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I.I. DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA DE SALUD

La afectación ósea metastásica es el resultado de la extensión de las células
cancerosas desde el órgano de origen de la proliferación tumoral o tumor pri-
mario al hueso. Esto se produce tras un conjunto de fenómenos facilitados por
las propias células tumorales y por el favorable medio de crecimiento y pro-
gresión con el que se encuentran estas células tumorales en el hueso (The-
riault 2012).

Unos pocos tipos tumorales son los principales responsables de la mayor parte
de la carga de enfermedad ósea metastásica que encontramos entre los pacien-
tes con cáncer. El cáncer de próstata, el cáncer de mama y el cáncer de pulmón
constituyen los tipos tumorales más prevalentes con metástasis óseas (Patel
2011). Otros tumores como el mieloma, el cáncer de vejiga, de riñón, de tiroi-
des y el melanoma son tumores con elevada tendencia a la diseminación ósea,
aunque con menor prevalencia.

La afectación ósea metastásica es causante de graves y devastadoras complica-
ciones que comprometen tanto la calidad de vida como la supervivencia espe-
rable de los pacientes con cáncer. Las principales complicaciones son el dolor
óseo, hipercalcemia, las fracturas patológicas y las compresiones medulares
(Patel 2011). El adecuado control o paliación de estas complicaciones debe re-
alizarse con tratamientos farmacológicos, radioterapéuticos o quirúrgicos.

El desarrollo de metástasis óseas y de sus complicaciones en la evolución de
los distintos tipos tumorales, ocasiona un consumo de recursos sanitarios que
va elevándose desde la aparición de las metástasis óseas y aumenta más si se
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producen esas complicaciones (Pockett, 2010). Este consumo está asociado no
sólo al tratamiento específico de la enfermedad cancerosa, sino también a la
prevención de los eventos o complicaciones óseas, y al tratamiento de estas
complicaciones una vez que se producen, ambulatoriamente o incluyendo los
costes de la hospitalización si ésta es precisa para el mejor control de la enfer-
medad. 

Los avances en el conocimiento
de la biología de las metástasis
óseas han permitido el descubri-
miento de diferentes dianas tera-
péuticas sobre las que actuar
para reducir el impacto sobre la
calidad de vida, la mortalidad y
por supuesto, el impacto econó-
mico de la extensión ósea de la
enfermedad cancerosa.

A continuación, mostraremos
cuál es la carga de enfermedad metastásica ósea esperable en España de
acuerdo a la mejor evidencia científica disponible, cuáles son las formas de
tratamiento empleadas, su eficacia y cuál es el impacto económico que tiene
este problema de salud, así como las consecuencias económicas de su control
mediante la prevención y el tratamiento de los eventos relacionados con la
afectación ósea. 
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� La extensión ósea de la enfermedad es facilitada por
las propias células tumorales y por el medio, células
y citoquinas, que encuentran en el hueso (Theriault
2012).

� El cáncer de próstata, mama y pulmón son los prin-
cipales responsables de la afectación ósea (Patel
2011).

� El desarrollo de metástasis óseas ocasiona un con-
sumo elevado de recursos sanitarios (Pockett
2010).



I.II. EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER EN ESPAÑA

El grupo español CIBERESP publicó en 2010 una estimación de la incidencia
y mortalidad por cáncer proyectada hasta el año 2012 basada en los datos de
población por sexo, edad y año entre 1986 y 2006 del Instituto Nacional de Es-
tadística (INE), en los registros poblacionales españoles y en la base de datos
EUROCARE (www.eurocare.it). Estos investigadores utilizando el método es-
tadístico MIAMOD (Mortality-Incidence Analysis Model) estiman que se pro-
ducirán unas 102.639 muertes por cáncer en 2012, con un mayor número de
varones (60%) y se diagnosticarán más de 208.000 nuevos casos de cáncer este
mismo año; las tasas crudas de incidencia serán superiores en hombres,
482 casos vs 463 casos por 100.000 en mujeres. Los autores estiman que en
2012 se detectarán unos 34.000 nuevos casos de cáncer colorrectal, 30.000 nue-
vos casos de cáncer de próstata, 27.000 nuevos casos de cáncer de mama y
24.500 de cáncer de pulmón. Las figuras 1, 2, 3 y 4 muestran las estimaciones
de incidencia (línea superior) y de mortalidad por cáncer (línea inferior), ba-
sadas en los casos observados (puntos sobre las líneas), globalmente por sexos
y para los distintos tipos tumorales desde 1981 hasta 2012 en España (Sánchez,
2010).
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FIGURA 1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD PROYECTADAS PARA TODOS LOS CÁNCERES POR SEXOS
(SÁNCHEZ 2010)
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FIGURA 2. INCIDENCIAS Y MORTALIDAD PROYECTADAS DEL CÁNCER DE COLON-RECTO POR SEXOS
(SÁNCHEZ 2010)

