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Medicamentos
biotecnológicos y
cáncer: no es oro
todo lo que reluce

Objetivo: revisar la eficacia, seguridad y coste de los medica-
mentos biotecnológicos utilizados habitualmente en oncología.
Métodos: se evaluó la información publicada por la FDA y EMA
sobre los ensayos pivotales que dieron pie a la autorización de di-
chos medicamentos y sus posteriores publicaciones. Se describe
el coste de estos medicamentos en Navarra en los últimos años.
Resultados y conclusiones: algunos medicamentos biotecnoló-
gicos han demostrado ser útiles en el tratamiento del cáncer. Sin
embargo, otros tienen una eficacia cuestionable, presentan efec-
tos adversos considerables y son muy caros. Todos ellos están fi-
nanciados por el SNS. Es conveniente actuar con más rigor cientí-
fico a la hora de autorizar o retirar la autorización de estos medi-
camentos. El sistema sanitario público debería plantearse la fi-
nanciación selectiva de estos medicamentos en función de su uti-
lidad terapéutica. Palabras clave: medicamentos biotecnológi-
cos, cáncer, oncología.
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Introducción

En los últimos años se han comercializado distin-
tos medicamentos cuyo origen no es de síntesis
química tradicional, sino que se obtienen a través
de sistemas biológicos u organismos vivos. Para
ello, los procedimientos más habituales suelen ser
las técnicas in vitro de ADN recombinante y la in-
yección directa de ácidos nucleicos en células u
orgánulos. 

El desarrollo de estos medicamentos se inició a
principios de los 80 y empezaron a comercializar-
se en la década de los 90. La utilización de estos
fármacos va en aumento y todo hace pensar que
la presencia de estos medicamentos en el merca-
do seguirá aumentando en los próximos años.

Según el mecanismo de acción se pueden distin-
guir varios grupos de medicamentos, principal-
mente los inhibidores de la proteína cinasa, los in-
hibidores selectivos de mTOR y los anticuerpos
monoclonales. 

Entre los inhibidores de la proteína cinasa, desta-
can los inhibidores de la tirosina cinasa. Esta enzi-
ma contiene numerosas isoformas y regula proce-
sos de proliferación, angiogénesis y metástasis
tumoral. 

Entre los inhibidores selectivos de mTOR (diana de
la rapamicina), el fármaco más utilizado es el temsi-
rolimus. La inhibición de la actividad de mTOR pro-
voca la detención del ciclo de división celular.

En la membrana de las células se identifican una
serie de receptores para diversos ligandos como el
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), entre
otros. La estimulación de estos receptores desen-
cadena unas señales bioquímicas que llevan a una
proliferación celular y su inhibición tendrá efectos
antitumorales1. Es importante destacar a la familia
erbB, formada por cuatro receptores epidérmicos
humanos (HER) diferentes: EGFR, HER-2, HER-3 y
HER-4. 

Por otro lado, los anticuerpos monoclonales son
un grupo de medicamentos capaces de recono-
cer un determinante antigénico de alguna estruc-
tura de membrana de la célula tumoral y favorecer
su destrucción2. 

El objetivo de este artículo es evaluar la eficacia y
seguridad de los medicamentos antineoplásicos
biotecnológicos más utilizados en la práctica clíni-
ca habitual en sus indicaciones principales. Tam-

bién se describe el impacto económico que supo-
ne su prescripción en el Servicio Navarro de Salud
- Osasunbidea. 

Limitaciones del artículo

Este artículo se ha realizado fundamentalmente
con la información disponible públicamente en la
FDA y EMA para la aprobación de los fármacos
evaluados. No pretende ser una revisión sistemá-
tica de todos y cada unos de los fármacos indivi-
duales mencionados sino ofrecer una visión de
conjunto de este grupo de medicamentos.

Variables principales de los ensayos
clínicos. ¿Qué información de eficacia
tenemos?

Cuando un paciente recibe la noticia de que padece
cáncer, normalmente siente que se encuentra en
una situación de riesgo vital. Por tanto, su preocu-
pación principal es “superar el cáncer”. En estas cir-
cunstancias, es fácil entender que la variable princi-
pal más relevante en un ensayo clínico en oncología
sea la supervivencia total, es decir, la proporción de
pacientes que permanecen vivos en un momento
determinado tras la aplicación del tratamiento anti-
neoplásico. Se mide como el tiempo desde la alea-
torización hasta la muerte por cualquier causa. 

En el caso de tumores de evolución lenta, puede
llevar mucho tiempo de seguimiento el evaluar las
posibles diferencias de dos tratamientos sobre la
supervivencia total de los pacientes. En estos ca-
sos se justifica la utilización de variables interme-
dias como el tiempo libre de enfermedad. Por ello
se entiende el tiempo transcurrido desde la aleato-
rización hasta la recurrencia (afectación de órga-
nos) o muerte. Si uno de los tratamientos en estu-
dio demuestra que aumenta el tiempo libre de en-
fermedad respecto al otro tratamiento, se infiere
que también aumentará la supervivencia total. Sin
embargo, esto puede no ser cierto en todos los ca-
sos. En 1991 la FDA aceptó otra variable interme-
dia diferente para aprobar el uso de carboplatino
en el cáncer de ovario. Se trata del tiempo libre de
progresión, entendido como el tiempo transcurri-
do desde la aleatorización hasta la progresión del
tumor o la muerte del paciente. Esta variable es
más débil que la anterior para inferir resultados so-
bre la futura supervivencia de los pacientes.

Finalmente, existen una serie de variables inter-
medias que son poco consistentes y que ofrecen
una información muy poco fiable a la hora de de-
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terminar la eficacia del tratamiento en términos de
supervivencia. Entre estas variables destacan las
siguientes: tiempo hasta la progresión (tiempo
desde la aleatorización hasta la progresión del tu-
mor, excluidos los fallecimientos); respuesta
completa (desaparición lesiones y presencia de
ganglios con un diámetro corto inferior a 10 mm);
respuesta parcial (reducción superior al 30% de
la suma del diámetro de las lesiones) y respuesta
objetiva (proporción de pacientes con una reduc-
ción del tamaño del tumor igual o superior a un va-
lor predefinido por los investigadores).

Como veremos más adelante, en los últimos años
se está acelerando la aprobación de medicamen-
tos biotecnológicos en oncología. Sin embargo, la
mayoría de las aprobaciones se fundamentan en
variables débiles, sin tener datos de eficacia en tér-
minos de supervivencia o con resultados de mejora
de la supervivencia clínicamente cuestionables. 

