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1. Introducción

Pocas especialidades médicas suscitan un 
respeto y una admiración tan reverenciales 
como la oncología. Los hallazgos en este 
campo, por nimios y tangenciales que sean, 
despiertan las mayores expectativas entre 
los ciudadanos e invaden los titulares de la 
prensa general y de la de divulgación pro-
fesional, como si la curación definitiva del 
cáncer estuviera a la vuelta de la esquina, lo 
que lamentablemente se encuentra bastan-
te alejado del triunfalismo periodístico. En 
realidad, la quimioterapia antineoplásica es 
capaz de explicar solo en parte el 20% del au-
mento de la supervivencia a 5 años alcanzado 
en la actualidad, pues la mayor parte se debe 
al diagnóstico precoz1, lo que no impide que 
la utilización de superlativos para describir 
el efecto de los antineoplásicos (“revolucio-

nario”, “rompedor”, “milagro”) sea más que 
frecuente2. 

La aureola que rodea al cáncer como enfer-
medad hace difícil acercarse a él de otra ma-
nera que no sea la de que cualquier pequeña 
mejora merece la pena. Con frecuencia se 
oye hablar de la llamada “innovación incre-
mental”, de acuerdo con la cual los pequeños 
beneficios seriados proporcionados por la 
investigación de medicamentos en el trata-
miento de ciertas enfermedades graves se 
van sumando para obtener al final un benefi-
cio global más grande con el último de ellos. 
Esta escalada no tendría mayor problema si 
no fuera porque los pequeños beneficios de-
bemos pagarlos a precios que generalmente 
sobrepasan los umbrales de eficiencia esta-

“Los buenos cirujanos saben cómo operar, los mejores saben cuándo operar 
y los excepcionales cuándo no operar.”

(Anónimo)
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blecidos, frente a lo que la industria farmacéu-
tica argumenta que la no financiación de los 
primeros “pequeños beneficios” en salud pa-
ralizaría la investigación acumulativa e impedi-
ría llegar al “gran beneficio” acumulado final. 
Esto no es estrictamente cierto. Los costes del 
tratamiento del carcinoma colorrectal metas-
tásico desde los primeros esquemas con fluo-
rouracilo hasta la actualidad, añadiendo beva-
cizumab o cetuximab, se han multiplicado por 
340, pero la supervivencia global únicamente 
se ha duplicado, pasando de 12 a 21 meses3.

Esta resistencia general a hablar del dinero 
que nos cuesta cada año de vida ganado al 
cáncer (ajustado por calidad o no) no debería 
tener lugar en una sociedad madura. Es ne-
cesario que los ciudadanos puedan conocer 
el precio de cada una de las prestaciones que 
les proporciona su sistema público de salud, 

para poder exigir a los decisores en qué quie-
ren que se gasten sus impuestos: en preven-
ción, en tratamiento, en cuidados paliativos, 
en hospitalizaciones, en programas de detec-
ción precoz, etc. Tal vez no sea casual que en 
el reciente documento de la Organización 
para la Cooperación y el Desarrollo Económi-
co (OCDE) acerca del despilfarro en sanidad 
no se mencione en ningún momento de ma-
nera directa a la oncología4. 

No se espere ver en las líneas que siguen re-
cetas mágicas acerca de la desinversión en 
la práctica de la oncología. No llega a tanto 
nuestra osadía. Más bien se trata de introdu-
cir elementos de reflexión en un complicado 
escenario en el que los actores (clínicos, in-
vestigadores, industria, evaluadores, finan-
ciadores, ciudadanos, pacientes) rara vez se 
ponen de acuerdo. 
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2. Los movimientos  
Choosing Wisely y Right Care 

En el año 2010, un bioeticista publicó en 
New England Journal of Medicine un editorial 
en el que se instaba a las sociedades médi-
cas de los Estados Unidos a identificar cinco 
pruebas o tratamientos (top five) utilizados 
en exceso en su especialidad y que no pro-
porcionaran beneficios significativos a los pa-
cientes5. Poco tiempo después, a través de la 
American Board of Internal Medicine se creó el 
movimiento Choosing Wisely (CW) y se inició 
la campaña para determinar, en nueve espe-
cialidades médicas, el top five para cada una 
de ellas6. La iniciativa fue muy bien recibida, 
y en la actualidad más de 70 sociedades y un 
millón de médicos son colaboradores de CW 
(http://www.choosingwisely.org/). Los ob-
jetivos fundacionales de CW incluyen como 
parte sustancial la discusión con los pacien-
tes para establecer de manera cooperativa 
aquellos cuidados soportados por eviden-
cias, seguros, no redundantes y realmente 
necesarios (http://www.choosingwisely.org/
about-us/).

Casi simultáneamente, en 2012, el Lown Ins-
titute convocó una conferencia con el lema 

Avoiding Avoidable Care, de la que salió la 
necesidad de crear un movimiento profesio-
nal con base académica y también social a 
favor de un nuevo sistema sanitario sosteni-
ble, efectivo, racional, personalizado y justo 
(http://www.rightcaredeclaration.org/). En 
esta conferencia inicial surgió el movimiento 
o alianza Right Care (RC), con el objetivo de 
reducir tanto el exceso de uso como la infrau-
tilización de los recursos sanitarios, intentan-
do eliminar los cuidados perjudiciales y me-
jorando el respeto y la mutua comprensión 
entre pacientes y profesionales de la salud 
(http://rightcarealliance.org/our-mission/). 
En su documento se declara que la realiza-
ción de pruebas y tratamientos innecesarios, 
además de no ser ética, es inaceptable, y se 
llama a profesionales y líderes sanitarios a 
reconocer su obligación ética de situar al pa-
ciente en primer lugar. 