FIGURA 3. INCIDENCIAS Y MORTALIDAD PROYECTADAS DEL CÁNCER PULMÓN POR SEXOS
(SÁNCHEZ 2010)
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La estimación muestra un des-
censo de la mortalidad por todos
los tipos tumorales con mayor
incidencia, excepto para el cán-
cer de pulmón en mujeres, y pro-
yecta un importante aumento de
la incidencia en el cáncer de
próstata en España hasta 2012.
Esto hace pensar en la existencia
de un mayor número de pacien-
tes de diagnóstico reciente o en
evolución con riesgo de disemi-
nación ósea de la enfermedad.

Según los datos más actualizados de GLOBOCAN, proyecto de la International
Agency for Research on Cancer de la Organización Mundial de la Salud (OMS)
que tiene como objetivo proporcionar las estimaciones actuales de incidencia

FIGURA 4. INCIDENCIAS Y MORTALIDAD PROYECTADAS DEL CÁNCER DE PRÓSTATA Y DE MAMA
(SÁNCHEZ 2010)

� El grupo español CIBERESP estima 102.639 muertes por
cáncer en 2012, sí como un descenso global de la
mortalidad, excepto para el cáncer de pulmón en
mujeres (Sánchez 2010).

� Se estima una incidencia de 30.000 nuevos casos de
cáncer de próstata, 27.000 de cáncer de mama y
24.500 de cáncer de pulmón (Sánchez 2010).

� La prevalencia a 5 años es de 92.904 casos de cáncer
de próstata, 91.039 de cáncer de mama y 24.404
casos de cáncer de pulmón (GLOBOCAN 2008).
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Tipo de tumor
Prevalencia a 5 años*

Número de casos (%)

Cáncer de próstata 92.904 17,5

Cáncer de mama 91.039 17,2

Cáncer colon-recto 79.436 15,0

Cáncer de vejiga 44.575 8,4

Cáncer de pulmón 24.404 4,6

* Datos obtenidos de GLOBOCAN 2008.

TABLA 1. PREVALENCIA DE LOS TUMORES MÁS FRECUENTES EN ESPAÑA

I.III. EPIDEMIOLOGÍA DE LAS METÁSTASIS ÓSEAS 

El esqueleto es considerado el órgano donde con más frecuencia se produce
la diseminación metastásica del cáncer, siendo el cáncer de mama y de próstata
en los que se muestra con mayor prevalencia. Estos dos tumores ocasionan
más del 80% de la enfermedad ósea metastásica y son los responsables, por lo
tanto, de una parte significativa de la morbilidad asociada a esta extensión de
la enfermedad (Coleman 2001).

Las metástasis óseas constituyen una complicación frecuente en el cáncer
(Coleman 2004). La frecuencia de esta complicación varía significativamente
entre los distintos tipos de tumor. Entre el 65-75% de los pacientes con cáncer
de mama y cáncer de próstata metastásicos desarrollarán metástasis óseas.
Para los pacientes con cáncer de vejiga la incidencia es del 40% y del 30-40%
para los pacientes con cáncer de pulmón (Coleman 2001, Kinnane 2007). La
tabla 2 muestra cuál es la incidencia esperable de extensión ósea de la enfer-
medad metastásica por tipo tumoral, la estimación de la prevalencia en España
a 5 años según los datos de GLOBOCAN 2008 y la supervivencia esperable de
la enfermedad avanzada con afectación ósea (modificado de Kinnane 2007).
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y mortalidad de los principales tipos de cáncer para todos los países del
mundo, los tumores más prevalentes en España son el cáncer de mama, cáncer
de próstata, cáncer de pulmón, cáncer colorrectal y cáncer de vejiga (tabla 1).
El cáncer de próstata es el que mayor número de casos presenta con 92.904 pa-
cientes (prevalencia a 5 años) seguido del cáncer de mama y del colorrectal
con 91.039 y 79.436 casos respectivamente (GLOBOCAN 2008).