Esta mala calidad general de la información no es
exclusiva de los informes de las agencias regula-
doras. En una revisión de los ensayos sobre cán-
cer de mama avanzado publicados en 8 revistas
médicas de alto impacto entre 2000 y 2007 (n=58),
se encontró que solo el 2% tenían como variable
principal la supervivencia y casi el 75% utilizaban
variables intermedias poco consistentes3. 

Como se verá más adelante, la experiencia nos di-
ce que las variables intermedias, en muchas oca-
siones, no sirven para predecir los resultados de los
medicamentos en estudio en supervivencia total. 

Eficacia de los medicamentos

Dentro del grupo de los inhibidores de la proteína
cinasa, los principios activos más utilizados son:
imatinib, dasatinib, erlotinib, lapatinib, nilotinib, so-
rafenib, sunitinib y gefitinib. Entre los anticuerpos
monoclonales, los más habitualmente prescritos
son los siguientes: alemtuzumab, bevacizumab,
cetuximab, panitumumab, rituximab, trastuzumab.
El principal inhibidor del mTOR es el temsirolimus.

Una de las particularidades de estos medicamen-
tos es que muchos de ellos han sido aprobados
mediante un “procedimiento acelerado”, introdu-
cido por la FDA y la EMA. Este sistema se reserva
para fármacos para enfermedades graves o de
riesgo vital que no son tratadas de forma eficaz
con los medicamentos existentes. Ello supone
que su indicación se aprueba en base a los resul-
tados de ensayos fase II y/o con datos en varia-
bles intermedias, a la espera de que demuestren
más adelante resultados en supervivencia.

La realidad es que los fármacos se aprueban muy
rápidamente en cuanto se observa algún resulta-

do beneficioso en variables intermedias de dudo-
sa consistencia. Ello hace que el ensayo se sus-
penda anticipadamente en muchas ocasiones, sin
que dispongamos datos de supervivencia a largo
plazo que nos orienten sobre la eficacia real de es-
tos medicamentos. En la tabla 1 se puede obser-
var la relación de distintos medicamentos biotec-
nológicos según su distinta eficacia.

Medicamentos con mejores datos en
supervivencia o en variables relevantes

En ocasiones se puede observar un efecto benefi-
cioso del fármaco en estudio que se mantiene du-
rante años pero no llega a alcanzar la significación
estadística, posiblemente debido a la interrupción
prematura del ensayo o a la baja mortalidad de la
patología, como es el caso de la leucemia mieloi-
de crónica, por ejemplo. A estos fármacos los he-
mos calificado como “medicamentos con mejores
datos en supervivencia o en variables relevantes”. 

Imatinib y leucemia mieloide crónica

El imatinib (Glivec®, Gleevec®) es un fármaco que
ha demostrado ser altamente eficaz en el trata-
miento de la leucemia mieloide crónica (LMC). Fue
desarrollado fundamentalmente en la Universidad
de Portland (EEUU) con cargo a fondos públicos
del National Institutes of Health4. En el momento
de su aprobación, había datos de seguimiento en
los ensayos clínicos de hasta 7 años, demostran-
do incrementar en un 40% el número de pacientes
con respuesta hematológica completa respecto a
la terapia estándar del momento y un aumento de
la supervivencia total del 3,1%5 (p = 0,07) (ver ta-
bla 1). Al analizar conjuntamente los datos de dos
ensayos en LMC (n = 876) se observó un aumento
del 10,9% (p < 0,001) de la supervivencia total
frente a INF + citarabina tras 42 meses de segui-
miento6.
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Cetuximab y cáncer localmente
avanzado de células
escamosas de cabeza y cuello

El cetuximab (Erbitux®) está indica-
do en el cáncer de células escamo-
sas de cabeza y cuello: en combina-
ción con radioterapia para la enfer-
medad localmente avanzada, o en
combinación con quimioterapia ba-
sada en platino, para la enfermedad
recurrente y/o metastásica.

En el caso de enfermedad localmen-
te avanzada, en el dossier de la EMA
consta un ensayo en el que se com-
paró la administración de cetuximab
concomitante con la radioterapia
frente a radioterapia sola. La varia-
ble principal era el control locorre-
gional, con un aumento de 9,5 me-
ses en el grupo con cetuximab (24,4
frente a 14,9 meses). La superviven-
cia total fue medida como variable
secundaria y se observó un aumen-
to de casi 20 meses en el grupo que
recibió el fármaco (49,0 frente a 29,3
meses)7 Este ensayo se ha publica-
do en dos revistas médicas diferen-
tes8,9.

Sin embargo, su papel en la enfer-
medad metastásica o recurrente es
más cuestionable. En el dossier de
la EMA aparece un ensayo en el que
se observa un aumento de supervi-
vencia de 2,7 meses (10,1 frente a
7,4 meses, p<0,05) cuando se aña-
de a la quimioterapia basada en pla-
tino7,8,9,10. Sin embargo, un ensayo re-
alizado por un grupo cooperativo en
esta misma indicación no encontró
diferencias significativas entre el ce-
tuximab y placebo en la superviven-
cia total11. En este ensayo se obser-
vó que había una mejor respuesta
objetiva en el grupo de pacientes
con EGFR+ pero, como se ha men-
cionado, no se constataron diferen-
cias en supervivencia total.

Trastuzumab y cáncer de mama
metastático

El trastuzumab (Herceptin®) está in-
dicado en el tratamiento de pacien-
tes con cáncer de mama metastáti-
co (CMM) cuyos tumores sobreex-
presen HER2. Añadido al tratamien-
to con paclitaxel, demostró mejorar
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el tiempo hasta la progresión en 4,1 meses y la su-
pervivencia global en 6,9 meses. Al adicionarse al
docetaxel, la mejora fue de 5,6 y 9,5 meses, res-
pectivamente12. Los metanálisis posteriores han
confirmado la eficacia del fármaco en esta indica-
ción13,14. 