Siguiendo la estela de estos movimientos, 
numerosas sociedades científicas y profe-
sionales se organizaron con objetivos bási-
camente similares y nacieron grupos vincu-
lados a ellos, como Slow Medicine en Italia 
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(http://www.slowmedicine.it/index.php/
it/) o portales como DianaSalud en España 
(http://www.dianasalud.com/), que nace en 
el Centro de Investigación Biomédica en Red 
de Epidemiología y Salud Pública y muy rela-
cionada con la medicina basada en la eviden-
cia. 

Tanto en nuestro país como en el extranje-
ro se publicaron recomendaciones acerca 
de las prácticas que no deben ser llevadas a 
cabo, de manera similar a las solicitadas por 
el movimiento CW. El Ministerio de Sanidad, 
Servicios Sociales e Igualdad, dentro del Com-
promiso por la Calidad de las Sociedades Cientí-
ficas de España, recogió las recomendaciones 
que estas propusieron (http://www.msssi.
gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/
cal_sscc.htm). La Sociedad Española de On-
cología Médica (SEOM), en su aportación, re-
sumió en los cinco puntos que se muestran 
en la Tabla 1 los aspectos que consideró más 
relevantes. Por su parte, la Generalitat de Ca-
taluña desarrolló el programa Essencial con 
el fin de promover la evitación de prácticas 
que no aporten valor a la atención sanitaria 

(http://essencialsalut.gencat.cat/ca/inici/); 
en el área de oncología formuló las reco-
mendaciones que se recogen en la Tabla 2 y 
que, curiosamente, no coinciden con las de la 
SEOM. Otras sociedades, como la American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) y la Cana-
dian Association of Medical Oncology (CAMO), 
han querido sumarse a esta tendencia (Ta-
blas 3 y 4). 

Desde algunos sectores se ha querido ver en 
la aparición de estos nuevos movimientos el 
final de lo que conocemos como “práctica ba-
sada en la evidencia” (PBE), a la que se ha til-
dado (a nuestro juicio erróneamente) de de-
masiado teorizante. En algunos casos se trata 
más bien de un deseo de aquellos que no han 
sabido apreciar su carácter innovador y rup-
turista, o que no han sido capaces de com-
prender su metodología. En cualquier caso, la 
PBE ha sembrado el terreno en el que ahora 
nacen estas iniciativas, y sin ella estas no hu-
bieran sido posibles. En la clásica división en-
tre los doers y los users del conocimiento, la 
PBE representaría la primera categoría y las 
recomendaciones RC y CW serían la segunda. 
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Tabla 1.

 Recomendaciones de 
“no hacer” de la Sociedad 

Española de Oncología 
Médica. 

1. 	 No administrar de forma concomitante anticuerpos antiEGFR y anticuerpos antiangiogénicos en cán-
cer colorrectal metastásico KRAS nativo. 

2. 	 En cáncer de mama: no administrar de forma simultánea quimioterapia adyuvante con terapia endo-
crina adyuvante. 

3. 	 No iniciar tratamiento neoadyuvante (terapia sistémica primaria) para el cáncer de mama sin un estu-
dio histológico completo previo (que incluya receptores hormonales y HER2) y sin un marcaje previo 
del tumor. 

4. 	 No se recomienda utilizar bisfosfonatos para la prevención de metástasis óseas en pacientes con cán-
cer de próstata. 

5. 	 No administrar tratamiento adyuvante en pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón no microcí-
tico en estadio IA (T1a-bN0M0) si los márgenes son negativos.

Fuente: http://www.msssi.gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/SOCIEDAD_ESP_Oncologia_Medica.pdf

1. Mamografía en mujeres menores de 50 años y sin riesgo adicional
	 En mujeres menores de 50 años sin factores de riesgo adicional de cáncer de mama no se recomienda el 

cribado sistemático mediante mamografía. La periodicidad del programa de cribado de cáncer de mama 
(en mujeres de 50-69 años) debería de ser cada 2 años.

2. Antígeno específico de próstata (PSA) en el cribado de cáncer de próstata
	 La determinación del PSA como cribado poblacional del cáncer de próstata no debería realizarse ya que 

no aporta beneficios en términos de reducción de la mortalidad.

3. Quimioterapia paliativa en el cáncer avanzado
	 Se desaconseja la quimioterapia dirigida contra el cáncer cuando, agotadas dos líneas de tratamiento, el 

enfermo tiene un mal estado funcional y las probabilidades de mejora son escasas.

4. Tratamiento hormonal continuo en pacientes con cáncer de próstata
	 En pacientes con cáncer de próstata sin progresión clínica y que han presentado una respuesta favorable 

al tratamiento de inducción con terapia hormonal continua no se recomienda mantener este tratamiento 
sistemáticamente.

5. Enema opaco en el diagnóstico de patología de colon
	 El enema opaco en el diagnóstico de patología de colon no se ha de utilizar como primera elección en la 

sospecha de cáncer colorrectal o de otra patología de colon.

Tabla 2. 

