicos específicos4. 
La extrapolación, cuyos resultados y debate se desarrollarán en 
el siguiente capítulo, puede ser un reto cuando el mecanismo de 
acción es distinto o cuando los receptores del fármaco original y 
biosimilar difieren. 

	_Desarrollo

Figura 4. Desarrollo para la autorización de comercialización de fármacos 
biosimilares. Fuente: Agencia Europea de Medicamentos5.
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La comparación de un biosimilar con su fármaco innovador de refe-
rencia comienza con un exhaustivo análisis estructural y a veces 
estudios funcionales preclínicos, como la citotoxicidad celular 
mediada por el anticuerpo, que sirven para demostrar la similitud 
de comportamiento biológico. Estos métodos analíticos suelen ser 
más sensibles que la utilización de ensayos clínicos para detectar 
posibles diferencias5. Posteriormente, se procede con ensayos clí-
nicos en humanos donde los estudios comparativos de farmacoci-
nética (PK) y farmacodinámica (PD) preceden a los ensayos clínicos 
comparativos que deben resultar en una eficacia similar. La segu-
ridad y la inmunogenicidad son también aspectos fundamentales 
que considerar.

La mayoría de los ensayos clínicos son de equivalencia4 con su 
intervalo de confianza basados en datos históricos de eficacia y se 

Figura 5. Diferencias de requisitos para la autorización de un biosimilar y de un 
fármaco innovador. Kirchhoff et al, 20176.
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deben hacer en primera línea, en una población idealmente homo-
génea con un objetivo que se pueda calcular a corto plazo, como 
la respuesta global o tasa de respuesta completa patológica en 
vez de evaluar la supervivencia, que a veces depende de segundas 
líneas de tratamiento, etc. y que mida fielmente su actividad far-
macológica. De hecho, un 60% de los ensayos han sido fase III de 
equivalencia, aunque no son útiles para demostrar hipótesis de 
intercambiabilidad, 20% fase I PK/PD, 11% fase III de no inferioridad 
y el resto mixtos. 

Hay, por ejemplo, cinco biosimilares del trastuzumab (ABP 980, 
CT-P6, MYL-14010, PF-05280014 y SB3) que están comercializa-
dos por haber cumplido con los requerimientos de las autoridades 
regulatorias EMA y FDA. Se utilizó el 95% del intervalo de confianza 
para la comparación de la tasa de respuestas patológicas 
completas obtenidas o tasa de respuestas globales, entre los dos 
brazos, en el contexto neoadyuvante o metastásico del cáncer de 
mama HER2 positivo7.

Sin embargo, se ha comentado la no necesidad de los estudios clí-
nicos desde el punto de vista científico, ético y económico8 y cabe 
la posibilidad de que las autoridades a veces no soliciten ensayos 
clínicos para la aprobación de los biosimilares en determinadas cir-
cunstancias. La FDA los requiere cuando puede haber dudas sobre 
si existen diferencias clínicas significativas entre medicamento 
original y biosimilar, fundamentadas en la caracterización estruc-
tural y funcional, resultados de la PK y PD, resultados en animales 
o en inmunogenicidad. Desde la comunidad científica oncológica 
creemos que es necesario el desarrollo clínico de un biosimilar que 
pretende lograr una eficacia igual que la del fármaco innovador al 
que se compara. Especialmente para verificar que las mínimas dife-
rencias estructurales o funcionales observadas no tengan ninguna 
trascendencia clínica en el paciente.

Su trazabilidad y farmacovigilancia son obligatorios, como 
con cualquier fármaco, para evidenciar su eficacia, toxicidad e 
inmunogenicidad.

Su coste de adquisición es inferior al del innovador y origina un mar-
gen presupuestario adicional aportando eficiencia al sistema. Pue-
den provocar también un descenso del precio de los medicamentos 
innovadores (Figura 6).
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Desde 2009 a 2016, nuestro Sistema Nacional de Salud se ha aho-
rrado 478 millones de euros con los biosimilares. Se prevé que de 
2017 a 2020 se produzca un ahorro de más de 2.400 millones de 
euros, según Regina Múzquiz, en 2019, Directora General de BIOSIM.

Tanto las sociedades científicas nacionales como la EMA, que no 
regula la intercambiabilidad de los biosimilares y la deja en manos 
de cada país, recomiendan la formación independiente de los espe-
cialistas y gestores de la sanidad pública, así como la utilización de 
biosimilares por su seguridad y eficacia, por favorecer la competi-
tividad comercial y el acceso de los pacientes a los medicamentos 
biológicos, la sostenibilidad del sistema sanitario y dejar margen 
financiero para la incorporación de innovación terapéutica en la 
guía fármacoterapéutica.

Figura 6. Previsión de ahorro en la UE y EEUU en 2020 con los biosimilares, estimada 
entre 49.000 millones y 98.000 millones de euros. Fuente: Global Biosimilar Medicines 
Market9.
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1.	Los biosimilares son fármacos establecidos, eficaces y seguros. 

2.	Su desarrollo está estrictamente regulado por el marco legal cons-
tituido desde 2003 en la Unión Europea y posteriormente en EEUU. 

3.	Su ventaja con respecto a los medicamentos de referencia es que 
los métodos de desarrollo y control actuales son más modernos y 
sensibles que los de entonces.

4.	Todavía existe un desconocimiento del proceso regulatorio y de la 
seguridad y eficacia de los biosimilares en parte de la comunidad 
científica prescriptora.

5.	Establecen un nuevo escenario donde existe un ahorro considera-
ble por la competencia creada con el producto de referencia y con 
otros biosimilares.

6.	Este margen económico logrado ayuda a:

•	 La sostenibilidad económica del sistema sanitario.
•	 Incrementa la posibilidad de:

	- Tratar a un número mayor de pacientes con fármacos 
biológicos.

	- Mover el biosimilar a una anterior línea de tratamiento.
	- Incrementar la plantilla de profesionales que atienden a los 

pacientes oncológicos.
	- Adquirir nuevos fármacos específicos contra el cáncer.

	_Conclusiones
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El objetivo del desarrollo de un medicamento biológico similar (biosi-
milar) es replicar un medicamento biológico original de referencia1. 
El lanzamiento de la versión biosimilar genera una competencia en el 
mercado que redunda en beneficio para el sistema sanitario y, por 
lo tanto, para los pacientes2. Debido a la variabilidad estructural 
inherente a cualquier medicamento de origen biológico, detectable 
analíticamente entre lotes de un mismo producto, el desarrollo de 
un biosimilar difiere sustancialmente del desarrollo de un medica-
mento genérico en el número y el tipo de estudios requeridos3. En el 
marco regulatorio de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), 
cuando un biosimilar es autorizado, se puede aseverar que biosimi-
lar y medicamento original de referencia contienen en esencia el 
mismo principio activo4. 

Tras más de 13 años desde que la Comisión Europea (CE) apro-
bara el primer biosimilar, el modelo ha demostrado ser exitoso5,6: 
la presencia de uno o varios biosimilares en una determinada clase 
terapéutica no ha alterado ni la naturaleza, ni la gravedad, ni la fre-
cuencia de los efectos adversos7,8. Sin embargo la incorporación 
de biosimilares al nomenclátor de los sistemas sanitarios genera 
debate; se cuestionan los criterios de aprobación y de utilización. 
Así, se ha puesto en duda que un biosimilar deba ser aprobado en 
una indicación sin necesidad de un ensayo clínico específico (extra-
polación), y se magnifica el riesgo atribuido al switch, o cambio, 
entre medicamento de referencia y biosimilar, cuestionándose, por 
lo tanto, su intercambiabilidad. Extrapolación e intercambiabilidad 
son dos conceptos que se sustentan en análogos principios cien-
tíficos. En la Tabla  1 se resumen aspectos clave de su definición y 
aplicación.