Rituximab y linfoma no Hodgkin

El rituximab (MabThera®) está indicado en el trata-
miento del linfoma no-Hodgkin y la leucemia linfo-
cítica crónica. Los ensayos incluidos en el dossier
de la EMA que justificaron la aprobación de la indi-
cación de tratamiento del linfoma folicular tienen
una duración entre 18 y 53 meses. Se observa
que, tras 4,4 años de tratamiento, el tiempo libre
de progresión aumenta en unos 19 meses y la pro-
porción de pacientes vivos a aumentó en un 9,8%
(80,9% frente a 71,1%, rituximab y placebo, res-
pectivamente)15. En estudios posteriores se ha co-
rroborado la eficacia de este medicamento a largo
plazo (más de 4 años)16,17.

Medicamentos que son una alternativa 
a la opción de elección

Dasatinib y leucemia mieloide crónica

El dasatinib (Sprycel®) está indicado en el trata-
miento de la leucemia mieloide crónica (LMC) y en
leucemia linfoide aguda. El dossier de información
en el momento de su aprobación era bastante
más escaso que el del imatinib, fármaco de elec-
ción. Mientras que este último tenía ensayos con
un seguimiento de los pacientes de 7 años, los
datos disponibles con dasatinib eran de tan solo 2
años de experiencia en fase III. Se aprobó en base
a los resultados de dos ensayos abiertos en LMC
en pacientes resistentes o intolerantes al imatinib,
cuya variable principal combinada era la suma de
respuestas completas y parciales18.

El dasatinib no demostró mejorías en términos de
supervivencia u otras variables menos sólidas res-
pecto al imatinib. Sin embargo, se observa que
una proporción muy alta de pacientes resistentes
o intolerantes a imatinib responden al tratamiento
con dasatinib, lo que le confiere una utilidad tera-
péutica muy interesante para este tipo de pacien-
tes (tabla 1).

En el único ensayo comparativo entre dasatinib e
imatinib, el dasatinib mostró una tasa de respues-
ta citogenética completa a los 12 meses más alta
[77% (71%-82%) frente a 66% (60%-72%), p=
0,007]19. Sin embargo, no hay datos comparativos
a largo plazo.

Nilotinib y leucemia mieloide crónica

El nilotinib (Tasigna®) está indicado en la leucemia
mieloide crónica en pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo, incluido ima-
tinib. Su aprobación se fundamentó en los resulta-
dos de un ensayo en fase II, abierto, no controlado
y no concluido en el momento de aceptar la indi-
cación. La variable principal era la respuesta cito-
genética, que fue del 59%. A los 2 años, la res-
puesta fue del 49%, con una supervivencia del
87% en ese momento20. 

Este año se ha publicado el ensayo que dio pie a la
aprobación del fármaco21. No disponemos de datos
de eficacia y seguridad a largo plazo. Este fármaco
se puede considerar como la última opción tera-
péutica a plantearse en el tratamiento de la leuce-
mia mieloide crónica, tras imatinib y dasatinib.

Medicamentos de eficacia más cuestionable
en determinadas indicaciones

Imatinib y tumor del estroma
gastrointestinal (GIST)

Así como el imatinib ha demostrado ser un medi-
camento eficaz en el tratamiento de la leucemia
mieloide crónica, su eficacia en el tratamiento del
tumor del estroma gastrointestinal (GIST) es cues-
tionable. Fue aprobado por la EMA en base a los
resultados de un ensayo clínico en el que se com-
paró el imatinib frente a placebo tras la resección
quirúrgica del tumor y cuya variable principal era el
tiempo hasta la recurrencia. El 75% de los pacien-
tes con imatinib no desarrollaron recurrencia a los
38 meses, mientras que el 75% de los pacientes
con placebo estaban libres de recurrencias a los
20 meses, HR = 0,398 (0,259-0.610), p<0,0001).
No se encontraron diferencias significativas en su-
pervivencia total entre el imatinib y placebo5 y tam-
poco hay estudios posteriores a la autorización de
esta indicación que demuestren eficacia en el au-
mento de la supervivencia con el uso del fármaco.

La indicación en el tumor GIST no resecable o me-
tastático se aprobó en base a dos estudios en fa-
se II no controlados en los que se observó una
mejora en la “respuesta objetiva” frente a una se-
rie histórica.

Sin embargo, un estudio recientemente presenta-
do en el congreso de la Sociedad Americana de
Oncología Clínica demostró que tres años de tra-
tamiento con imatinib después de la cirugía en pa-
cientes con GIST de alto riesgo mejora de forma
significativa tanto la supervivencia global como la
supervivencia libre de enfermedad comparado



MEDICAMENTOS BIOTECNOLÓGICOS Y CÁNCER: NO ES ORO TODO LO QUE RELUCE 53

con un año de tratamiento. En este estudio, 400
pacientes con diagnóstico de GIST con alto riesgo
de recaída, fueron aleatorizados a seguir trata-
miento con imatinib durante uno o tres años tras la
cirugía. Tras una mediana de seguimiento de 54
meses, la supervivencia libre de enfermedad a 5
años fue del 66% en el grupo de tratamiento de 3
años, frente al 48% en el grupo de tratamiento de
un año. La supervivencia global a 5 años también
fue mayor en el grupo de 3 años 92% comparado
con el grupo de 1 año (82%)22.

Erlotinib y cáncer de pulmón no microcítico

El erlotinib (Tarceva®) está indicado en primera lí-
nea de tratamiento del cáncer de pulmón no mi-
crocítico en pacientes con EGFR mutado. No se
ha demostrado beneficio en supervivencia en los
pacientes con tumores EGFR-negativos. Los fár-
macos de primera línea en esta indicación inclu-
yen: gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, vinorelvi-
na y pemetrexed. También es posible asociar be-
vacizumab o cetuximab, fármacos de los que ha-
blaremos más adelante.

En el ensayo que dio pie a la aprobación de esta
indicación se valoró la supervivencia total como
variable principal. La mediana en el grupo erlotinib
fue de 6,7 meses (5,5-7,8) frente a 4,7 meses (4,1-
6,3) en el grupo placebo. Es decir, la mediana de
supervivencia aumentó en 2 meses tras la adición
de erlotinib23. Un ensayo clínico posterior mostró
una mejora de la supervivencia total muy limitada,
en torno a un mes24. Otros dos ensayos en los que
la variable principal era la supervivencia total mos-
traron que el fármaco no era más eficaz que el pla-
cebo25,26. Cuando el erlotinib se utilizó como tera-
pia de mantenimiento después de la quimiotera-
pia, se observó un aumento del tiempo libre de
progresión de un mes27. Esta muy limitada eficacia
observada en la mayoría de los ensayos contrasta
con los datos publicados de un estudio realizado
en el sureste asiático en el que el erlotinib mejora-
ba la supervivencia total en casi 8 meses (14,7
frente a 6,8 meses)28.