Recomendaciones de “no 
hacer” del área oncológica 

dentro del programa 
Essencial de la Generalitat 

de Cataluña

Fuente: http://essencialsalut.gencat.cat/ca/recomanacions/recomenacions_per_especialitat/oncologia
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1. 	 No utilizar terapia dirigida al cáncer en tumores sólidos en pacientes con las siguientes característi-
cas: bajo estado funcional (3-4), no beneficio con intervenciones basadas en la evidencia previas, no 
elegibles para un ensayo clínico, sin fuertes evidencias que soporten el valor clínico de posteriores 
tratamientos anticancerosos.

2. 	 No solicitar PET, TC ni rastreos óseos con radionúclidos en el estadiaje del cáncer de próstata precoz 
con bajo riesgo de metástasis.

3. 	 No solicitar PET, TC ni rastreos óseos con radionúclidos en el estadiaje del cáncer de mama precoz con 
bajo riesgo de metástasis.

4. 	 No llevar a cabo pruebas de vigilancia (biomarcadores) ni de imagen (PET, TC o rastreos óseos con 
radionúclidos) en pacientes asintomáticos que han sido tratados de cáncer de mama con intención 
curativa.

5. 	 No utilizar factores estimulantes de colonias de granulocitos para la prevención primaria de la neutro-
penia febril en pacientes con menos de un 20% de riesgo para esta complicación.

6. 	 No dar a los pacientes que inician regímenes de quimioterapia de bajo o moderado riesgo de causar 
náuseas y vómitos los antieméticos que están destinados para regímenes con alto riesgo de causar 
náuseas y vómitos. 

7. 	 No utilizar quimioterapia combinada (múltiples medicamentos) en lugar de quimioterapia con un solo 
fármaco en pacientes con cáncer de mama metastásico si no se necesita una rápida respuesta para 
eliminar síntomas relacionados con el tumor.

8. 	 Evitar el uso de PET o PET-TC como parte del seguimiento sistemático para monitorizar la recurrencia 
del cáncer en pacientes asintomáticos que han finalizado el tratamiento inicial para eliminar el cáncer, 
excepto si hay un alto nivel de evidencia de que la imagen puede cambiar el resultado. 

9. 	 No hacer análisis de PSA en el cribado del cáncer de próstata en hombres sin síntomas de enfermedad 
cuando la esperanza de vida sea menor de 10 años.

10. No utilizar terapia dirigida destinada a una aberración genética específica a no ser que las células 
tumorales del paciente tengan un biomarcador específico que prediga una respuesta efectiva a dicha 
terapia dirigida. 

Fuente: http://www.choosingwisely.org/wp-content/uploads/2015/01/Choosing-Wisely-Recommendations.pdf; 
acceso en marzo de 2017.

Tabla 3. 

Recomendaciones de  
“no hacer” de la American 
Society of Clinical 
Oncology .
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Tabla 4. 

Recomendaciones de “no 
hacer” de la Canadian 
Association of Medical 

Oncology.

•	 No solicitar pruebas de detección de recurrencia del cáncer en pacientes asintomáticos si no existe 
una expectativa realista de que la detección temprana puede mejorar la supervivencia o la calidad de 
vida.

•	 No llevar a cabo cribado sistemático de cáncer o vigilancia de nuevos cánceres primarios en la mayoría 
de los pacientes con enfermedad metastásica.  

•	 Evitar la quimioterapia y centrar la atención en el alivio de los síntomas y en los cuidados paliativos en 
los pacientes con cáncer avanzado en quienes es poco probable que vayan a beneficiarse de la quimio-
terapia (p. ej., estado funcional 3-4).

•	 No hacer vigilancia colonoscópica sistemática cada año en pacientes tras cirugía de colon oncológica. 
La frecuencia debe basarse en los hallazgos de la colonoscopia anterior.

•	 No retrasar ni evitar los cuidados paliativos en pacientes con cáncer metastásico por causa de utilizar 
tratamientos dirigidos a la enfermedad.

•	 No recomendar más de una fracción simple de radiación paliativa para metástasis óseas dolorosas y 
no complicadas.

•	 No iniciar tratamiento en pacientes con cáncer de próstata de bajo riesgo (T1/T2, PSA <10 ng/ml, 
Gleason <7) sin discutir previamente la vigilancia activa.

•	 No iniciar radioterapia total de mama en 25 fracciones como parte de la terapia conservadora de la 
mama en mujeres mayores de 50 años con carcinoma de mama invasivo en estadios tempranos sin 
considerar pautas más cortas.

•	 No proporcionar cuidados (p. ej., seguimiento) en medios de alto coste (p. ej., ingreso en centros on-
cológicos) que puedan ser prestados de manera igualmente efectiva en medios de menor coste (p. ej, 
atención primaria).

•	 No utilizar sistemáticamente tratamiento locorregional extensivo en la mayor parte de los cánceres 
en los cuales existe enfermedad metastásica y mínimos síntomas atribuibles al tumor primario (p. ej., 
cáncer colorrectal). 