	_Extrapolación e 
intercambiabilidad en 
biosimilares: el debate
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Extrapolación Intercambiabilidad

Formulación 
precisa

Aprobación de un 
medicamento mediante 
extrapolación de información.

Posibilidad de intercambio entre 
un medicamento y otro con el 
mismo objetivo terapéutico.

Definición* Práctica por la cual, de 
acuerdo con criterios 
científicos, se autoriza 
un medicamento en una 
indicación sin que se requiera 
de un ensayo clínico específico 
en esa indicación durante 
el desarrollo del producto. 
Práctica frecuente en la 
autorización de medicamentos 
biológicos originales sujetos a 
modificaciones.

Posibilidad de modificar el 
tratamiento de un determinado 
paciente sin intención de 
alterar el objetivo terapéutico, 
sustentada en que el riesgo 
es aceptable de acuerdo con 
el conocimiento científico, 
el motivo del cambio, etc. 
Frecuente entre medicamentos 
biológicos originales, en general 
por razones médicas, pero 
también no médicas.

Aplicación a 
biosimilares

La extrapolación es aplicable 
en la autorización de un 
candidato a biosimilar en 
base a criterios científicos 
cuando la conclusión de 
equivalencia terapéutica 
entre este y el medicamento 
original de referencia en 
una indicación no estudiada 
pueda inferirse de los datos 
de comparabilidad disponibles 
(analíticos, farmacocinéticos, 
terapéuticos, etc.). Es decir, 
cuando se estima que un 
ensayo específico en esa 
indicación no añade un valor 
significativo a la conclusión de 
biosimilaridad.

El exigente grado de igualdad 
requerido permite afirmar 
que biosimilar y medicamento 
original de referencia 
son en esencia un mismo 
producto y, por lo tanto, 
son intercambiables. Así, de 
acuerdo con la evidencia, el 
riesgo de intercambio entre 
uno y otro en un determinado 
paciente es residual. El valor 
añadido del intercambio por 
lo general se sustancia en 
beneficio para el sistema 
sanitario, es decir, para los 
pacientes: mayor acceso a 
tratamientos biológicos, a 
productos innovadores, etc.

Decisor Evaluadores de agencias 
reguladoras de medicamentos 
(práctica común por agencias 
de referencia, entre ellas EMA 
y FDA)

Profesionales sanitarios: 
médicos (switch) y/o 
farmacéuticos, gestores 
sanitarios, u otros (sustitución)

Tabla 1. Conceptos “Extrapolación” e “Intercambiabilidad”*

*Reformulación del autor sustentada en las definiciones legales/oficiales, y de 
acuerdo con la experiencia acumulada/publicada sobre extrapolación e intercambio.
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Se denomina autorización por extrapolación a la aprobación de un 
medicamento en una enfermedad, población de pacientes o situa-
ción clínica, sin el requerimiento expreso de un ensayo de eficacia 
y/o seguridad en ese escenario clínico específico. La aprobación 
por extrapolación se rige por criterios científicos garantistas 
amparados por agencias reguladoras de referencia como la EMA, 
que, de acuerdo con la evidencia disponible, puede extender a una 
determinada condición clínica la conclusión de que el equilibrio 
beneficio-riesgo es favorable. Cabe recordar que la extrapolación 
es inherente a la autorización de cualquier producto farmacéutico. 
Por ejemplo, en la autorización de indicaciones pediátricas9. En el 
ámbito de los biosimilares, la conclusión de biosimilaridad (o esen-
cial igualdad) se basa en un extenso ejercicio de comparación. Este 
incluye estudios preclínicos y ensayos clínicos, y se asienta sobre el 
principio básico de que leves diferencias estructurales y funcionales 
pueden ser identificadas analíticamente, pero difícilmente lo serán 
terapéuticamente debido a la variabilidad de la respuesta interpa-
ciente. Por ello, el objetivo prioritario de ese ejercicio es la demos-
tración de que las diferencias entre original y biosimilar no exceden 
en sus atributos analíticos esenciales la variabilidad intrínseca al 
producto de referencia10. Si se demuestra tal grado de solapa-
miento estructural y funcional, se acredita equivalencia farmaco-
cinética, y se confirma equivalente eficacia y seguridad en alguna 
indicación, la sospecha de que el comportamiento terapéutico de 
ambos productos diferirá en otro escenario clínico puede tener 
poco fundamento. Por lo tanto, reclamar que se ejecuten ensayos 
clínicos comparativos entre candidato a biosimilar y producto de 
referencia siempre en todas las indicaciones, no tiene un sólido sus-
tento científico. La propia EMA contempla la reducción paulatina de 
dichos ensayos10. De acuerdo con la premisa de que la sensibilidad 
de un ensayo clínico en la substanciación de diferencias entre pro-
ductos de altísima equivalencia analítica es muy baja, el valor proba-
torio de un ensayo clínico en la demostración de intercambiabilidad 
de medicamento original y biosimilar es también menor. En efecto, 
el abordaje experimental para anticipar con mayor garantía la posi-
bilidad de extrapolar y la posibilidad de intercambiar, es la demos-
tración de esencial igualdad entre ambos productos sobre la base 
de la totalidad de la evidencia, cuyo mayor peso específico recae en 
la comparabilidad analítica. Por lo tanto, el paradigma científico que 
sustenta la biosimilaridad subyace también en la justificación de la 
extrapolación y de la intercambiabilidad.

	_Biosimilaridad: la ciencia 
de la extrapolación y de la 
intercambiabilidad
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Extrapolación e intercambiabilidad: experiencia 
con biológicos originales
Si bien el debate sobre la extrapolación y el riesgo de intercambio ha 
surgido con la llegada de los biosimilares, el conocimiento y aceptación 
de ambas prácticas se sustenta en la extensa experiencia con medica-
mentos biológicos originales. En la Tabla 2 se recogen algunos ejemplos 
de aprobación por extrapolación de nuevas versiones (no idénticas) de 
productos originales, y algunos ejemplos de intercambio entre produc-
tos originales distintos. 

Es frecuente que se apliquen modificaciones a medicamentos bioló-
gicos originales comercializados. Esas modificaciones voluntarias en 
ocasiones generan alteraciones no deseadas. Es decir, que, con fre-
cuencia, las versiones pre- y posmodificación del producto original reve-
lan diferencias estructurales inesperadas en el principio activo, o en el 
comportamiento farmacológico, que pudieran tener trascendencia 
terapéutica11. Ese riesgo aconseja un riguroso ejercicio de compara-
ción entre ambas versiones antes de que se autorice la modificación. 
La Tabla 2a recoge dos casos de extrapolación de productos originales. 
Humira® fue modificado en sus excipientes y en la concentración del 
principio activo (adalimumab). A pesar de que esas modificaciones alte-
raron la exposición, o características cinéticas, del medicamento12,13, y 
de que esas alteraciones pudieran haber incidido en el comportamiento 
terapéutico, la nueva versión de Humira® se aprobó en la mayoría de las 
indicaciones por extrapolación en base a criterios científicos. Por otro 
lado, en 2013 la CE aprobó una formulación subcutánea de Herceptin® 
(trastuzumab). Un cambio de formulación entraña variaciones nota-
bles en los excipientes y un incremento de la concentración del principio 
activo, ambas susceptibles de alterar el cociente beneficio-riesgo de 
cualquier producto14. En efecto, se alteró involuntariamente la exposi-
ción a trastuzumab, y se detectaron cambios en el perfil de seguridad 
cuyas causas no pudieron atribuirse inequívocamente a esa mayor 
exposición15-18. Esas diferencias no impidieron la aprobación de la formu-
lación subcutánea por extrapolación en determinadas indicaciones de 
acuerdo con una sólida justificación científica.