Lapatinib y cáncer de mama avanzado 
o metastático

El lapatinib (Tyverb®) está indicado en asociación a
capecitabina en el cáncer de mama avanzado o
metastático en pacientes que sobreexpresen
HER2 y que progrese tras tratamiento previo que
incluya antraciclinas, taxanos y trastuzumab. Fue
autorizado en base a los resultados de un ensayo
cuya variable principal era el tiempo hasta la pro-
gresión del tumor. La adición de lapatinib a cape-

citabina redujo el tiempo hasta la progresión en un
mes aproximadamente (23,9 frente a 18,3 sema-
nas, p<0,01). Sin embargo no se observaron dife-
rencias en supervivencia total29.

En los ensayos posteriores se han confirmado los
discretos resultados en el enlentecimiento del tiem-
po hasta la progresión del tumor. En los dos estu-
dios en los que se valora la supervivencia total, se
afirma que hay una tendencia a la mejora, pero en
ningún caso se puede demostrar que se alargue la
supervivencia con la adición de lapatinib30,31.

Sorafenib y carcinoma hepatocelular

El sorafenib (Nexavar®) está indicado en el carcino-
ma hepatocelular y en el cáncer de riñón avanzado
en el que ha fracasado la terapia previa con interfe-
rón-alfa o interleucina-2 o su uso es inadecuado. 

El uso de sorafenib en carcinoma hepatocelular
fue aprobado por la EMA en base a los resultados
de dos ensayos clínicos. En uno de ellos la varia-
ble principal fue la supervivencia total y el tiempo
hasta la progresión sintomática. El estudio fue
suspendido anticipadamente debido a que se al-
canzaron los límites de eficacia pre-especifica-
dos. No obstante, la mejora en supervivencia fue
de tan solo 2,8 meses (10,7 meses en el grupo so-
rafenib frente a 7,9 meses en el grupo placebo). El
otro ensayo no tenía una variable principal pre-de-
finida. Se valoró la supervivencia total, tiempo
hasta la progresión, tiempo hasta la progresión
sintomática proporción de control de la enferme-
dad y seguridad. Los resultados en supervivencia
fueron muy similares a los del estudio anterior, con
una mejoría de 2,3 meses en el grupo tratado con
sorafenib respecto a placebo (6,5 frente a 4,2 me-
ses, respectivamente)32. Estos dos ensayos fueron
publicados posteriormente de forma completa33,34.  

Sorafenib y cáncer de riñón avanzado

En el informe de la EMA donde se aprueba la indi-
cación de cáncer de riñón avanzado, se hace refe-
rencia a dos ensayos clínicos, uno en fase II y otro
en fase III. Este último tuvo como variable principal
la supervivencia total y el tiempo libre de progre-
sión. Se observó una mejora de la supervivencia
de 3,4 meses en el grupo sorafenib respecto al pla-
cebo (19,3 frente a 15,9 meses, respectivamen-
te)31. Este ensayo se publicó posteriormente en
dos revistas médicas diferentes35,36. Los resultados
no coinciden exactamente con los publicados en
el informe de la EMA. La mejora de la superviven-
cia total en el grupo sorafenib en los artículos pu-
blicados es algo inferior (2,6 meses: 17,8 frente a
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15,2 meses, respectivamente) a lo descrito en el
informe de la EMA (3,4 meses), sin que alcance la
significación estadística.

Sunitinib y cáncer de células renales
avanzado

El sunitinib (Sutent®) está indicado en el tratamien-
to del cáncer de células renales avanzado y/o me-
tastático, así como en el tumor del estroma gas-
trointestinal (GIST) y/o maligno no resecable tras
fracaso al tratamiento con imatinib.

Los estudios en cáncer renal disponibles en el
dossier de la EMA consisten en un ensayo fase III,
otro ensayo fase II (sin control) y un estudio abier-
to con un solo brazo (sin control). En el ensayo fa-
se III, se compararon los efectos de sunitinib fren-
te a interferón alfa y se observó que el sunitinib
aumentó el tiempo libre de progresión (variable
principal) en 6,3 meses (11,8 frente a 5,5 meses)30.
Inicialmente se publicaron los datos de un análisis
intermedio de este ensayo35 y, posteriormente, los
datos completos30. 

El sunitinib aumentó la mediana de supervivencia
global en 4,6 meses respecto al interferón (26,4
frente a 21,8 meses), [HR = 0,82 (0,67-1,00),
p=0,051]. La mejora se encuentra al borde de la
significación estadística, y esto se podría explicar
por el cruce de pacientes en la rama de interfe-
rón. Dos análisis exploratorios apoyan esta hipó-
tesis. Después de censurar los 25 pacientes del
grupo de interferón � que fueron cruzados a reci-
bir sunitinib, los autores observaron una mediana
de supervivencia global de 26,4 meses para el
grupo de sunitinib comparado con 20 meses para
el grupo de interferón [HR = 0,81 (0,66-0,99); p =
0,036]. El sunitinib fue mejor tolerado que el inter-
ferón alfa.

Sunitinib y tumor del estroma
gastrointestinal (GIST) 

La indicación de tratamiento del tumor del estro-
ma gastrointestinal (GIST) y/o maligno no reseca-
ble tras fracaso al tratamiento con imatinib se ob-
tuvo en base a los resultados de un ensayo clínico
frente a placebo en el que la variable principal fue
el tiempo hasta la progresión del tumor. El suniti-
nib demostró enlentecer en 5 meses la progresión
pero no se obtuvieron mejoras en cuanto a la su-
pervivencia de los pacientes36. 

Temsirolimus y carcinoma de células
renales avanzado

La indicación del temsirolimus (Torisel®) se funda-
menta en un ensayo abierto con tres brazos en el
que se comparó la supervivencia total en pacien-
tes con carcinoma renal no tratados previamente a
los que se les administró temsirolimus, interferón
alfa o la asociación de ambos. El temsirolimus au-
mentó la supervivencia en 3,6 meses respecto al
interferón alfa (10,9 frente a 7,3 meses, respectiva-
mente). Sin embargo, la asociación de ambos fár-
macos no demostró tener ventajas en superviven-
cia total respecto al interferón solo, lo cuál cuestio-
na el hallazgo de un aumento de supervivencia con
el temsirolimus respecto al interferón40,41. 