Fuente: http://www.choosingwiselycanada.org/wp-content/uploads/2015/01/Oncology.pdf; acceso en marzo de 
2017.
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3. Más no es mejor

Una falacia habitualmente repetida, y que en 
muchos sectores ha conseguido convertirse 
en verdad revelada, es que una mayor inver-
sión en sanidad lleva siempre aparejada una 
mejora en salud. Las evidencias, sin embargo, 
apuntan en otra dirección. De acuerdo con 
los datos de la OCDE, la expectativa de vida 
se correlaciona pobremente con el porcen-
taje del producto interior bruto destinado a 
cuidados de salud7, y países con inversiones 
per cápita por encima de los 8.000 dólares 
(como los Estados Unidos) tienen expectati-
vas de vida al nacer muy por debajo de otros 

países, como Grecia, Portugal, España e Italia, 
con inversiones que alcanzan con dificultad 
la cuarta parte de esa cifra. Para las explica-
ciones a cuenta de la contribución de la dieta 
mediterránea (que indudablemente existe), 
ha de mencionarse que Austria, Suecia y Fin-
landia se mueven en valores similares7.

Una excelente recopilación bibliográfica 
acerca de lo que se ha venido en llamar “less is 
more” (menos es más) puede verse en http://
www.lessismoremedicine.com/.
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4. Las guías que nos guían

un mundo ideal, porque tras su paso por la 
realidad las GPC aparecen frecuentemente 
contaminadas por conflictos de intereses9-11 
y su credibilidad y rigor metodológicos no 
son uniformes12. A pesar de que se exige que 
los panelistas declaren de manera exhausti-
va los mencionados conflictos de intereses 
existentes, y de que se dispone de metodolo-
gía para el análisis crítico de la calidad de las 
GPC (el instrumento AGREE13), en la práctica 
rara vez se tienen en cuenta estos aspectos. 
Se estima, de manera bastante conservado-
ra, que aproximadamente el 50% de las GPC 
presentan algún sesgo metodológico, tie-
nen contenidos cuestionables al respecto de 
la evidencia primaria a que se refieren o los 
resultados documentados son diferentes de 
los esperados, siendo especialmente baja la 
calidad de las guías procedentes de socieda-
des profesionales médicas comparadas con 
las realizadas por agencias nacionales14. 

Entre las guías más utilizadas en Oncología 
se cuentan las de la SEOM, las del National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), las 
del British Columbia Cancer (BC Cancer), las 

Podemos definir las guías de práctica clínica 
(GPC) como posicionamientos que incluyen 
recomendaciones destinadas a optimizar el 
cuidado del paciente, y que se basan en re-
visiones de la evidencia y en análisis de los 
beneficios y los riesgos de las diferentes 
alternativas disponibles. Para poder ser fia-
bles deben: a) estar basadas en revisiones de 
la evidencia existente; b) ser desarrolladas 
por paneles multidisciplinarios de expertos 
y representantes de los principales grupos 
afectados; c) considerar los subgrupos de pa-
cientes y sus preferencias; d) estar basadas 
en un proceso explícito y transparente que 
minimice sesgos y conflictos de intereses; e) 
proporcionar una clara explicación de las al-
ternativas y de los niveles de evidencia y las 
fuerzas de recomendación; y f) actualizarse 
con frecuencia8. 

No es este el lugar para analizar en profundi-
dad el papel de las GPC. Baste mencionar su 
importancia para disminuir la variabilidad en 
la práctica debida a la incertidumbre y para 
mejorar la eficiencia global de los sistemas 
sanitarios. Pero esto únicamente ocurre en 
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del National Institute for Care and Health Ex-
celence (NICE) británico, las de la European 
Society of Medical Oncology (ESMO) y las de la 
ASCO. Algunos artículos han evaluado la cali-
dad de estas y otras guías oncológicas, y los 
resultados no han sido demasiado estimulan-
tes. Langton et al.15 pasaron el instrumento 
AGREE-II a ocho GPC de las más conocidas, 
que alcanzaron puntuaciones altas en miras 
y objetivos y en claridad de la presentación, 
pero suspendieron en aplicabilidad en la 
práctica clínica y en procesos usados para sin-
tetizar la evidencia15. Además, las revisiones 
que se citan en las guías son de baja o muy 
baja calidad en el 70% de los casos16. A pesar 

de estos bajos valores, en comparación con 
otras especialidades las GPC de oncología al-
canzan un mayor grado de calidad17.

El panorama es, como vemos, un tanto de-
solador, pero aún queda lugar para la espe-
ranza. Una mejora (sustancial) en la metodo-
logía de elaboración de las GPC y una mayor 
independencia de todos aquellos factores 
que puedan influir en cuestiones subjetivas 
conseguirían que dieran el salto, desde un 
mero repositorio de técnicas y tratamientos, 
a un recurso realmente útil en la disminución 
de la variabilidad y en la mejora de la práctica 
clínica.   
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5. Uso juicioso de la  
quimioterapia paliativa

el Primer Mundo, su tolerabilidad progre-
sivamente mayor y los cuidados de soporte 
mejores21, hay un lógico incremento en la 
utilización de la QTPFV, aunque su duración 
óptima ha sido muy discutida y aún no está 
establecida19. En la práctica es habitual con-
tinuar el tratamiento hasta la progresión de 
la enfermedad o la aparición de toxicidad in-
aceptable, pero este criterio no está basado 
en evidencias sólidas22 y es difícil determinar 
cuándo parar. 