De igual manera, existe evidencia sobre casos de switch entre medica-
mentos originales cuya semejanza dista mucho de la exigida a biosimilar 
y producto de referencia. La Tabla 2b recoge algunos ejemplos. Si bien un 
cambio de tratamiento suele estar motivado por una reducción de la 
eficacia, o por la aparición de efectos adversos, se practica también sin 

	_Biosimilares: “extrapolables”  
e “intercambiables”
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tales condicionantes. Por ejemplo en casos de switch masivo voluntario 
de un producto original a otro. La experiencia de cambio entre medica-
mentos originales motivados por fallo terapéutico, por la presencia de 
un nuevo producto en el mercado, por desabastecimiento, por interés 
experimental, o para optimizar el coste-eficiencia, permite en cierta 
medida calibrar y mitigar el riesgo atribuible al intercambio entre dos 
productos que han demostrado ser esencialmente iguales como son 
original y biosimilar.

Tabla 2. Medicamentos biológicos originales: ejemplos de extrapolación (2a) y de 
switch (2b)

Tabla 2a. Aprobación por extrapolación de nuevas versiones/variaciones de dos 
medicamentos biológicos originales sujetos a modificaciones*

Marca 
comercial

Principio 
activo (PA)

Modificación 
solicitada 
(autorizada)

Alteraciones 
no deseadas 
detectadas en 
versión posmo-
dificación**

Indicaciones 
posmodificación 
autorizadas por 
extrapolación

Humira® Adalimumab Incremento 
de concentra-
ción del PA/
Cambio de 
excipientes

Variación far-
macocinética 
(incremento 
exposición): estu-
diado en artritis 
reumatoide.

Artritis idiopá-
tica juvenil/
Artritis psoriá-
sica/Espondilitis 
anquilosante/
Enfermedad de 
Crohn adulta 
y pediátrica/
Colitis ulcerosa/
Psoriasis pediá-
trica en placas/
Espondiloartritis 
axial/Artritis 
asociada a 
entesitis

Herceptin® Trastuzumab Paso de for-
mulación IV 
a SC: incre-
mento de con-
centración del 
PA/Cambio 
de excipientes

Variación far-
macocinética 
(incremento 
exposición). 
Alteración de 
la seguridad 
(no inequívoca-
mente asociado 
a la mayor 
exposición)

Cáncer de mama 
metastásico 
HER2 positivo 
(4 indicacio-
nes)/Cáncer de 
mama precoz 
HER2 positivo (4 
indicaciones)
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Productos 
intercambiados

Diferencias 
entre 
productos****

Razón del 
intercambio

Ref. bibliográfica

Switch 
masivo: 
entre 
biológicos 
originales 
diferentes

FSH urinaria 
- FSH 
recombinante 
(folitropina) 

Diferentes 
isoformas + 
otras

Disponibilidad 
de nueva 
alternativa 
terapéutica

Zwart-van 
Rijkorn et al. 
Hum Reprod. 
2002;17:857

Insulina humana 
- Análogos de 
insulina

Diferente 
estructura 
primaria + 
otras

Disponibilidad 
de nueva 
alternativa 
terapéutica 

Davidson. 
Diabetes Care. 
2014:37:1771

Switch 
puntual: 
entre 
biológicos 
originales 
diferentes

Factor VIII 
plasmático 
- Factor VIII 
recombinante

Diferencias 
fisicoquímicas

Estudio 
experimental

Gow et al. N 
Engl J Med. 
2013;368:231

Eritropoyetina-
Darbepoetina

Diferente 
estructura 
primaria + 
otras

Estudio 
experimental

Kawai et al. J 
Artif Organs. 
2019;22:146

Eritropoyetinas 
originales 
diversas

Diferentes 
isoformas + 
otras

Evaluación 
retrospectiva: 
práctica 
clínica/
investigación

(a) D’Amore et 
al. BioDrugs. 
2016;30:27

(b) Donck et 
al. Adv Ther. 
2014;31(11):115

Interferones 
beta (originales)

Diferentes 
isoformas y 
formulaciones

Estudio 
experimental 
y evaluación 
retrospectiva 
de práctica 
clínica

(a) Schwid 
et al. Clin 
Therapeutics.  
2007;29(9):2031

(b) Morra et al. 
Eur J Neurol. 
2004;11(s2): 
263 (abstract)

Tabla 2b. Switch practicado/aceptado entre medicamentos biológicos originales 
distintos, no promovido por un fallo terapéutico del tratamiento en curso***

*Extrapolación científicamente justificada. **Alteraciones detectadas en la versión 
del producto posmodificación. ***Estudios/revisiones en las que los autores no 
manifiestan temor a la aparición de efectos adversos como consecuencia del switch. 
****Diferencias que con toda probabilidad no serían aceptables entre un producto 
original y un candidato a biosimilar de este.
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Autorización de biosimilares por extrapolación: 
un relato de éxito
A la luz de la experiencia con medicamentos biológicos originales, y 
de acuerdo con criterios científicos, se han aprobado biosimilares 
en determinadas indicaciones sin necesidad de ensayos clínicos. 
La robustez de los resultados de comparabilidad ya disponibles, 
permitieron en esos casos extender la conclusión de equivalencia 
a indicaciones no estudiadas19. Cabe recordar que no se extrapo-
lan las conclusiones, o la información, de una indicación a otra; se 
extrapola a una o varias indicaciones en base a la totalidad de la 
evidencia del ejercicio de comparación20. Como se ha dicho, esa 
totalidad de la evidencia puede incluir la comparación de eficacia 
y seguridad en una de las indicaciones del producto de referencia. 
En el caso de que sea recomendable ese ensayo clínico confirma-
torio conviene seleccionar el escenario apropiado: una indicación 
suficientemente sensible a posibles diferencias, y un endpoint pri-
mario de eficacia que refleje lo más fidedignamente posible la acti-
vidad del medicamento. Por eso en oncología la tasa de respuesta 
global (ORR), o la respuesta patológica (pCR), a pesar de no ser por 
lo general los endpoints de elección cuando el objetivo es demostrar 
beneficio terapéutico, pueden ser los apropiados en ensayos com-
parativos. La intención es evitar que la conclusión sobre el grado 
de equivalencia se vea excesivamente sesgada por factores atri-
buibles al paciente y/o a la enfermedad, pero no a los productos 
en estudio. Aun en condiciones clínicas óptimas de comparación, la 
evidencia clínica no alcanza el nivel de sensibilidad de la compara-
ción analítica20. La decisión de los evaluadores de la EMA de aceptar 
o no la extrapolación se establece caso por caso de acuerdo con 
unos estrictos principios básicos que se recogen en la Tabla 3. En 
la Figura 1 se muestra el número de indicaciones autorizadas para 
medicamentos biosimilares de uso en oncología y/o hematología 
aprobados por la CE (bajo opinión positiva de la EMA). Se distingue 
entre aprobaciones sustentadas en ensayos clínicos específicos y 
aprobaciones por extrapolación.
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Tabla 3. Principios clave y consideraciones más relevantes de los reguladores/
evaluadores de la EMA en la decisión de aprobación de un biosimilar por 
extrapolación*

*Reproducción de la Tabla 1 de la Ref. 20 firmada por expertos de la EMA.