Alemtuzumab y leucemia linfoide crónica

El alemtuzumab (Mabcampath®) está indicado en
el tratamiento de la leucemia linfoide crónica de
células B (LLC-B) en los casos en los que el trata-
miento con quimioterapia con combinaciones de
fludarabina no sea adecuado. En el ensayo abier-
to que dio pie a su indicación, se observó una me-
jora del tiempo libre de progresión en 2,9 meses
en comparación con clorambucilo (14,6 frente a
11,7 meses). No hay datos de supervivencia42,43.

Bevacizumab y cáncer de colon 
o recto metastásico

El bevacizumab (Avastin®) está indicado en el tra-
tamiento del cáncer de colon o recto metastásico.
Dentro de los antineoplásicos habitualmente utili-
zados en esta patología, se encuentran el 5-fluo-
rouracilo (solo o con levamisol o leucovorin), las
fluoropirimidinas orales (capecitabina y UFT), ralti-
trexed, irinotecán y oxaliplatino. El bevazicimab se
ha ensayado como terapia añadida a alguno de
estos fármacos o sus combinaciones.

En el informe de la EMA hay registrados cinco en-
sayos que justificaron la aprobación de esta indi-
cación para el fármaco44. Cuatro de ellos se reali-
zaron como primera línea de tratamiento del tu-
mor y en uno como segunda línea. En ellos la va-
riable principal fue la supervivencia total y se ob-
servó que, en cuatro ensayos, la adición de beva-
cizumab prolongaba en unos 3 meses la supervi-
vencia43,45,46,47, mientras que en un ensayo no se
observaron diferencias frente a placebo48.

Esta eficacia en supervivencia observada en los
estudios aportados por la compañía para la apro-
bación del fármaco es muy pequeña en términos
absolutos y, además, no ha sido corroborada en
los ensayos clínicos realizados posteriormente.
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En uno de ellos sí que se observó un aumento de
la supervivencia total en el grupo bevacizumab si-
milar a otros ensayos (3 meses)49, pero otros 4 en-
sayos no encontraron diferencias en superviven-
cia total entre el fármaco y el placebo50,51,52,53.

Bevacizumab y cáncer de pulmón

El bevacizumab (Avastin®) está indicado en el tra-
tamiento del cáncer de pulmón de células no mi-
crocíticas. En el dossier de la EMA aparecen dos
ensayos en esta indicación43. Uno de ellos es un
estudio abierto en el que se evalúa los resultados
en supervivencia total de adicionar bevacizumab
a la asociación de carboplatino+paclitaxel. Se ob-
servó un aumento de 2 meses en la supervivencia
(12,3 frente a 10,3 meses), p=0,00354. 

Por otro lado, hay otro ensayo en el que se evaluó
la adición de bevacizumab a la asociación de cis-
platino + gemcitabina. El bevacizumab prolongó
el tiempo libre de progresión en menos de un mes
(6,7 frente a 6,1 meses). La supervivencia total se
midió como variable secundaria y no se encontra-
ron diferencias significativas entre el fármaco y el
placebo55. 

En los ensayos posteriores a la autorización no se
han encontrado diferencias entre el bevacizumab y
el placebo en la supervivencia total56,57,58,59. En uno
de ellos56 se dio la paradoja de que el uso de beva-
cizumab a dosis bajas (7,5 mg/kg) se asoció con di-
ferencias a favor del fármaco pero en el grupo de
dosis altas (15 mg/kg) el efecto del bevacizumab
fue similar a placebo. En otro ensayo la variable
principal era la supervivencia total pero se cambió
por el tiempo libre de progresión, bajo el argumento
de que el tiempo de seguimiento no era suficiente
para encontrar diferencias en supervivencia total
entre los grupos en estudio58. Dado que, tras 18
meses de seguimiento, el tiempo libre de progre-
sión fue similar en ambos grupos (una reducción de
0,6 meses en el grupo bevacizumab; 6,7 frente a
6,1 meses), no es esperable que el bevacizumab
mejore significativamente la supervivencia total.

Bevacizumab y cáncer de riñón

El bevacizumab (Avastin®) está indicado en el tra-
tamiento del cáncer de riñón avanzado o metastá-
tico en combinación con interferón alfa-2a. En el
dossier de la EMA hay 3 ensayos que justifican es-
ta indicación43. En uno de ellos se ensayó como
terapia añadida al interferón. La variable principal
era la supervivencia total y el bevacizumab no lo-
gró demostrar ser mejor que el placebo. Sí que lo-
gró enlentecer el tiempo libre de progresión en 4,8
meses (10,2 frente a 5,4 meses)43,60. 

Otro ensayo que comparó bevacizumab con pla-
cebo evaluó el tiempo hasta la progresión del tu-
mor, encontrando diferencias a favor del fármaco
aunque en el informe de la EMA no se facilitan los
datos concretos. Sin embargo, no se encuentran
diferencias entre ambos grupos en el tiempo has-
ta la progresión de la enfermedad y tampoco se
dan datos de supervivencia total. 

Finalmente, hay un ensayo que estudia los efectos
de adicionar erlotinib al tratamiento con bevacizu-
mab pero no se encontraron mejoras en la super-
vivencia libre de enfermedad (variable principal)
entre los grupos en estudio.

Ninguno de los ensayos clínicos publicados pos-
teriormente ha demostrado mejoras en la supervi-
vencia total con el uso de bevacizumab61,62,63. Un
ensayo que tenía por variable principal la supervi-
vencia total no ofrece datos al respecto al suspen-
derse anticipadamente y “no haberse cumplido el
criterio pre-especificado de parada del estudio en
función de las diferencias en supervivencia total
de ambos grupos”64. 

Cetuximab y cáncer colorrectal

El cetuximab (Erbitux®) está indicado en el cáncer
colorrectal metastático que exprese el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen
KRAS de tipo natural: en combinación con quimio-
terapia o en monoterapia en aquellos pacientes en
los que haya fracasado el tratamiento con oxalipla-
tino e irinotecán y que no toleren el irinotecán.