Los potenciales beneficios de la QTPFV que 
se pretende obtener con su uso pasan por 
mantener o mejorar la calidad de vida, au-
mentar la supervivencia y aliviar los síntomas 
en situaciones de emergencia, pero estos 
beneficios serán muy variables dependiendo 
de la enfermedad de base21. En contra de la 
QTPFV hay también poderosos argumentos 
y se ha señalado que se asocia con un riesgo 
aumentado de parada cardiorrespiratoria, de 
ventilación mecánica y de fallecimiento en la 
unidad de cuidados intensivos, que empeora 
la calidad de vida y que los pacientes que la 
reciben tienen más dificultades en asumir 

La adición de cuidados paliativos a los enfer-
mos terminales tiene un impacto altamente 
positivo y que no se reduce a estos, sino que 
se extiende también, curiosamente, a los fa-
miliares y los cuidadores18. Desde un punto 
de vista clínico, un ensayo ha demostrado en 
carcinoma de pulmón no microcítico metas-
tásico que la adición de cuidados paliativos 
tempranos al cuidado oncológico estándar 
aumenta la calidad de vida y la supervivencia 
comparativamente con este4, y cabría pre-
guntarse si la peor supervivencia en el grupo 
control no se debió a un agresivo manejo de 
la quimioterapia19. 

Aunque no integrada en lo que podemos 
considerar cuidados paliativos clásicos, la 
quimioterapia paliativa en los estadios del 
final de la vida (QTPFV) requiere una conside-
ración adicional. Se acepta que la limitación 
de la QTPFV a los periodos anteriores a las 
dos últimas semanas de vida es un criterio 
de calidad, pero diversos estudios indican 
que entre un 10% y un 20% de los pacientes 
la recibirán20. Dado que la disponibilidad de 
la quimioterapia es en general creciente en 
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la naturaleza incurable de su enfermedad23. 
Una reciente revisión sistemática demuestra 
que, en los enfermos con una expectativa de 
vida de menos de 6 meses, el tratamiento an-
tineoplásico específico no mejora la supervi-
vencia con respecto a los cuidados paliativos, 
y además la calidad de vida es peor24.

Muchos pacientes quieren mantener la es-
peranza y pensar en resultados positivos, y 
para ellos cualquier pequeña ganancia está 
justificada, pero en ocasiones ello está ori-
ginado por una deficiente comunicación con 
sus médicos acerca de su pronóstico, lo que 
hace que consideren la QTPFV como una al-
ternativa curativa21. Por su parte, los oncólo-
gos pueden sobreestimar el pronóstico en un 
30% de los casos25 y podrían verse influidos 
por las expectativas que generan los nuevos 
tratamientos de vanguardia (terapia génica, 
medicina de precisión) para sobrevalorar su 
efectividad26, lo que también dificulta la co-
municación correcta y la toma de decisiones 
equilibrada por parte del paciente. En la Ta-
bla 5 vemos algunos do’s y dont’s relaciona-
dos con estos aspectos27. 

Resulta difícil, desde un punto de vista éti-
co, no hacer todo lo posible por un paciente 
identificable al que se ve en riesgo de muerte 
inminente, de acuerdo con la conocida “Regla 
del rescate” de Jonsen28, pero esto no debe 
hacer olvidar que los principios bioéticos que 
inicialmente deben ser contemplados, los lla-

mados prima facie, son el principio de justicia 
y el de no maleficencia, y solo después de ha-
ber verificado que estos no han sido concul-
cados se volverá la vista hacia la autonomía y 
la beneficencia29. Si damos por sentado que 
el médico respetará sin dudarlo el primum 
non nocere de Thomas Sydenham (aunque se 
haya atribuido a Hipócrates), aplicando el tra-
tamiento cuyo balance entre beneficio y ries-
go sea máximo, deberá también contemplar, 
desde el punto de vista de la justicia social 
o distributiva, que los recursos económicos 
invertidos de acuerdo con la “Regla del res-
cate” dejarán de utilizarse en otros enfermos 
en los que tal vez el efecto clínico fuera de 
mayor magnitud (coste de oportunidad), por 
lo que pensar “más para el más grave” consti-
tuye un falso altruismo30. 

De acuerdo con datos de la SEOM, en 2013 el 
coste de los medicamentos contra el cáncer 
supuso en España el 7,1% del gasto global en 
medicamentos, lo que ascendió a algo más 
de 1.100 millones de euros31. Resulta difícil 
estimar cuánto de este dinero fue empleado 
en QTPFV, y la cifra de 500 millones que da 
Novoa30 probablemente sea exagerada, pero 
no parece descabellado sugerir que gran 
parte de las inversiones en antineoplásicos 
al final de la vida estarían mejor utilizadas si 
se destinaran a la mejora de los cuidados pa-
liativos, en un marco donde solo uno de cada 
dos enfermos terminales puede beneficiarse 
de ellos32.



“No hacer” en terapia oncológica

38 MONOGRAFÍAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCIÓN PRIMARIA Nº 8

Hacer (médico) No hacer Comentario

Diagnóstico

Preguntar al paciente cuánto quie-
re saber

No asumir que se conoce lo que 
la gente quiere o no quiere saber 
acerca de su diagnóstico

Aunque las culturas varían, la mayoría 
de los pacientes quieren conocer su 
pronóstico y sus opciones; pueden in-
fraestimar sus posibilidades y renun-
ciar a la quimioterapia

Definir “respuesta” y “cura” Los pacientes pueden confundir un 
porcentaje de respuesta con un por-
centaje de curación