Justificación/criterios científicos 
que sustentan la posibilidad de 
extrapolación

Consideraciones más relevantes en 
la aceptación (o no) de extrapolación

Experiencia clínica con el producto 
original de referencia (conocimiento)

Totalidad de la evidencia de 
biosimilaridad (analítica y clínica)

Mismo mecanismo de acción en las 
indicaciones objeto de solicitud de 
aprobación (grado de certeza)

Magnitud de la incertidumbre residual 
(ej. sensibilidad de los métodos 
analíticos utilizados)

Receptores diana implicados en la 
eficacia (y seguridad)

Perfil de seguridad aceptable ya 
demostrado con suficiente garantía 
para el biosimilar

Factores atribuibles al paciente 
que puedan influir en la seguridad/
inmunogenicidad en las distintas 
indicaciones (p.ej. comorbilidades)

Una posible mayor inmunogenicidad del 
biosimilar debe haberse excluido

Factores atribuibles a la enfermedad 
que puedan influir en la seguridad/
inmunogenicidad en las distintas 
indicaciones (p.ej. lisis de células 
tumorales)

La extrapolación de equivalencia 
en inmunogenicidad solo es posible 
desde pacientes con mayor riesgo a 
pacientes con menor riesgo

Capacidad/posibilidad de 
caracterización analítica detallada de 
las regiones activas del principio activo

Posible requerimiento de estudios 
adicionales: comparación 
farmacodinámica y/o analítica 
funcional (no, de endpoints de eficacia)
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Figura 1. Biosimilares de utilización en oncología y/o hematología: número de 
indicaciones autorizadas con y sin ensayos clínicos específicos*

Indicaciones autorizadas con y sin ensayos clínicos (EC) de eficacia en pacientes, 
durante el desarrollo del biosimilar (Bs). Se distinguen indicaciones en las que se 
realizó al menos un ensayo clínico comparativo considerado clave (EC pivotal), de 
indicaciones en las que se hizo algún EC de Apoyo (no comparativo, comparativo 
de “no inferioridad”, o sin endpoint primario de eficacia), y de indicaciones cuya 
aprobación no requirió de EC en pacientes (autorizadas por extrapolación).

Figura 1a. Biosimilares utilizados en oncología como terapia de apoyo, y en 
hematología.
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Figura 1b. Biosimilares de productos con anticuerpos monoclonales utilizados en 
oncología/hematología.

*Biosimilares con autorización por parte de la Comisión Europea vigente el 28 de 
septiembre de 2020. La información sobre las indicaciones estudiadas durante el 
desarrollo, y las indicaciones autorizadas, se ha obtenido de los EPAR (European 
Public Assessment Report) de la EMA y de la Ficha Técnica publicada por la AEMPS a 
28 de septiembre de 2020.
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Biológico original y biosimilar: intercambiados
Numerosos ensayos pre- y poscomercialización, estudios retros-
pectivos, metanálisis y artículos de revisión, revalidan la antici-
pada intercambiabilidad entre producto original y biosimilar. Cabe 
recordar que por intercambiabilidad se entiende la “posibilidad de 
intercambio” entre original y biosimilar de acuerdo con criterios 
científicos (Tabla 1). Queda excluida de esa definición alusión alguna 
a los decisores. Se habla de switch, o cambio, cuando la decisión 
la ampara el prescriptor, y de substitución cuando la decisión es 
exclusivamente del farmacéutico (o incluso del gestor sanitario). La 
experiencia en especialidades como reumatología o gastroentero-
logía en el intercambio original-biosimilar de moléculas complejas y 
altamente inmunogénicas, resulta útil para calibrar la magnitud del 
riesgo de intercambio en indicaciones oncológicas/hematológicas, 
que en todo caso, de acuerdo con la demostración de esencial igual-
dad, se anticipa irrelevante. A este respecto conviene destacar 
tres hitos muy reveladores: la EMA se pronunció favorablemente 
sobre la intercambiabilidad de original y biosimilar21, las autoridades 
noruegas y danesas promovieron el cambio masivo a biosimilar de 
medicamentos con infliximab, un anticuerpo muy inmunogénico22,23, 
y la Sociedad Británica de Gastroenterología recomienda el switch 
en pacientes estabilizados, o en remisión, entre esos mismos pro-
ductos34. Recogiendo parte de esa evidencia, un metanálisis de 
Cohen et al25 en el que se revisan más de 14.000 pacientes someti-
dos a switch en Europa, concluye lo esperable: “los resultados deben 
transmitir confianza a los profesionales sanitarios en que el riesgo 
de alteraciones de la seguridad inducida por cambios de inmunoge-
nicidad, o de disminución de la eficacia, es el mismo tras el switch del 
producto de referencia al biosimilar”. Más recientemente, el autor 
de este capítulo cofirmó con médicos de diversas especialidades un 
artículo que en esencia sostiene que demostrar biosimilaridad es 
la mejor demostración posible de intercambiabilidad26, como se ha 
corroborado en práctica clínica27,28.
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1.	La extrapolación, o aprobación de un biosimilar en una o varias indi-
caciones del medicamento original de referencia sin necesidad de 
ensayos clínicos específicos, se asienta sobre principios científicos.

2.	La equivalencia en el comportamiento terapéutico de un biosimilar 
y el producto original de referencia está tan garantizada en las indi-
caciones específicamente estudiadas durante el desarrollo como 
en las indicaciones autorizadas por extrapolación.

3.	La intercambiabilidad es un concepto científico, que en el ámbito de 
los biosimilares alude a la posibilidad de cambiar del medicamento 
original de referencia al biosimilar (o viceversa) en un determinado 
paciente asumiendo un riesgo residual aceptable.

4.	La aprobación por extrapolación de un biosimilar, y su intercam-
biabilidad con el producto de referencia, NO tienen su sustento 
científico principal en la evidencia clínica dada la variabilidad inter-
paciente en la respuesta a tratamientos.

5.	Numerosos expertos y organismos, incluida la EMA y sociedades 
médicas, defienden la intercambiabilidad entre biosimilar y medica-
mento original de referencia.

6.	El nivel de exigencia regulatoria de la EMA, y los datos de práctica 
clínica en la utilización de biosimilares, permiten anticipar que los 
medicamentos biosimilares oncológicos y/o hematológicos pueden, 
si se justifica científicamente, ser aprobados por extrapolación, y 
por lo tanto, ser intercambiados con suficientes garantías.

7.	La práctica de la extrapolación (por autoridades) y del intercambio 
(en utilización clínica) en el ámbito de los biosimilares, ha redundado 
en un notable beneficio para los pacientes.

	_Conclusiones
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El cáncer es uno de los mayores problemas de salud pública en la 
actualidad1. Como una de las consecuencias de ello, el cáncer tiene 
un gran impacto a nivel económico, no solo con los costes asocia-
dos a los tratamientos, sino también por la pérdida de productivi-
dad asociada a la situación del enfermo y de sus cuidadores2.

En relación con el hecho de que el cáncer es un importante pro-
blema de salud, se demanda desde la ciudadanía respuestas con-
secuentes. Así pues, es una de las áreas con más investigación en 
marcha a nivel diagnóstico (pruebas de imagen, test genéticos, 
NGS, etc.) y terapéutico (cirugía robótica, técnicas de radioterapia, 
fármacos…). A ello se añade la incorporación de nuevos sistemas de 
gestión del cáncer y políticas de salud, incluyendo políticas de criba-
dos y de prevención primaria y secundaria del cáncer.

Estas nuevas tecnologías y estrategias son o serán innovadoras 
siempre y cuando sean estrategias al servicio de mejoras en resul-
tados en salud, incluyendo la mejora y la extensión de la superviven-
cia y/o de la calidad de vida. También se debe asegurar la equidad de 
acceso y de resultado a aquellas innovaciones que obtengan estos 
objetivos.

Por ello se tiene que valorar que para que una nueva estrategia sea 
considerada innovación debe:

1.	Mejorar la asistencia actual, en términos de calidad de vida y 
supervivencia.

2.	Reducir la variabilidad y la desigualdad en salud.

3.	 Implantar la asistencia centrada en el paciente y multidisciplinaria 
para optimizar todas las opciones terapéuticas.