En el dossier de la EMA se incluyen 5 ensayos en
combinación con otros antineoplásicos y un ensa-
yo en monoterapia. De los ensayos en combina-
ción, uno mostró una mejora en la supervivencia
de 3,5 meses (23,5 frente a 20,0 meses, p<0,01)
en pacientes que mostraban el gen KRAS de tipo
natural. No se observaron diferencias en la pobla-
ción con el gen KRAS mutante. En otros dos ensa-
yos no se observó beneficio alguno en supervi-
vencia total en los pacientes con el gen KRAS de

Se han observado
algunos casos de

aprobaciones polémicas
por parte de las agencias

reguladoras de
medicamentos
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tipo natural y en los dos estudios restantes tam-
poco se obtuvieron diferencias respecto al place-
bo. En estos dos últimos ensayos no se ofrece in-
formación diferenciada según los pacientes pre-
sentaran o no el gen KRAS65. 

En los ensayos publicados en revistas médicas
los resultados son contradictorios. Entre los estu-
dios que evalúan la presencia del gen KRAS natu-
ral, dos de ellos no muestran diferencias significa-
tivas en supervivencia total entre el cetuximab y
placebo66,67. Por otro lado, hay dos ensayos en los
que el grupo de pacientes con el gen KRAS natu-
ral presentan una mejor respuesta a cetuximab,
estadísticamente significativa, aunque de modes-
ta magnitud. Aumento de la supervivencia total de
3,3 meses (23,5 frente a 20,0 meses)68 y de 4,7
meses (9,5 frente a 4,8 meses)69. En este último
ensayo el cetuximab se empleó en monoterapia.
En un ensayo en el que no se determinó la presen-
cia o no del gen KRAS, no se observaron diferen-
cias en supervivencia total entre el cetuximab y el
placebo70.

Agencias reguladoras y aprobaciones
polémicas de indicaciones

Erlotinib y cáncer de páncreas metastático

El erlotinib (Tarceva®) está indicado en el tratamien-
to del cáncer de páncreas metastático en combi-
nación con gemcitabina. En Julio de 2006 la EMA
rechazó la autorización de erlotinib en esta indica-
ción por considerar que los efectos adversos del
fármaco no compensaban su limitada eficacia. A
instancias del laboratorio, la EMA celebró una reu-
nión extraordinaria con un panel de expertos dife-
rentes y finalmente se aprobó la indicación. Tres de
los cuatro expertos que componían este grupo te-
nían importantes vínculos con la compañía farma-
céutica propietaria del erlotinib71,72,73. 

Bevacizumab y cáncer de mama

En Diciembre de 2007 se presentó a la FDA un en-
sayo de bevacizumab en cáncer de mama. La va-
riable principal era la supervivencia total (en la que
no se encontraron diferencias frente a placebo),
pero se cambió, a instancias de la compañía far-
macéutica y con el beneplácito de la FDA, por la
supervivencia libre de progresión (en la que sí se
observaron diferencias a favor del bevacizumab).
La FDA aprobó la indicación en cáncer de mama
por el procedimiento acelerado y la EMA procedió
de forma similar. 

Se realizaron dos ensayos adicionales para definir
mejor los supuestos efectos beneficiosos del fár-
maco en esta indicación, pero en los dos casos no

se encontraron diferencias respecto del placebo
ni en la supervivencia libre de progresión ni en la
supervivencia total. La FDA retiró la indicación
mientras que la EMA ha mantenido su autoriza-
ción de uso en asociación con paclitaxel, aunque
ha retirado la indicación en asociación con doce-
taxel74,75,76,77.  

Panitumumab y cáncer colorrectal

El panitumumab (Vectibix®) está indicado en mo-
moterapia para el tratamiento del cáncer colorrec-
tal metastático que exprese EGFR con KRAS no
mutado, tras el fracaso de regímenes de quimiote-
rapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino
e irinotecán.

En el dossier de la EMA hay dos ensayos abiertos
para justificar la indicación aprobada78. En uno de
ellos, el uso de panitumumab en pacientes que ha-
bían fracasado al tratamiento con oxaliplatino e iri-
notecan se asoció con un aumento del tiempo libre
de progresión en 2 meses (16 frente a 8 semanas)
en los pacientes con gen KRAS natural77,79. Des-
afortunadamente no se encontraron mejoras en la
supervivencia total. El otro ensayo también evaluó
la eficacia del panitumumab en asociación a oxali-
platino, irinotecan y bevacizumab, pero esta vez
como primera línea de tratamiento. El estudio fue
suspendido tras un análisis intermedio en el que se
observó que el tiempo libre de progresión fue me-
nor en el grupo panitumumab [10,0 frente a 11,4
meses (panitumumab y placebo, respectivamen-
te)]. También se registró una mayor tendencia a la
mortalidad en el grupo en tratamiento con el fár-
maco en estudio, aunque las diferencias no fueron
estadísticamente significativas [supervivencia total
= 19,4 frente a 24,5 meses (panitumumab y place-
bo, respectivamente)]. Los autores que publicaron
este ensayo concluyen que la adición de panitu-
mumab incrementa la toxicidad y disminuye el
tiempo libre de progresión, por lo que no se reco-
mienda en la práctica clínica77,80. La EMA hace
constar en su informe que se seguirá estudiando la
relación beneficio/riesgo de este fármaco a la vez
que le concede la indicación.  

Sin embargo, la indicación no ha sido revisada a fe-
cha de hoy y se han concedido dos nuevas indica-
ciones como son el tratamiento de pacientes con
cáncer colorrectal metastático con gen KRAS natu-
ral: en primera línea de tratamiento con la combina-
ción de antineoplásicos FOLFOX; en segunda línea
en combinación con FOLFIRI en pacientes que ha-
yan recibido en primera línea quimioterapia con
fluoropirimidinas (excluido irinotecan).

La propia EMA dice en su informe que “aunque los
beneficios son relativamente pequeños, el panitu-
zumab, en combinación con quimioterapia, podría
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beneficiar a ciertos pacientes y la toxicidad puede
ser manejada adecuadamente”. A la hora de de-
terminar qué pacientes podrían beneficiarse del
tratamiento, simplemente afirma que “el comité
decidió que los prescriptores están en mejor posi-
ción para juzgarlo en base a las características in-
dividuales de los pacientes”81.