Escribir una lista de beneficios y 
efectos adversos de la quimiote-
rapia

No asumir que el paciente conoce-
rá sus posibilidades de ser ayuda-
do

Deben existir beneficios definibles de 
la quimioterapia antes de empezar

Preguntar al paciente por sus ob-
jetivos

Dos meses pueden ser críticos para 
algunas personas e irrelevantes para 
otras

Discutir con el paciente qué hacer 
cuando el cáncer sea resistente a 
la quimioterapia

Es un buen momento para decir “es-
peramos controlar la enfermedad, 
pero en algún momento crecerá y ello 
supondrá el final de su vida; necesita-
mos prepararnos para eso”

Tratamiento

Decir “el cáncer se ha reducido, 
pero aún está ahí”

No decir “el cáncer está respon-
diendo”; si se dice, hay que contar 
con que la respuesta durará al me-
nos varios meses

Importante recalcar qué es lo que ocu-
rrirá de manera más probable y así el 
paciente podrá hacer sus planes

Ser optimista si existen motivos 
para ello

Mucha gente puede ser optimista in-
cluso si el cáncer crece

Iniciar una discusión acerca de las 
órdenes de “no reanimar”

Es un buen momento para decir “el 
cáncer está creciendo, y puede oca-
sionar su muerte. Hay algunas cosas 
importantes sobre las que hablar; dí-
game cuánto quiere saber”

Progresión del cáncer o situaciones al final de la vida

Sacar el tema del hospital de pa-
liativos cuando aún existen ciertas 
opciones oncológicas, no al final 
de la vida*

No solicitar el hospital de paliati-
vos únicamente para el manejo del 
fallecimiento en el hogar

Considerar el hospital de paliativos 
como una opción que forma parte del 
cuidado médico habitual de una per-
sona con cáncer

Cada médico debe averiguar la du-
ración de la estancia y el número 
de sus pacientes que fallecen en 
los 7 días siguientes al traslado al 
hospital de paliativos

El médico debe considerar estos datos 
para mejorar su práctica

Decir al paciente que no se le aban-
donará cuando vaya al hospital de 
paliativos

Algunos médicos ven a los pacientes 
cada dos semanas en los hospitales de 
paliativos

*Se ha traducido hospice por “hospital de paliativos”.

Tabla 5.

Recomendaciones de 
“hacer” y “no hacer” 

acerca de la quimioterapia 
en el cáncer avanzado 

(adaptado de Harrington 
et al.27).
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Diversas agencias reguladoras han habilita-
do mecanismos para la aprobación rápida de 
ciertos medicamentos en circunstancias es-
peciales. La Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) permite la evaluación acelerada (y 
la posterior aprobación) de un medicamento 
cuando este sea de gran interés desde el pun-
to de vista de la salud pública y represente 
una innovación terapéutica (http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Re-
gulatory_and_procedural_guideline/2015/07/
WC500190556.pdf). La Food and Drug Admi-
nistration (FDA), por su parte, reguló en 1992 
la aprobación rápida de medicamentos para 
mejorar el acceso a aquellos tratamientos 
destinados a enfermedades que ponen en 
peligro la vida33. En muchas ocasiones, es-
tos medicamentos acceden al registro tras 
ensayos en fase 2 en los que las medidas de 
resultado son subrogadas, con las limitacio-
nes y los riesgos que eso supone. Entre 1995 
y 2008, la FDA aprobó 19 nuevas moléculas 
para oncología, de las que 13 (68,4%) dispo-
nían únicamente de ensayos en fase 2 y solo 
3 (15,8%) se habían estudiado en fase 3. Du-

6. Utilización de medicamen-
tos aprobados en fase 2. 
¿Mejor cuanto más rápido?

rante el mismo periodo, 37 medicamentos 
recibieron la aprobación regular, y de ellos 
18 (48,7%) con ensayos en fase 3 y 5 (13,5%) 
con ensayos en fase 233. Este fenómeno es 
particularmente frecuente en los medica-
mentos oncológicos, cuadruplicando al resto 
de medicamentos (47,1% frente a 13,4%)34. 
Sin embargo, cerca de un 75% de los anti-
neoplásicos no pasarán de la fase 2 a la fase 
3, y un 60% caerán entre la fase 3 y la apro-
bación por la FDA, siendo las áreas más exi-
tosas en tumores sólidos el carcinoma renal, 
el de mama y el melanoma, y las que tienen 
las tasas más altas de fracaso son el páncreas 
y el estómago35. Algunos ejemplos de me-
dicamentos oncológicos que no pasaron de 
la fase 2 a la fase 3 entre 1999 y 2017 fue-
ron brivanib (carcinoma hepatocelular, falta 
de eficacia, toxicidad), iniparib (carcinoma 
de mama triple negativo, falta de eficacia), 
vacuna MAGE-A3 (carcinoma de pulmón no 
microcítico tras cirugía, falta de eficacia), alo-
vectin-7 (melanoma metastásico, falta de efi-
cacia) y figitumumab (carcinoma de pulmón 
no microcítico, falta de eficacia, toxicidad)36.
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Si se comparan con otros grupos terapéuti-
cos, en los medicamentos oncológicos las 
cifras medias de fracaso en alcanzar la fase 
3 son algo superiores (42% y 69%, respecti-
vamente)35. 

Por su parte, en 2015, la EMA aceptó 17 so-
licitudes de evaluación acelerada, de las que 
siete eran de antineoplásicos y cinco para el 
tratamiento de enfermedades infecciosas; 
seis fueron rechazadas37.