Tipo Tumoral
Incidencia

de metástasis 
óseas (%)*

Prevalencia 
en España a 5 años

(miles de casos)*

Supervivencia del 
cáncer avanzado con

metástasis óseas
(meses)

Mieloma 70-95 6,8 6-54

Mama 65-75 91 20-24

Próstata 65-75 92,9 12-53

Melanoma 14-45 14,2 6-9

Vejiga 40 44,5 16

Pulmón 30-40 24,4 9-12

Renal 20-25 13 12

Kinnane 2007. * Datos obtenidos de GLOBOCAN 2008.

TABLA 2. INCIDENCIA DE ENFERMEDAD ÓSEA METASTÁSICA, PREVALENCIA Y SUPERVIVENCIA POR TIPO TUMORAL
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La enfermedad avanzada con extensión tumoral en el hueso ocasiona una ele-
vada morbilidad. La localización más frecuente es el esqueleto axial, y sin tra-
tamiento, un paciente tendrá al menos un evento relacionado con esa
afectación ósea. 

I.IV. COMPLICACIONES ÓSEAS DE LA ENFERMEDAD
METASTÁSICA. EVENTOS RELACIONADOS CON
EL ESQUELETO (ERE)

Estas complicaciones incluyen dolor óseo, hipercalcemia, fracturas patológi-
cas y compresiones medulares, como consecuencia de las cuales pueden ser
necesarias cirugías paliativas que tengan como objetivo estabilizar la columna
u otra región ósea afectada por la invasión tumoral (Coleman 2001). El dolor
óseo, en ocasiones muy intenso e incapacitante, precisará analgésicos, trata-
mientos locales especializados y/o irradiaciones paliativas (Rubens 1998); en
otras ocasiones, la cirugía será necesaria no sólo para estabilizar una lesión
patológica, sino para el control del dolor. Otra causa de impotencia funcional
severa es la compresión medular; puede ocasionar trastornos de esfínteres e
incluso déficits motores o sensitivos de diferente grado, a veces irreversibles
si la descompresión quirúrgica o la radioterapia no llegan a tiempo de corre-
girlos. Estos daños funcionales afectan significativamente a la calidad de vida
de los pacientes y aumentan su mortalidad (Yong 2009) (Nørgaard 2010).
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Cuando sólo se consideran las fracturas patológicas, la compresión medular
y aquellas complicaciones óseas de la enfermedad metastásica que obligan a
un tratamiento quirúrgico y/o radioterápico se habla de “eventos relacionados
con el esqueleto” (ERE) (FDA 2007). Esta definición de ERE es la misma que se
utilizó en los estudios de registro de aquellas alternativas terapéuticas dirigi-
das a su prevención. La hipercalcemia, en ocasiones incluida por algunos au-
tores en la definición de ERE (Coleman 2006) (Henk 2012) se consideró un
evento potencialmente reversible y por lo tanto no es considerada como parte
de esta variable compuesta de eficacia en los ensayos y en las guías de trata-
miento de la enfermedad.

Aunque el riesgo difiere entre los distintos tipos de tumores, aproximada-
mente un 50-70% de los pacientes con metástasis óseas sufrirán ERE si no re-
ciben tratamiento preventivo (Saad 2002) (Coleman 2004) (Rosen 2004)
(Kohno 2005). El riesgo es elevado en pacientes con cáncer metastásico de ve-
jiga (Zaghloul 2010), riñón (Yokomizo 2010), y mama (Lipton 2000).