Estas dos indicaciones se fundamentan en sen-
dos ensayos clínicos en pacientes con cáncer co-
lorrectal metastático con gen KRAS natural. En
uno de ellos, el panituzumab se estudió como te-
rapia añadida a FOLFOX4 y aumentó el tiempo li-
bre de progresión en 1,6 meses (9,6 frente a 8,0
meses). No consiguió aumentar la supervivencia
total respecto al placebo82. En el otro, el tiempo li-
bre de progresión en 2 meses (5,9 frente a 3,9 me-
ses). En este estudio tampoco se consiguió au-
mentar la supervivencia total respecto al place-
bo83. Otros dos ensayos posteriores muestran que
el fármaco tiene una eficacia similar al placebo en
el aumento de la supervivencia total84,85. 

Gefitinib y cáncer de pulmón

El gefitinib (Iressa®) fue aprobado en 2003 para el
cáncer de pulmón de células no microcíticas en
base al procedimiento acelerado. Posteriormente
se realizaron 4 ensayos en fase II. En uno de ellos,
no se encontraron diferencias en supervivencia
frente a placebo. En otros dos frente a docetaxel,
no pudo demostrar la no inferioridad y los evalua-
dores de la EMA no descartan que el docetaxel
sea mejor que el gefitinib. El cuarto ensayo tiene
un diseño cruzado que no permite obtener datos
de supervivencia fiables. Con estas evidencias, la
FDA retiró la indicación al gefitinib36 mientras que
la EMA la mantiene en la actualidad37.

Seguridad

Los fármacos biológicos, al igual que los demás
antineoplásicos, suelen causar muchas reaccio-
nes adversas, entre las que cabe destacar: neutro-
penia, trombocitopenia, anemia, anorexia, insom-
nio, dolor de cabeza alteraciones oculares, hemo-
rragias, problemas gástricos, elevación transami-
nasas o problemas cutáneos.

Algunos de estos problemas pueden resultar mor-
tales, como es el caso de la leucoencefalopatía
multifocal por rituximab38,39. Por ello, debe valorar-
se adecuadamente el beneficio/riesgo de la inter-
vención y notificar las reacciones adversas al cen-
tro de farmacovigilancia.

En la tabla 2 se describen otros efectos adversos
relevantes de los medicamentos abordados en
este artículo.

Aspectos económicos

El impacto económico de estos medicamentos es
muy considerable. En Navarra, con una población
aproximada de 600.000 habitantes, el gasto públi-
co en agentes biológicos para el cáncer ronda los
8 millones de euros anuales. En los últimos cinco
años se ha cuadruplicado el número de pacientes
en tratamiento (de 200 a 800 al año, aproximada-
mente). El coste por paciente en los tres últimos
años ha experimentado un descenso, probable-
mente debido, al menos en parte, a las bajadas de
precios de los medicamentos aprobadas por el
gobierno (tabla 3). 

Reflexiones finales

Desde la década de los 80 se están desarrollando
medicamentos biotecnológicos en el campo de la
oncología que cuentan con mecanismos de ac-
ción novedosos respecto a la quimioterapia em-
pleada hasta la fecha. Ello ha hecho albergar es-
peranzas de que el tratamiento farmacológico del
cáncer pudiera dar un importante paso hacia de-
lante. Algunos de estos fármacos han demostrado
ser un avance considerable y muchos pacientes
se están beneficiando de ello. Este el caso del
imatinib en la leucemia mieloide crónica, el cetuxi-
mab en el cáncer localmente avanzado de células
escamosas de cabeza y cuello, el trastuzumab en
los casos de cáncer de mama metastático o el ri-
tuximab en pacientes con linfoma no Hodgkin.

Sin embargo, no es oro todo lo que reluce. La ma-
yoría de los fármacos comercializados han sido
aprobados de forma acelerada en base a varia-
bles intermedias (tiempo libre de progresión, res-
puesta global, etc.) que, en muchas ocasiones, no
se correlacionan con un aumento de la supervi-
vencia de los pacientes. Sería justificable emplear
estas variables en casos de ensayos clínicos du-
rasen muchos años, normalmente por una lenta
evolución del tumor, y siempre y cuando se de-
mostrase una inequívoca correlación con la su-

Algunos han supuesto
una mejora significativa

pero muchos otros tienen
una eficacia cuestionable
en supervivencia global
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Tabla 2. Efectos adversos más relevantes de distintos medicamentos biotecnológicos oncológicos.

FÁRMACO EFECTOS ADVERSOS

Alemtuzumab38

Bevacizumab40

Cetuximab7

Dasatinib15

Erlotinib19

Gefitinib86

Imatinib5

Lapatinib28

Nilotinib20

Panitumumab77

Rituximab15

Sorafenib31

Sunitinib36

Temsirolimus39

Trastuzumab12

Infecciones muy graves o fatales. Se recomienda investigar la posible presencia de tuberculosis la-

tente y considerar la profilaxis ante gérmenes oportunistas. 

Reacciones muy graves relacionadas con la infusión, mielodepresión muy grave y toxicidad hema-

tológica muy grave.

En pacientes con cardiopatía isquémica se ha observado hipotensión, infartos y paro cardiaco aso-

ciados a la perfusión.

Perforación intestinal, fístula y absceso intraabdominal. No iniciar el tratamiento hasta 28 días des-

pués de la cirugía. Contraindicado en pacientes con cáncer colorrectal y en casos de  hemorragia o

hemoptisis.

Disnea (25%) en estadios terminales de cáncer colorrectal, hipersensibilidad (1-10%), reacciones

de piel y subcutáneas (>10%).

Problemas cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, disfunción de ventrículo izquierdo, hipertensión

pulmonar, infarto de miocardio y disfunción diastólica).

Perforación digestiva (evitar el uso concomitante de AINE o corticoides), alteraciones cutáneas (am-

pollas, vesículas, descamación y trastornos oculares (ulceración o perforación corneal)

Disnea (15%), infecciones de vías respiratorias bajas (10%), neurotoxicidad (10%), rash o acné

(50%)

Epistaxis, disnea, incremento de las transaminasas, dermatitis, edema, erupción exantemática, es-

pasmo muscular y calambres.

Hiperbilirrubinemia y hepatotoxicidad (1-10%), disminución de la fracción de eyección del ventrícu-

lo izquierdo (2%) que es asintomática en la mayoría de los pacientes y se resuelve en un 60% de los

casos al suspender el fármaco. Reacciones cutáneas: erupciones exantemáticas (30%), síndrome

mano-pie (50%).