	_Introducción: el cáncer como 
problema de salud y la necesidad 
de mejorar los resultados
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La definición de sostenibilidad incluye el desarrollo que satisface 
las necesidades del presente sin comprometer la capacidad de 
las futuras generaciones, garantizando el equilibrio entre el cre-
cimiento económico, el cuidado del medio ambiente y el bienestar 
social. El desarrollo sostenible es un concepto que aparece por 
primera vez en 1987 con la publicación del Informe Brundtland, que 
alertaba de las consecuencias medioambientales negativas del 
desarrollo económico y la globalización y trataba de buscar posi-
bles soluciones a los problemas derivados del desarrollo. Como una 
nueva hoja de ruta para lograr un desarrollo sostenible, Naciones 
Unidas aprobó la Agenda 2030 que contiene los Objetivos de Desa-
rrollo Sostenible3, una serie de metas comunes para proteger 
el planeta y garantizar el bienestar de todas las personas. Estas 
metas comunes necesitan la implicación activa de las personas, las 
empresas, las administraciones y los países de todo el mundo.

El sector de la salud, y en concreto el cáncer, es uno de los que más 
puede verse beneficiado del desarrollo sostenible y en concreto de 
la llamada innovación sostenible. Se entiende por innovación sos-
tenible aquella que, utilizando la tecnología como principal herra-
mienta, tiene un impacto positivo en la sociedad y el medio ambiente 
y, al mismo tiempo, es rentable económicamente. Según hemos 
descrito con anterioridad, para poder mejorar los resultados en 
salud en cáncer debemos poder innovar, pero a su vez debe estar 
asociado a sostenibilidad.

A continuación se describen y analizan propuestas de innovación 
sostenible en el entorno del cáncer, tanto en ámbito de la terapéu-
tica como de otros ámbitos, incluyendo nuevas tecnologías y estra-
tegias de gestión.

	_Sostenibilidad, innovación  
y cáncer
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La incorporación de innovaciones terapéuticas debe cumplir un 
triple objetivo de forma equilibrada: la garantía de acceso de los 
pacientes a soluciones realmente efectivas, la eficiencia y sosteni-
bilidad del sistema y la compensación del esfuerzo innovador. Para 
ello necesitamos definir qué es innovación en terapéutica. Ninguna 
definición se ha convertido en la de referencia internacional: son 
incompletas e imprecisas, aunque es obvio que la innovación disrup-
tiva es aquella que no deja lugar a dudas (la penicilina o el cisplatino 
en oncología) y otras son de mucha menor magnitud o incrementa-
les o paulatinas (carboplatino vs cisplatino, por poner otro ejemplo). 

La International Society of Drug Bulletins ha propuesto tres tipos de 
innovación con medicamentos4: comercial, tecnológica y el avance 
en terapéutica (Tabla 1); es decir, las que suponen beneficios para 
los pacientes cuando se comparan con el estándar de tratamiento. 
Obviamente, nos debe interesar este último tipo de innovación. Y 
para decidir qué incorporamos en la cartera de servicios, desde la 
perspectiva de la eficiencia y el bienestar social, es imperativo dife-
renciar la innovación que es disruptiva de la que podemos conside-
rar marginal. 

	_Innovación terapéutica 
sostenible en oncología

Tabla 1. Tipos de innovación con medicamentos según International Society of Drug 
Bulletins4

1. Comercial

2. Tecnológica 

3. Avance en terapéutica 
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Evaluación de la innovación terapéutica en 
oncología 
A pesar de la innovación descrita, si nos centramos en la definición 
de innovación como avance en terapéutica, las evaluaciones reali-
zadas los últimos años muestran claramente que los beneficios de 
los tratamientos comercializados son variables según el medica-
mento analizado, paradójicamente menores de lo que se esperaba 
en el diseño del ensayo clínico, y, como común denominador, su pre-
cio no se relaciona con el beneficio aportado. 

Un reciente análisis5 de la agencia de evaluación de tecnologías de 
Alemania (IQWiG) sobre la aportación de 216 fármacos oncológi-
cos y no oncológicos autorizados entre 2011 y 2017 indica que el 
25% aporta un beneficio considerado mayor o considerable, el 16%, 
menor o no puede ser cuantificado y el 58%, no ofrece beneficio en 
mortalidad, morbilidad ni calidad de vida.

Otro análisis específico de los 51 fármacos oncológicos aproba-
dos por la FDA entre 2000 y 2015 muestra que, según la escala 
de beneficio clínico de la Sociedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO-MCBS), solo el 35% tiene un beneficio clínico significativo 
(grado 4 o 5) y según la de la Sociedad Americana de Oncología Clí-
nica (ASCO-VF), el rango es de 3,4 a 67, con una mediana de 37. Asi-
mismo, señala que no se encuentra relación entre la aportación de 
beneficio clínico y el precio de comercialización6. 

En conclusión, se dispone de avances muy prometedores en tera-
péutica oncológica con valor terapéutico incremental, de momento 
y mayoritariamente, medio o bajo, y un precio sin relación con el 
beneficio aportado7.
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Los retos de la innovación en medicamentos 
vistos desde la I+D y por el regulador
La oncología es una de las áreas terapéuticas con más investiga-
ción en marcha. Las terapias oncológicas en etapas avanzadas 
aumentaron de las 711 registradas en 2017 a 849 en 2018, lo que 
supone un crecimiento del 19%. En 10 años (2008-2018) las inves-
tigaciones en oncología aumentaron un 77% debido al incremento 
de las investigaciones en terapias dirigidas8. En cuanto a la produc-
tividad, entendida como la tasa de éxito en relación con la compleji-
dad y la duración del ensayo clínico, ha descendido paulatinamente 
en las últimas décadas. El porcentaje de fracasos de desarrollo de 
los nuevos medicamentos (de fase I a su autorización en oncología 
varía globalmente entre 70 y 90%) traduce su complejidad. 

El reto principal de la industria es recuperar su inversión en I+D 
(incluidos los costes de capital y de los fracasos) y obtener benefi-
cio. El de los reguladores es asegurar que las nuevas terapias cum-
plan los estándares regulatorios de eficacia, seguridad y calidad. Y 
el de las agencias de tecnología y las administraciones sanitarias, 
que sus precios permitan el acceso a los pacientes sin menosca-
bar la eficiencia y sostenibilidad del sistema, y el de los fabricantes 
recuperar los costes de I+D, de autorización y producción más un 
margen de beneficio razonable9. 

A ello se añade el riesgo de los errores regulatorios: autorizar tem-
pranamente un tratamiento que a la postre no es eficaz o seguro o 
que, siendo eficaz en cierta medida, su balance riesgo/beneficio es 
inadecuado (tipo I); retardar su autorización cuando se demuestra 
posteriormente que es eficaz y seguro, privando así de su beneficio 
a los pacientes o retrasándolo (tipo II), y los costes de oportunidad 
asociados con ambos errores (tipo III)10.
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1. Incertidumbres en la efectividad y seguridad del medicamento, relacionadas 
principalmente con la utilización en práctica clínica y población que puede y suele 
ser diferente de la definida en el ensayo clínico.

2. Incertidumbres respecto a la eficacia comparada con otras alternativas.

3. Incertidumbre sobre el impacto económico real del medicamento, debido 
principalmente 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.

4. Incertidumbre en la relación coste-efectividad, tanto relacionada con la 
incertidumbre en la efectividad como con los costes directos, y sobre todo, 
indirectos. 

Tabla 2. Incertidumbres en la innovación terapéutica oncológica

Incertidumbres en la innovación terapéutica 
oncológica
La innovación terapéutica conlleva, a menudo, incertidumbres 
asociadas que dificultan establecer su valor terapéutico en con-
diciones de práctica real y, consecuentemente, la definición de su 
precio y financiación11. Estas incertidumbres derivan del marco de 
evidencia disponible a la hora de valorar una innovación, limitado al 
entorno del ensayo clínico y con resultados difíciles de extrapolar a 
la práctica clínica real (Tabla 2).
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Cómo se afrontan los retos planteados. 
Sostenibilidad de la terapéutica oncológica
Para reducir las limitaciones, ineficiencias y externalidades negati-
vas y avanzar ante los retos señalados de la industria, reguladores 
y ciudadanos, en los últimos años se están introduciendo refor-
mas en la autorización/evaluación, cobertura, definición de precio 
y financiación. Se resumen en la Tabla 3 las diferentes medidas de 
mejora en este proceso9.