En ausencia de tratamiento, el 64% de los pacientes con cáncer de mama me-
tastásico en hueso experimentarán al menos un ERE durante el primer año,
siendo 7 meses la mediana de tiempo para experimentar el primer evento (Lip-
ton 2000). Para los pacientes con cáncer de próstata metastásico óseo el riesgo
estimado de presentar un ERE sin tratamiento preventivo es de un 49% (Saad
2004) a los 24 meses; mientras que para los pacientes con cáncer de pulmón
u otros tumores sólidos es del 49% al 69% en los 21 primeros meses (Rosen
2004) (Hirsh 2004). La mediana para presentar el primer evento en la rama de
placebo de estos estudios es 321 días (Saad 2004), 155 días (Rosen 2004) y de
106 días (Hirsh 2004), respectivamente. 

Con frecuencia los pacientes no experimentan un único ERE aislado. Los pa-
cientes que experimentan un ERE presentan un mayor riesgo de sufrir otros
eventos óseos (Major 2002) (Kaminski 2004) (Lipton 2007).

Los ERE pueden aumentar significativamente la carga de la enfermedad con
consecuencias devastadoras para la calidad de vida de los pacientes (Weinfurt
2005) (Stopeck 2010) (Henry 2010) (Fizazi 2011) (Botteman 2011). 

Las fracturas patológicas no sólo causan dolor sino que también provocan
impotencia funcional afectando las actividades diarias de los pacientes. Según



la localización de la fractura,
estos eventos pueden asociarse a
alteraciones en la función respi-
ratoria (Rubens 1998), inestabili-
dad espinal y/o una grave
discapacidad y restricción de la
movilidad y funcionalidad en
estos pacientes (Coleman 2006).

La compresión medular se pro-
duce debido al colapso vertebral
o a la presión que realiza la masa
tumoral en crecimiento y se con-
sidera una emergencia médica
(Rubens 1998) (Coleman 2006).
El estrechamiento de los espacios
donde se ubica la médula espinal
o la distorsión de los tejidos ner-
viosos por la infiltración tumoral
causan inicialmente, debilidad
motora que puede conducir rápidamente a una parálisis irreversible. Otros
efectos comunes incluyen déficits sensoriales como las parestesias, hipoeste-
sias y anestesia. Muchos pacientes también experimentan retención urinaria
e incontinencia (Rubens 1998) (Coleman 2006). El síntoma centinela es el
dolor intenso y el objetivo del diagnóstico es adelantarse a la sintomatología
neurológica. Una vez iniciada la clínica neurológica, el tratamiento debe ini-
ciarse precozmente con esteroides, y un tratamiento descompresivo radiote-
rápico y/o quirúrgico (Loblaw 1998).

La radioterapia ósea se utiliza para el tratamiento agresivo del dolor debili-
tante, para tratar o prevenir las fracturas patológicas y para tratar o prevenir
la compresión de la médula espinal. Tiene efectos secundarios potenciales con
impacto en la calidad de vida de los pacientes, como aquellos mediados por el
aumento del edema ligado a la necrosis postradioterapia, que puede condicio-
nar un aumento paradójico del dolor óseo inicial (Loblaw 2007) o la mielosu-
presión (Hellmann 1998). Dependiendo del fraccionamiento de dosis
empleado pueden ser precisas un número variable de visitas para tratar la
compresión de la medula espinal. 

� Los eventos relacionados con el hueso (ERE)
considerados en ensayos como objetivos a prevenir
o retrasar son: las fracturas patológicas, la
compresión medular, el uso de cirugía ósea y el uso
de radioterapia sobre el hueso (FDA 2007).

� El 50-70% de los pacientes con metástasis óseas
presentarán un ERE en ausencia de tratamiento
(Saad 2002) (Coleman 2004) (Rosen 2004) (Kohno
2005).

� Los ERE ocasionan un impacto muy negativo en la
calidad de vida del paciente (Weinurt 2005)
(Stopeck 2010) (Henry 2010) (Fizazi 2011)
(Botteman 2011).

� Los ERE provocan un importante consumo de
recursos sanitarios: principalmente hospitalarios
(Pockett 2010).