Cardiovasculares (1-10%): palpitaciones, aumento del intervalo QT, hipertensión arterial y sofocos;

poco frecuentes (0,1-1%): insuficiencia cardiaca, angina de pecho, fibrilación auricular, derrame pe-

ricárdico, enfermedad coronaria, cardiomegalia, soplos, bradicardia, crisis hipertensivas y hemato-

ma; alteraciones dermatológicas (>10%).

Disnea y tos (>10%), reacciones alérgicas y dermatológicas (>10%).

Reacciones relacionadas con la infusión, cardiovasculares (1-10%): infarto, arritmias, fibrilación au-

ricular, taquicardia; necrolisis epidérmica tóxica, perforación gastrointestinal, alteraciones hemato-

lógicas, reactivación de hepatitis B, síndrome de lisis tumoral, leucoencefalopatía multifocal progre-

siva, bronquiolitis obliterante, neumonitis, otras infecciones.

Reacción cutánea mano-pie (20%), erupción exantemática (30%), hipertensión arterial (10%).

Hipertensión (15%), disminución de la fracción de eyección del VI del 20%. Si hay clínica de insufi-

ciencia cardiaca, suspender el sunitinib; si no hay clínica pero la fracción de eyección es <50% y

>20% por debajo del nivel basal, suspender o reducir la dosis. Puede producir prolongación del QT,

bradicardia o arritmia

Disnea (30%), lumbalgia, dolor muscular (>10%), dolor precordial tipo anginoso (>10%), hiperten-

sión arterial, tromboembolismo venoso (1-10%), hiperglucemia, dislipemia, hipopotasemia, infec-

ciones (>10%), incremento de las transaminasas (1-10%).

Dolor osteomuscular o mialgia (>10%), erupciones exantemáticas (>10%), cardiovasculares (vaso-

dilatación, taquicardia supraventricular, hipotensión, síntomas de insuficiencia cardiaca) (1-10%),

edema (1-10%), hepatotoxicidad.
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pervivencia total. Desafortunadamente, la reali-
dad es que se están utilizando sin que se cumplan
ninguno de estos dos requisitos. Habitualmente
se emplean como argumento para aprobar medi-
camentos en oncología sin necesidad de demos-
trar ninguna ventaja clínica objetiva.

Además de la dudosa capacidad de estimar la su-
pervivencia total que tienen las variables interme-
dias, debemos mencionar que su medición suele
estar sujeta a cierta subjetividad. De hecho, en los
ensayos en los que los resultados obtenidos por
los investigadores se contrastan con una evalua-
ción de los mismos por un panel de expertos inde-
pendientes, suele ser habitual encontrar notables
diferencias. Ello nos hace dudar todavía más so-
bre la exactitud y veracidad de los hallazgos basa-
dos en resultados de variables intermedias, espe-
cialmente cuando su magnitud es pequeña. Evi-
dentemente esto no es así en variables consisten-
tes como la supervivencia total. 

Junto con el uso de variables intermedias, las
agencias reguladoras están autorizando muchos
medicamentos en oncología en base a estudios
realizados con muy pocos pacientes, de corta du-
ración, en ocasiones abiertos y en fase II, y con re-
sultados muy cuestionables clínicamente. No es
de extrañar que, en ocasiones, los resultados de
los ensayos pivotales utilizados para aprobar la in-
dicación de un medicamento no puedan ser con-
firmados en estudios posteriores o que sus resul-
tados sean peores que los descritos en los men-
cionados ensayos pivotales. Este es el caso del

sorafenib en el cáncer de riñón o del bevacizumab
en el cáncer colorrectal, por poner algún ejemplo.
Podríamos debatir sobre si un medicamento que
prolonga la vida de un paciente durante uno o dos
meses adicionales debe ser aprobado o financia-
do públicamente. Pero todavía es más desconcer-
tante el comprobar que muchos medicamentos
que no mejoran la supervivencia total reciben la
aprobación de las agencias reguladoras y nos
cuestan una auténtica fortuna a los sistemas pú-
blicos de salud y a los pacientes particulares.

A todo ello hay que sumar las actuaciones polémi-
cas de las agencias reguladoras más importantes
como la EMA o la FDA, que han aprobado algunos
fármacos con datos de eficacia cuestionables, in-
cluso en variables clínicamente irrelevantes, o
cuando la relación beneficio/riesgo no aconseja el
uso del medicamento.

Es cierto que el paciente oncológico es especial,
que normalmente siente que su vida está amena-
zada y que existe una sensibilidad especial en
nuestra sociedad hacia el mundo de la oncología.
Sin embargo, no debemos perder el sentido co-
mún y el rigor científico. Quizás convenga recor-
dar un reciente episodio de la oncología médica. A
mediados de los 90 se puso de moda la quimiote-
rapia intensiva con transplante de médula ósea
para el cáncer de mama avanzado, en lugar del
tratamiento convencional. Con el tiempo dejó de
utilizarse al comprobar que ocasionaba un 3-5%
de muertes relacionadas con el tratamiento, una
elevada morbilidad (infecciones y mucositis gra-

Tabla 3. Gasto en medicamentos biotecnológicos oncológicos en Navarra.

2007 2008 2009 2010 2011*

Trastuzumab 1.612.990 1.819.577 1.377.245 1.573.518 1.596.276

Bevacizumab 407.762 998.149 1.460.158 1.764.368 1.422.398

Cetuximab 329.987 697.972 816.967 753.370 1.191.709

Rituximab 514.761 643.045 909.982 1.009.533 934.390

Imatinib 30.789 470.347 930.834 887.303 800.800

Sunitinib 11.190 355.376 537.030 876.796 785.534

Sorafenib 47.996 44.304 70.148 69.222 318.213

Erlotinib 14.089 168.760 390.544 409.969 287.539

Milotinib 0 37.526 86.309 231.158 203.002

Gefitinib 0 0 0 65.252 70.559

Panitumumab 0 16.642 31.619 59.576 66.532

Lapatinib 0 23.664 164.560 122.787 57.484

Temsirolimus 0 30.374 39.865 23.049 33.565

Alemtuzumab 3.662 0 44.390 5.947 11.804

Dasatinib 7.355 99.293 15.010 18.763 4.614

Total 2.980.551 5.405.028 6.874.662 7.870.612 7.784.418

Nº pacientes tratados 215 415 575 675 809

Coste medio por paciente 13.863 13.024 11.956 11.660 9.618

(*) Datos enero-octubre extrapolados al año completo.
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