Las evaluaciones realizadas de estas medidas de reforma indican 
que las medidas en el ámbito de la autorización y su implantación 
varían considerablemente entre países y que, en conjunto, son solu-
ciones parciales, lentas, provisionales, insuficientes y deben adap-
tarse a condiciones cambiantes.

Por otro lado, en el ámbito de la cobertura, definición de precio y 
financiación, se está implantando cada vez más modelos dinámicos, 
adaptados a los resultados. Y ante la presencia de incertidumbres, 
frente a los esquemas de pago fijo tradicionales, se plantean como 
alternativas esquemas basados en incentivos, en general denomi-
nados Acuerdos de riesgo compartido (ARC) o Esquemas de pago 
por resultado (EPR), que vinculan de forma dinámica el precio de la 
innovación a sus condiciones de uso y/o a los resultados obtenidos 
en la práctica real12. Los EPR pueden ser una opción basada no solo 
en modelos de pago por valor, sino también en modelos de retroali-
mentación de información con datos de vida real (real world data).

Los esquemas de pago de medicamentos se han centrado tradi-
cionalmente en la inclusión o exclusión de un determinado medica-
mento en la cartera y en la negociación de un precio, teóricamente, 
según su aportación en beneficio y el volumen de población suscep-
tible de ser tratada. En estos esquemas el precio es fijo, indepen-
dientemente de los resultados y de la adecuación12. Estos sistemas 
tradicionales tienen dificultades para enfrentarse a los retos deri-
vados de las innovaciones, especialmente la incertidumbre sobre 
efectividad y seguridad comparadas, el impacto presupuestario y 
el coste-efectividad. 

Frente a este sistema de precios tradicionales, actualmente existe 
la discusión en medios académicos y también en redes sociales, que 
proponen el uso de la información de los costes de desarrollo en 
el cálculo del precio. En esta línea, la Asamblea Mundial de la Salud 
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Tabla 3. Medidas de mejora de la regulación de los medicamentos

En la autorización

1. Promoción de la utilización de diseños experimentales nuevos más eficientes: 
ensayos basket*, umbrella**, y aquellos diseños que eliminan y simplifican las 
barreras entre las fases I, II y III 

2. Mejora de la información sobre seguridad en ensayos clínicos (estudios de PK/
PD***), valoración riesgo-beneficio, umbrales de tolerancia al riesgo, validación 
y calificación de biomarcadores, predicción de perfiles toxicológicos mediante 
modelos de simulación informatizados, refuerzo de la farmacoepidemiología, 
resultados notificados por pacientes.

3. Incorporación de la validez técnica, validez clínica y utilidad como estándares 
de regulación de pruebas diagnósticas, incluidos los biomarcadores de 
diagnóstico, pronóstico, respuesta y toxicidad asociados con los medicamentos 
(co-development), para mejorar su validez y rendimiento diagnósticos.

4. Revisión de los dinteles de incertidumbre para reducir los errores regulatorios 
asociados con las autorizaciones y sus consecuencias.

En la cobertura, definición de precios y financiación

Nuevos esquemas de autorización y acceso a nuevos medicamentos: prioritaria, 
vía rápida de designación, acceso temprano, aprobación acelerada, revisión 
paralela.

Autorizaciones basadas en la eficacia y seguridad relativas y no de las absolutas 
y refuerzo de la vigilancia de su cumplimiento y del de los estándares regulatorios 
y condicionales, como la limitada a un subgrupo de pacientes y posteriormente 
ampliada con nuevas evidencias, vías adaptativas.

Mayor y mejor utilización de la evaluación económica.

Nuevos modelos de precios como los basados en valor.

Nuevos esquemas de cobertura, financiación y reembolso condicionados 
(coverage with evidence development y acuerdos de riesgo compartido).

Refuerzo de la vigilancia poscomercialización y de la efectividad comparada, 
big data, datos de vida real y el machine learning para aumentar y mejorar la 
información y predicción de la efectividad y seguridad postautorización.

*Ensayos Basket se refiere a los ensayos diseñados para evaluar una terapia dirigida en múltiples 
patologías con la misma alteración molecular. ** Ensayos Umbrella se refiere a ensayos diseñados 
para evaluar múltiples terapias dirigidas en una patología que se estratifica en subgrupos según la 
alteración molecular. ***PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia.
Adaptado de Campillo-Artero9.
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aprobó recientemente (28 de mayo de 2019) la resolución “Mejora 
de la transparencia de los mercados de medicamentos, vacu-
nas y otras tecnologías relacionadas con la salud”13, que contiene 
una serie de orientaciones dirigidas a los Estados para mejorar el 
acceso a la información sobre los diferentes procesos de la I+D y 
fijación de precios, y mejorar la colaboración entre ellos y los siste-
mas de salud. Se pretende que los gobiernos dispongan de la infor-
mación que necesitan para negociar precios justos y asequibles.

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 planteado y llevado 
a cabo modelos flexibles de acceso. El denominador común en todos 
estos modelos es que los beneficios y los riesgos asociados de las 
incertidumbres se distribuyen entre proveedor y sistema sanita-
rio. Por esta razón, se les denomina acuerdos de riesgo compartido 
(ARC), aunque la nomenclatura es variable y también se conocen 
como Patient Access Scheme (PAS)11,14,15. Los modelos flexibles 
de acceso de medicamentos comprenden un amplio rango, que 
abarca desde los modelos financieros, como acuerdos precio-volu-
men o techo de gasto, hasta acuerdos basados en resultados.

En el año 2017 publicamos la primera evaluación de un acuerdo EPR 
firmado en España16. Las principales conclusiones son que los resul-
tados clínicos bajo el EPR han conseguido igualar los resultados del 
ensayo clínico pivotal y obtener un determinado retorno econó-
mico del coste del tratamiento. Pero la conclusión más importante 
deriva de los intangibles, ya que la estrategia ha permitido alinear 
a profesionales, financiadores y proveedores hacia resultados, y 
orientar al uso protocolizado del medicamento según los criterios 
establecidos en el acuerdo, que son los basados en la evidencia. En 
definitiva, el impacto potencial del EPR, desde la perspectiva de 
acotar las condiciones de utilización de la terapéutica, puede tener 
una relevancia económica mucho mayor que el propio retorno de 
los fracasos. Es razonable pensar que alinear a todos los agentes 
(fabricante, pagador y profesionales) en la misma dirección de uso 
y vinculación a resultados incorpora incentivos a la optimización de 
la terapia y a su aplicación eficiente.
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A continuación se reseñan diferentes estrategias de innovación sos-
tenible en cáncer descritas en la literatura en relación con todas las 
diferentes incorporaciones tecnológicas, tanto diagnósticas, tera-
péuticas como de proceso y gestión, que junto las anteriormente 
descritas respecto a la innovación terapéutica nos deben permitir 
afrontar la sostenibilidad en el siglo XXI:

1.	Orientación a resultados. Conseguir mayor valor, en términos de 
resultados para los pacientes en las actuaciones realizadas, debe 
ser el objetivo que una los intereses de todos los actores del sis-
tema. Si el valor mejora, pacientes, financiadores y proveedores 
pueden beneficiarse, a la vez que se alcanza la sostenibilidad del sis-
tema sanitario17.

2.	Rediseñar el proceso de investigación. Es necesario revisar el 
proceso de investigación con la mirada puesta en la aportación de 
valor, según el punto indicado anteriormente. Los investigadores, 
académicos, las sociedades científicas y a su vez la propia industria 
farmacéutica y tecnológica deben pedir mejores resultados. Y se 
debe fijar una mirada crítica en la investigación innecesaria y en la 
mejora del proceso18.