� El coste medio de los ERE es variable, siendo en
España la compresión medular (7.903 €) y las
fracturas vertebrales (6.968 €) los más costosos por
episodio, debido a mayores necesidades de
hospitalización (Hechmati 2013).
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La cirugía ósea se utiliza para prevenir y tratar las fracturas patológicas, es-
tabilizando y favoreciendo el restablecimiento de la función, además de buscar
un mejor control del dolor. Pero la cirugía, en pacientes con enfermedad avan-
zada y una situación clínica deteriorada, tendrá más riesgos; estos se traduce
en un aumento del riesgo de morbilidad peri-operatoria (Loblaw 2007) y de
la mortalidad, la cual se ha estimado cercana al 7,9% (Katzer 2002).

Además del impacto negativo de los ERE en la calidad de vida de los pacientes,
éstos llevan asociadas una serie de implicaciones económicas que agravan sig-
nificativamente la carga económica de esta enfermedad sobre el sistema sani-
tario. Un estudio recientemente publicado sobre la carga hospitalaria en
España asociada a las metástasis óseas y al manejo de ERE, observó que los pa-
cientes con cáncer de mama, próstata y pulmón que desarrollaron metástasis
óseas o ERE tenían estancias hospitalarias más largas (9-11 días y 12-18 días,
respectivamente) que los pacientes con cáncer que no presentaban estas com-
plicaciones (6-11 días) (Pockett 2010). Otro estudio observacional desarrollado
por Hechmati et al (Hechmati 2013) evaluaron los costes asociados al manejo
de los ERE en cuatro países europeos en los que se incluía España (Alemania,
Italia, Reino Unido y España). Los resultados del estudio mostraron que para
todos estos países los ERE suponían una elevada carga económica para los sis-
temas sanitarios. Los días de hospitalización fueron en todos los casos el prin-
cipal inductor de costes, aunque también se identificaron otros recursos
asociados como visitas ambulatorias, intervenciones quirúrgicas, estancias en
instalaciones de cuidados prolongados y las visitas de sanitarios a domicilio.
No se observaron diferencias en cuanto al consumo de recursos y costes aso-
ciados al manejo ERE entre los distintos tumores. En España el ERE con mayor
coste asociado fue la compresión medular estimándose un coste medio por
evento de 7.903€ (en euros del 2010) seguido de la fractura vertebral que su-
puso un coste medio de 6.968€ por evento (en euros 2010). En todos los ERE,
los costes por hospitalización supusieron más del 60% de los costes asociados
al manejo de ERE en España, superando el 90% en el caso de las fracturas ver-
tebrales y no vertebrales (Hechmati 2013).

Por lo tanto, prevenir y retrasar los ERE en los pacientes con cáncer es impor-
tante ya que puede permitir reducir la carga de las hospitalizaciones y la uti-
lización de recursos costosos para el sistema sanitario español.



La diseminación a distancia de las células tumorales y el desarrollo de metás-
tasis en otros órganos es un proceso que comienza con fenómenos ligados a
la angiogénesis; esta formación de nuevos vasos no sólo facilita el soporte nu-
tricional del tumor sino también la vía para la migración de las células tumo-
rales. Las células tumorales deben ser capaces de sobrevivir en el torrente
sanguíneo para llegar al hueso. Una vez allí, deben tener capacidad para com-
portarse como las células hematopoyéticas, pudiendo migrar hacia el interior
del hueso gracias a propiedades de quimiotaxis, todo ello facilitado por molé-
culas de adhesión. Al llegar al órgano diana las metástasis crecerán si el mi-
croambiente del tejido diana es el adecuado.

El tejido óseo es un microambiente muy apropiado para el crecimiento de las
metástasis. La gran cantidad de factores de crecimiento, moléculas de adhesión
y citoquinas que están mediando en el proceso fisiológico de remodelación
ósea, son el mejor sustrato para el crecimiento de las células tumorales 
(Theriault 2012). 

Los distintos tipos de tumores metastatizan en el hueso produciendo intensas
lesiones destructivas u osteolíticas, o lesiones con formación de hueso u oste-
oblásticas, o con más frecuencia, ambas. Las células tumorales secretan una
amplia variedad de proteínas que interactuarán con las células presentes en
la médula ósea induciendo diferenciación, reclutamiento y activación de os-
teoblastos y osteoclastos. A su vez, durante el proceso de destrucción ósea, fac-
tores de crecimiento y calcio ionizado de la matriz ósea son liberados actuando
sobre las células tumorales para activarlas en la estimulación de osteoblastos
y osteoclastos. De este modo se mantiene el círculo vicioso de resorción ósea
y progresión tumoral en las metástasis óseas (Weilbaecher 2011).