Hace algunos años, el famoso informe Karol-
inska, financiado por los laboratorios Roche, 
analizó en 19 países europeos, que cubrían el 
96% de la población del continente, si existía 
un acceso similar e igualmente rápido en to-
dos ellos para determinados medicamentos 
antineoplásicos reconocidos como importan-
tes avances, y cómo se correlacionaba esto 
con la mejora de la supervivencia38. Aunque 
el informe proporcionó un volumen aprecia-
ble de datos de gran interés (por ejemplo, 
que los costes de la investigación en antican-
cerosos se reparten a partes iguales entre la 
industria farmacéutica y las organizaciones 
gubernamentales o sin ánimo de lucro), el 
corolario más difundido fue la existencia de 
una relación positiva entre la introducción de 
nuevos fármacos oncológicos y el aumento 
de la supervivencia38, lo que posteriormente 
fue muy cuestionado desde el punto de vista 
metodológico39. No es casualidad que fuera 
en la revista Forbes donde un destacado di-
rectivo del Centro de Excelencia en Oncolo-
gía de la FDA, Richard Pazdur, afirmara que 

la cuestión no va de aprobar los nuevos an-
tineoplásicos, sino de cuán rápido hay que 
aprobarlos40. 

La realidad, sin embargo, nos señala decidi-
damente que no se trata de evaluar (y apro-
bar) más rápido, sino mejor. Hirsch et al.41 
compararon 8.942 ensayos clínicos en onco-
logía realizados entre 2007 y 2010 con una 
muestra de ensayos de otras especialidades. 
Los ensayos clínicos de antineoplásicos care-
cieron de aleatorización 2,8 veces más que el 
resto, no usaron comparador 2,6 veces más 
y fueron no cegados 1,8 veces más. Además, 
los medicamentos aprobados por la vía rá-
pida tuvieron una mediana de pacientes re-
clutados en los ensayos de registro de 104, 
mientras que los que siguieron la vía normal 
contaron con 58042. Desde el punto de vista 
de la seguridad, tampoco parece que la ve-
locidad de aprobación beneficie a los pacien-
tes. Los antineoplásicos aprobados usando 
evidencias procedentes de estadios tempra-
nos de investigación (estudios no aleatori-
zados, no ciegos, con medidas de resultado 
intermedias) tuvieron un 72% más de proba-
bilidades de provocar efectos adversos gra-
ves que los aprobados con estudios más rigu-
rosos43. Sin embargo, desde el punto de vista 
del fabricante todos estos detalles carecen 
de importancia si se consigue la aprobación 
del medicamento, porque, como demostró el 
caso del bevacizumab, el proceso de retirada 
de un medicamento del mercado es largo, 
tedioso y pleno de oposición, incluso si se de-
muestra que es inefectivo40.      
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7. Definamos el beneficio 
clínico: las escalas ESMO y 
ASCO

Un aspecto crucial en todas las especialida-
des, pero especialmente en Oncología, es la 
definición del beneficio clínico de las inter-
venciones: qué esperamos obtener del tra-
tamiento y en qué medida. Recientemente, 
tanto la ESMO44 como la ASCO45 se han acer-
cado a este tema de manera valiente y obje-
tiva.

Las recomendaciones europeas establecen 
como potenciales beneficios clínicos de los 
nuevos tratamientos tanto el aumento de la 
cantidad de vida (mayor supervivencia glo-
bal, mayores periodos libres de enfermedad 
o de su progresión) como de su calidad (ma-
yor supervivencia libre de enfermedad, me-
nor toxicidad), y establecen una gradación 
del beneficio clínico, según se trate de trata-
mientos curativos o no, con tres y cinco nive-
les, respectivamente. En el caso de los trata-
mientos curativos, el beneficio viene definido 
por aumentos de la supervivencia global a los 
3 años mayores del 5% (nivel A), menores del 
3% (nivel C) o entre ambos valores (nivel B); 
si no se dispone de datos de supervivencia 
global, puede valorarse la supervivencia li-

bre de enfermedad en función del valor de 
HR: <0,65 (nivel A), 0,65-0,80 (nivel B) o >0,8 
(nivel C). En el caso de los tratamientos no 
curativos, y según se disponga o no de datos 
de supervivencia global, se valoran tanto el 
tamaño del efecto según el HR como la su-
pervivencia (global o libre de enfermedad) 
alcanzada para establecer el nivel (1-5), que a 
diferencia de los tratamientos curativos con-
templa los datos de calidad de vida y toxici-
dad para subir o bajar de nivel. De acuerdo 
con estas valoraciones, por poner dos ejem-
plos, el trastuzumab alcanzaría la categoría 
más alta (A) entre los tratamientos curativos 
de mama y el regorafenib proporcionaría un 
beneficio clínico muy limitado en el cáncer 
colorrectal entre los no curativos (nivel 1)44. 