3.	Participación del paciente en la toma de decisiones. Se requiere 
una orientación a las necesidades del paciente. Ello se podrá alcan-
zar de una manera más efectiva si los propios pacientes y ciudada-
nos participan en el proceso de toma de decisión en todas las fases, 
desde la investigación hasta la definición de políticas y definición de 
financiación. 

4.	Desinversión. Se debe plantear la necesidad de desinversión, es 
decir, eliminar la tecnología obsoleta y que no aporta valor o que ha 
sido sustituida por otra. Existe un movimiento denominado Right 
care que es una red de iniciativas independientes que promueven 
las prácticas clínicas que aportan valor y que se ajustan a las nece-
sidades reales de las personas. Se pretende que desde el debate 
profesional y académico se combata el despilfarro debido al sobre-
diagnóstico y a la sobreactuación terapéutica, a cambio de mejorar 
la equidad de los sistemas sanitarios. En resumen: dejar de hacer lo 
prescindible, para concentrarse en lo que hace falta19. 

5.	Innovación en gestión. Para obtener los mejores resultados en la 
asistencia al paciente con cáncer no solo se requiere las mejores 
tecnologías, sino también las mejores organizaciones que permitan 

	_Estrategias de innovación 
sostenible en oncología
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implantar la asistencia centrada en el paciente y multidisciplinaria. 
También las organizaciones deben orientar la gestión a la mejora 
de los procesos y a la mejora continua. Solo así se podrá optimizar 
todas las opciones diagnósticas y terapéuticas.

6.	Evolución en medicina predictiva e inteligencia artificial. Las orga-
nizaciones sanitarias están empezando a ver la gran riqueza de las 
historias electrónicas en la predicción de riesgo. En el ámbito del 
cáncer puede tener impacto en diferentes ámbitos, incluyendo las 
decisiones orientadas de manera inteligente, englobando los siste-
mas de soporte a la decisión clínica, la identificación temprana de 
síntomas y de riesgo y la medicina personalizada20.

7.	Evolución MHealth y eHealth. La telemedicina y la utilización de las 
nuevas tecnologías del internet de las cosas permitirán una nueva 
manera de realizar la asistencia de manera más sostenible. El cam-
bio de modelo antiguo, donde la asistencia se centra en el hospital, a 
modelo tecnológico que incorpora todas las opciones asistenciales 
no presenciales, es una realidad en evolución constante21.
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La industria farmacéutica es uno de los sectores más regulados 
que existe. Esta regulación afecta a todas etapas de la vida del 
medicamento, desde la investigación inicial hasta la retirada del 
medicamento del mercado. 

La aprobación de un nuevo medicamento se entiende como el pro-
ceso por el cual, tras una evaluación de la calidad, seguridad y efica-
cia, se autoriza la comercialización del mismo. Esta evaluación es un 
proceso complejo y altamente técnico que tiene como objetivo final 
llegar a una conclusión sobre el balance beneficio-riesgo de permi-
tir la autorización del medicamento.

En la Unión Europea existen varios mecanismos de aprobación de 
un medicamento, desde procedimientos puramente nacionales 
a mecanismos supranacionales que implican una autorización en 
todos los países europeos al mismo tiempo.

La Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 
(AEMPS), como agencia estatal adscrita al Ministerio de Sanidad, 
es el organismo que garantiza a los ciudadanos y a los profesiona-
les sanitarios la calidad, seguridad, eficacia y correcta información 
de los medicamentos y productos sanitarios que se comercializan 
en España.

La AEMPS se encuentra dentro de la Red de Agencias Naciona-
les que trabajan con la coordinación de la Agencia Europea del 
Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés). La EMA es una agen-
cia descentralizada de la UE, encargada de evaluación científica, 
supervisión y monitorización de la seguridad de los medicamentos 
en la Unión Europea.

Así como en materia de aprobación de medicamentos existe un 
organismo europeo que coordina a las agencias nacionales y, en 
última instancia y en ciertos procedimientos, autoriza o deniega 
la autorización de comercialización de un medicamento para toda 
Europa, en cuestión de precio y reembolso, la competencia es exclu-
sivamente nacional. 

El sector farmacéutico se encuentra entre los 10 sectores más 
regulados del mundo, si bien al contrario de lo tradicionalmente 
pensado, no es el más regulado.

Esta regulación afecta a todas las etapas del medicamento, abar-
cando desde la investigación hasta la farmacovigilancia.

	_Introducción
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Figura 1. Las 10 industrias más reguladas. Fuente: McLaughlin-Sherouse List, 20141.

Figura 2. Etapas del medicamento desde un punto de vista regulatorio. Fuente: 
AEMPS, 20142.
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Figura 3. Pirámide del contenido del dossier de autorización.

Figura 4. Etapas en el desarrollo de una nueva molécula (EFPIA3).
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La aprobación de un medicamento se basa en la evaluación de todos 
los datos de calidad, eficacia y seguridad. Los datos clínicos prove-
nientes de los ensayos en seres humanos son la parte del dossier 
de un nuevo medicamento que más información contiene.

La evaluación completa de toda la información de un dossier de 
registro de un nuevo medicamento es el resultado de una enorme 
cantidad de datos recogidos a lo largo de los años de investigación. 

La parte de ensayos clínicos acapara más del 50% de la inversión 
necesaria en I+D, la cual se estima en aproximadamente 2.500 
millones de dólares por molécula nueva4.

Solo una o dos de cada 10.000 sustancias sintetizadas en el labo-
ratorio alcanzará el mercado tras una media de 12-13 años. La fase 
de registro comprende unos 2-3 años.

El sistema europeo regulatorio está formado por una red de 50 
autoridades reguladoras de 30 países distintos (27 estados miem-
bros de la UE, Islandia, Liechtenstein y Noruega).

La red esta sustentada por cerca de 4.000 expertos de distintas 
disciplinas, reuniendo el mejor conocimiento científico en regulación 
de medicamentos.

La Agencia Europea del Medicamento es un organismo descentrali-
zado que coordina a las distintas autoridades nacionales europeas.
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Dentro de la EMA, el comité de Medicamentos de uso Humano 
(CHMP, por sus siglas en inglés) es el comité científico encargado 
principalmente de la evaluación de las solicitudes de comercializa-
ción. El CHMP está compuesto por dos miembros de cada país y 
cinco miembros cooptados por su especial conocimiento técnico 
en áreas especificas.

Existen diversas rutas para autorizar un medicamento en la UE. 

El procedimiento centralizado es obligatorio para medicamentos 
para el SIDA, cáncer, diabetes, enfermedades neurodegenerativas, 
autoinmunes y virales, terapias avanzadas, medicamentos biotec-
nológicos y para enfermedades huérfanas5.

Dentro del procedimiento centralizado existen diversos tipos de 
autorizaciones de comercialización. La autorización condicional 
y en circunstancias excepcionales deben cumplir unos requisitos 
específicos. Por otro lado, cabe la posibilidad de reducir el tiempo 
de la evaluación en el procedimiento centralizado de 210 a 150 días 
en determinadas situaciones.

Tabla 1. Procedimientos de aprobación en la Unión Europea

Nacional Una solicitud en un solo país.

Autorización nacional en un solo estado miembro.

No permitida si el medicamento ya está autorizado en otro 
estado miembro.

Reconocimiento 
mutuo

Medicamento ya autorizado en un país de la UE.

Otros estados miembros reconocen la autorización 
previamente concedida por un país.

Descentralizado Envío de la solicitud de forma paralela a varios estados 
miembros.

No previamente autorizado en ningún país.

Hay un estado de referencia que evalúa el dossier.

Centralizado Una única solicitud de autorización en la EMA.

Una evaluación científica.