II
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FIGURA 5. CICLO DE DESTRUCCIÓN ÓSEA EN PACIENTES CON METÁSTASIS ÓSEAS
(MUNDY 2002; ROODMAN 2004)
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La fisiopatología subyacente de las metástasis óseas, con independencia del
tipo de tumor primario y de su imagen radiológica, corresponde a un aumento
localizado de la tasa patológica de remodelado óseo, incluyendo un aumento
de la actividad de los osteoclastos (Roodman 2004) (Yonou 2004). Esta activi-
dad puede ser demostrada en la histología (Roudier 2008) y por los niveles ele-
vados de los marcadores séricos de resorción ósea (Demers 2003). Estudios
clínicos y experimentales han demostrado que la resorción ósea también está
aumentada en las metástasis osteoblásticas. De hecho, niveles elevados de mar-
cadores de resorción ósea, como el N-telopéptido (NTX), se encuentran en me-
tástasis osteoblásticas de cáncer de próstata y se asocian a una mayor
morbilidad y mortalidad (Coleman 2005).

Los osteoclastos, adheridos a la matriz ósea por integrina αvβ3, secretan ácido,
colagenasas y proteasas que desmineralizan la matriz ósea y degradan las proteínas
de la matriz extracelular. El factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF)
y el ligando del receptor del activador del factor nuclear kappa-B (RANKL), son
importantes factores de crecimiento que mantienen la osteoclastogénesis y son
producidos primariamente por los osteoblastos (Weilbaecher 2011).



Diversos estudios han demos-
trado que las células tumorales
interactúan dentro del hueso es-
timulando finalmente el sistema
del receptor del activador del fac-
tor nuclear kappa-B (RANK) con
el ligando del RANK (RANKL), lo
que conduce a la destrucción ósea
inducida por cáncer (figura 5). Los
osteoblastos son una fuente de
RANKL estimulada por factores
liberados por las propias células
tumorales (como el péptido rela-
cionado con la paratohormona,
PTHrP). El ligando del RANK
(RANKL) se une al RANK sobre
la superficie de los osteoclastos y
sus precursores, y actúa como un
factor esencial en la formación,
activación y supervivencia de los
osteoclastos, responsables de la
resorción ósea (Lacey 1998) (Ya-
suda 1998) (Burgess 1999). El li-
gando del RANK es inhibido por
la osteoprotegerina (OPG), una
glucoproteína secretada por los
osteoblastos que se une al ligando del RANK e impide su unión a RANK en
los osteoclastos. La expresión coordinada de la osteoprotegerina y el ligando
del RANK regula la resorción y la densidad ósea controlando la vía de señali-
zación RANK en los osteoclastos (Lacey 1998). Como consecuencia de la re-
sorción ósea mediada por osteoclastos nuevos factores de crecimiento (IGF1,
TGF-β) liberados facilitarán el crecimiento y progresión de las células tumo-
rales que a su vez facilitarán la producción de RANKL (figura 6).

En diferentes modelos experimentales de metástasis óseas en los que se ha
evaluado el uso de un antagonista del ligando del RANK sobre el remodelado
óseo patológico, se han observado un control de los efectos ligados a la osteo-
lisis asociada al tumor y una disminución significativa de la carga tumoral del

� El tejido óseo es un microambiente muy apropiado
para el crecimiento de las metástasis. La gran
cantidad de factores de crecimiento, moléculas de
adhesión y citoquinas que están mediando en el
proceso fisiológico de remodelación ósea, son el
mejor sustrato para el crecimiento de las células
tumorales (Therialut 2012).

� Las células tumorales secretan una amplia variedad
de proteínas que interactuaráan con las células
presentes en la médula ósea induciendo
diferenciación, reclutamiento y activación de
osteoblastos y osteoclastos (Weilbaecher 2011).