Las guías de la ASCO, por su parte, asignan un 
valor cuantitativo a cada fármaco para una in-
dicación concreta mediante la estimación de 
su eficacia (HR, supervivencia global, supervi-
vencia libre de progresión, tasa de respues-
ta), su toxicidad y una serie de consideracio-
nes adicionales, entre las que se cuenta la 
calidad de vida, para dar un valor clínico neto 
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de qué intervenciones llevar a cabo y cuáles 
no, en función del beneficio que vamos a ob-
tener y de los riesgos que corremos. Entre 
los medicamentos que todos los años publica 
Revue Prescrire en su sección Medicaments à 
écarter (medicamentos a separar) figuran, en 
el último número, algunos fármacos oncológi-
cos para los que la relación riesgo-beneficio se 
decanta peligrosamente por el primero de los 
términos: mifamurtida, nindetanib, olaparib, 
panobinostat, trabectedina, vandetanib y vin-
flunina deberían, en opinión de la fuente men-
cionada, ser apartados de la terapéutica46.  

numérico. Como factor diferencial con res-
pecto a las recomendaciones de la ESMO, las 
americanas introducen aspectos económicos 
mediante la valoración del coste de adquisi-
ción del medicamento, aunque no lo integran 
en el valor clínico neto45. La asignación de un 
valor numérico permite, obviamente, una 
comparación visual más clara de las posicio-
nes relativas de los tratamientos.   

La definición del escenario de valor en que 
nos movemos mediante un abordaje consen-
suado debe proporcionar una guía útil acerca 
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8. Evanescencia de  
los efectos

La diferencia entre eficacia y efectividad no 
se limita a una mera cuestión semántica. 
Mientras que la primera somos capaces de 
medirla mediante diseños de investigación 
más o menos complejos, a los que llama-
mos ensayos clínicos, la segunda necesita 
ser probada y demostrada pasando por la 
cruda realidad. Los estrictos criterios de in-
clusión y exclusión de los ensayos clínicos se 
desdibujan y aparece un nuevo concepto, el 
de aplicabilidad, bajo el que entendemos la 
medida en que los efectos observados en los 
estudios publicados (eficacia) se asemejarán 
a los resultados esperados cuando una inter-
vención específica sea aplicada a la población 
de interés bajo condiciones reales y no expe-
rimentales (efectividad)47. Este cambio de es-
cenario provoca que en muchas ocasiones los 
resultados de los ensayos clínicos no se re-
produzcan en la clínica pragmática de todos 
los días, probablemente debido al “efecto 
Hawthorne” de la participación en un ensayo 
clínico, que hace que un 50% de las veces el 
grupo control de los ensayos de oncología 
tenga mejores resultados que su equivalente 
externo no participante48, y lo mismo ocurre 

en el grupo de intervención: cuando se com-
pararon los resultados del tratamiento del 
carcinoma de próstata metastásico resisten-
te a la castración con prednisona y docetaxel 
en la práctica habitual y en los ensayos clíni-
cos, se vio que la mediana de supervivencia 
en estos fue de 20,4 meses frente a 13,6 en la 
otra (p = 0,007), mientras que la incidencia de 
neutropenia febril fue del 9,6% frente al 0%, 
respectivamente49. 

Este fenómeno, al que podemos llamar “eva-
nescencia de los efectos”, puede ser explicado 
(al menos parcialmente) por el reclutamiento 
en los ensayos clínicos de pacientes con mejo-
res características pronósticas y menos comor-
bilidad50, que responden mejor al tratamiento 
y sufren menos efectos adversos. 

El conocimiento de este fenómeno debe 
hacernos mirar con ojos críticos y un tanto 
incrédulos aquellos resultados publicados 
en los que la diferencia de efectos alcance 
la significación estadística de manera justa. 
Un ensayo clínico llevado a cabo con vinflu-
nina frente al mejor cuidado de soporte en 
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pacientes con carcinoma urotelial de células 
transicionales resistente al platino no mostró 
diferencias entre los grupos cuando los da-
tos se analizaron por intención de tratar (HR: 
0,88; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 
0,69-1,12), pero sí (aunque de manera margi-
nal) cuando se analizó la “población elegible” 

(HR: 0,78, IC95%: 0,61-0,99)51. No es extraño 
que, con estos antecedentes, Revue Prescrire 
haya calificado a la vinflunina como un “medi-
camento a separar”46, aunque fuera este en-
sayo clínico (junto con algún otro en fase 2) el 
que propició la aprobación del medicamento 
por parte de la EMA52. 
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9. Conclusiones

cioso de la quimioterapia paliativa o la utili-
zación sistemática y protocolizada de nuevos 
medicamentos solo cuando las evidencias 
acerca de su eficacia estén bien establecidas, 
son algunos de los aspectos a considerar, sin 
olvidar desde luego la adecuada interacción 
informativa con el paciente. Una buena rela-
ción con este, explicándole bien las causas de 
lo que se hace y de lo que no se hace, evitará 
ideas equivocadas por su parte y aumentará 
el clima de empatía con el médico. En situa-
ciones como las que aquí se han planteado 
adquiere su máximo sentido la frase de Clau-
de Bernard: “curar a veces, aliviar a menudo, 
consolar siempre”.

Los movimientos CW y RC han supuesto una 
bocanada de aire fresco mundial en la prácti-
ca clínica. Estas reflexiones no se planteaban 
hace unos años (dejar de hacer algo, dont’s), 
pero empiezan a adquirir una preeminencia 
que sin duda ocasionará un cambio importan-
te en los sistemas de salud, más acostumbra-
dos en general a la filosofía del “hacer” (do’s). 
En el área de oncología, tanto la alta especifi-
cidad de los tratamientos como su usualmen-
te pobre tolerabilidad, unidas al alto coste de 
las intervenciones (diagnósticas o terapéuti-
cas), propician que este tipo de medidas de-
ban ser contempladas con especial interés. 
La evaluación crítica de las guías, el uso jui-
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