Autorización concedida por la Comisión Europea válida en 
toda Europa.



Jo
rg

e 
Ca

m
ar

er
o 

Ji
m

én
ez

97

Tabla 2. Tipos de autorizaciones de la EMA y su equivalente en la FDA

Tipo de 
autorización

Principales características Equivalente 
en la FDA

Autorización 
completa  
(todos los datos)

Autorización concedida cuando todos los 
datos necesarios están disponibles en ese 
momento.

FDA 
approval

Autorización 
condicional  
(datos 
incompletos)

Enfermedades graves o amenazantes para 
la vida o medicamentos huérfanos.

Accelerated 
approval

En situaciones de emergencia.

Balance beneficio-riesgo positivo. Cubre una 
necesidad médica no cubierta. Compromiso 
de aportar más datos confirmatorios 
en el futuro. El beneficio de anticipar su 
autorización supera los riesgos de la falta 
de datos.

Circunstancias 
excepcionales  
(imposibilidad de 
aportar todos los 
datos necesarios)

Reservada para aquellos casos en los que 
no es posible obtener suficientes datos (por 
motivos de prevalencia de la enfermedad, 
motivos éticos o insuficiente conocimiento 
científico).

N/A

Procedimiento 
acelerado

Reduce el tiempo de evaluación de 210 días 
a 150.

Priority 
review

Reservado para productos de alto interés 
de salud pública o con un alto grado de 
innovación terapéutica.

Además de los tipos de autorizaciones mencionados, existen pro-
cedimientos encaminados a optimizar el desarrollo de nuevos fár-
macos prometedores en situaciones de necesidad médica (PRIME6 
en Europa y BREAKTHROUGH THERAPY7 en EEUU).

Previamente a la revisión de los datos provenientes de los ensayos 
clínicos de cara a evaluar el balance beneficio-riesgo de un nuevo 
medicamento, se puede solicitar asesoramiento científico tanto a 
nivel nacional como a nivel europeo (Scientific Advice8 del CHMP).

En la evaluación de un nuevo medicamento por procedimiento cen-
tralizado, se designan a dos países (Ponente y CoPonente; Rappor-
teur y CoRapporteur) que llevarán a cabo la revisión de los datos 
para posteriormente ser presentado y discutido en el CHMP. 

Por norma general, se establecen hasta 3 rondas de preguntas y 
respuestas entre el CHMP y la compañía responsable de la solici-
tud de autorización. Durante las dos primeras rondas de pregun-
tas, la compañía puede solicitar tiempo adicional para preparar 
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Figura 5. Diagrama de la evaluación por procedimiento centralizado.

las respuestas (clock-stop). En la última ronda de la compañía, esta 
puede presentar sus alegaciones a las preguntas en una reunión 
presencial con el CHMP (Oral Explanation).

Una vez el CHMP proporciona una recomendación final, es la 
Comisión Europea la responsable legal de autorizar o denegar la 
autorización. 

El precio es una decisión propia de cada estado. En nuestro país, 
la Comisión Interministerial de Precios de los Medicamentos, ads-
crita a la Secretaría General de Sanidad y Consumo, es el órgano 
colegiado competente en materia de fijación del precio industrial 
máximo (PVL) para cada presentación de medicamento a incluir, o 
ya incluida, en la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de 
Salud9.

Además de las indicaciones autorizadas para cada medicamento, 
existen otras vías de acceso a los tratamientos disponibles, como 
son el uso compasivo y el uso fuera de indicación (off-label).

Figura 6. Modalidades de acceso a los medicamentos fuera de la práctica clínica 
habitual.

Ensayos clínicos

Estudios observacionales

Uso o�-labelUso compasivo médico de investigación

Fase I Fase II Fase III Fase IV

Autorización de comercialización
€

Informe inicial
del rapporteur

Informe inicial
del co-rapporteur

Parada de reloj
(clock-stop)

Parada de reloj
(clock-stop)

Decisión final
del CHMP

Reunión CHMP/
compañía

(Oral explanation)

Discusión
en el CHMP

Discusión
en el CHMP

Discusión
en el CHMP

Lista de
cuestiones

D120

Lista de
cuestiones

D180
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	_Conclusiones

1.	Los medicamentos son unos de los sectores más regulados.

2.	La evaluación de un nuevo medicamento consiste en la revisión de 
todos los datos de calidad, preclínicos y clínicos con el fin de llegar a 
una conclusión del balance beneficio-riesgo.

3.	El sistema regulatorio europeo está comprendido por una red 
de agencias nacionales coordinadas por la Agencia Europea de 
Medicamentos.

4.	Existen 4 tipos distintos de rutas para conseguir la autorización 
de un nuevo medicamento: procedimiento nacional, reconocimiento 
mutuo, descentralizado y centralizado.

5.	El precio de los medicamentos en Europa en una competencia que 
ostentan los estados miembros.

6.	Existen vías de acceso a medicamentos aunque la indicación solici-
tada no esté autorizada.
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Alcanzar una oncologia de calidad, sostenible y centrada en el 
paciente debe tener como bases los principios de equidad, efectivi-
dad y eficiencia, este último directamente ligado a la sostenibilidad: 
conseguir lo óptimo con el menor coste. 

El desarrollo del conocimiento científico y tecnológico en onco-
logía ha traído consigo, a la par de una mejoría en los resultados, 
un incremento significativo del coste global de la asistencia y del 
precio de los medicamentos. Aquí encontramos el gran reto de la 
oncología actual y de futuro. El objetivo es hacer compatible este 
desarrollo con la sostenibilidad del sistema. Debemos seguir invir-
tiendo (lo que haga falta) en innovación al tiempo que reducimos el 
coste de la asistencia en todo aquello que sea posible, como precio 
de los medicamentos, agilidad y certeza en el diagnóstico y trata-
miento: medicina personalizada y de precisión. No se trata de aho-
rrar imponiendo limitaciones, sino de no malgastar los recursos, a 
veces escasos, de los que disponemos.

En este informe se plantean algunas posibles soluciones para mejo-
rar de manera global la asistencia oncológica, donde el desarrollo 
de la medicina personalizada y de precisión, a mi entender, es la 
mejor herramienta que disponemos para optimizar el tratamiento 
de manera sostenible.

La introducción de los medicamentos biosimilares es sin duda la 
mayor aportación a la reducción del coste del tratamiento de 
manera segura por lo que hace a su utilización, como se ha deta-
llado en este informe. Pero no podemos progresar sin contar con la 
innovación, cada día más costosa, en el desarrollo de nuevos medi-
camentos y en tecnología diagnóstica. Y aquí es donde la inversión 
debe ser la necesaria, óptima, pero sobre todo eficiente.

Entramos en la era de la medicina personalizada y de precisión, en 
la que el estudio del genoma humano ha permitido el desarrollo de 
fármacos dirigidos y precisos, aunque sin olvidar que para muchos 
tumores, los más importantes, la quimioterapia sigue siendo 
imprescindible. Aquí, la biopsia líquida debe ser la gran protagonista, 
pues reúne las dos condiciones: personalizar y precisar.

Tenemos en la era de internet grandes herramientas  que nos pue-
den ayudar a obtener información y resultados  con rapidez y segu-
ridad como son los RWD y RWE y, cómo no, la AI. 
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La tríada biopsia líquida-RWD-AI debe marcar el tratamiento en el 
futuro. Aunque representa un cambio notable, sobre todo de regu-
lación, debemos ir pensando en cómo sustituir el ensayo fase III por 
la amplia y rápida información que podemos obtener con la fórmula 
biopsia líquida+RWD+AI=RWE.

En conclusión, debemos encontrar el camino a la sostenibilidad 
optimizando todas las herramientas que tenemos. Biosimilares sí, 
naturalmente, pero también innovación e inteligencia y creatividad 
para utilizar los recursos que internet nos proporciona.
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