� A su vez, durante el proceso de destrucción ósea,
factores de crecimiento y calcio ionizado de la matri
ósea son liberados actuando sobre las células
tumorales para activarlas en la estimulación de
osteoblastos y osteoclastos (Weilbaecher 2011).

� Los osteoblastos son una fuente de RANKL
estimulada por factores liberados por las propias
células tumorales (como PTHrP) (Lacey 1998)
(Yasuda 1998) (Burgess 1999).

� El ligando del RANK (RANKL) se une al RANK
sobre la superficie de los osteoclastos y sus
precursores, y actúa como un factor esencial en la
formación, activación y supervivencia de los
osteoclastos (Lacey 1998) (Yasuda 1998) (Burgess
1999).
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FIGURA 6. EL CÍRCULO VICIOSO MEDIADO POR RANKL Y RANK EN LAS METÁSTASIS ÓSEAS
(THIERAULT 2012)
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esqueleto (Zhang 2001) (Zhang 2003) (Rodman 2008) (Canon 2008). Por otra
parte, estudios en células tumorales de cáncer de mama de ratón con expresión
de receptores de progesterona han mostrado que expresan RANKL y que el
tratamiento con inhibidores de RANKL inhiben su crecimiento, lo cual pone
de manifiesto el potencial de estos inhibidores del RANKL (González-Suárez
2010). Debido al papel central que tiene el ligando del RANK en la destrucción
ósea inducida por el cáncer, estudios sobre modelos experimentales muestran
que la inhibición del ligando del RANK con osteoprotegerina, puede tener el
potencial de producir una reducción mayor de la resorción ósea patológica
que la llevada a cabo por los bifosfonatos inhibiendo la actividad osteoclástica
(Morony 2005). 

Las consecuencias clínicas de este aumento de la actividad de los osteoclastos
asociada con la remodelación patológica ósea en las metástasis óseas son los
eventos relacionados con el esqueleto (ERE), a los que previamente se ha hecho
referencia y cuyo control es el objetivo del tratamiento farmacológico, quirúr-
gico y/o radioterápico en los pacientes con metástasis óseas. 



El tratamiento de las metástasis óseas tiene como objetivo disminuir la mor-
bilidad asociada al daño esquelético producido por la infiltración tumoral,
mediante la prevención o el retraso en la aparición de las complicaciones es-
queléticas. Como hemos indicado previamente estos eventos relacionados con
el esqueleto (ERE) son las fracturas patológicas, la compresión de la médula
espinal, y todas aquellas complicaciones óseas que por la debilidad ósea pro-
vocada por la infiltración tumoral ósea o por el dolor hagan necesarios la ci-
rugía ósea o los tratamientos con radioterapia (NICE 2012).

La afectación ósea metastásica ocasiona un importante deterioro de la calidad
de vida del paciente asociado a un mayor o menor grado de dependencia, mo-
tivado por el dolor mal controlado y/o la impotencia funcional secundaria al
propio dolor o a las complicaciones óseas ocasionadas por la progresión de la
enfermedad oncológica.

El manejo del paciente con metástasis óseas debe atender el tratamiento de la
enfermedad de base, y los tratamientos de soporte de la morbilidad asociada
a la afectación ósea, que incluyen:

� Tratamiento sintomático del dolor óseo: principalmente el mejor trata-
miento analgésico basado en los diferentes niveles de la OMS en función
de la intensidad del mismo, los corticoesteroides, los agentes modifica-
dores del hueso (bifosfonatos y denosumab también pueden contribuir
a paliar el dolor) e incluso tratamientos con radiofármacos, radioterápi-
cos o quirúrgicos paliativos (Cassinello 2012).

� Tratamiento preventivo de los eventos óseos: los agentes modificadores
del hueso representados en estos momentos por los bifosfonatos y anti-
cuerpos monoclonales como el denosumab son los principales fármacos
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indicados en la prevención de estos eventos; incluso algunos tratamien-
tos quirúrgicos ortopédicos pueden indicarse previniendo inestabilida-
des o fracturas patológicas (Cassinello 2012).

� Tratamiento de los eventos óseos: una vez producidos, además de prevenir
segundos eventos con los agentes modificadores del hueso, la cirugía y la ra-
dioterapia ósea son las principales formas de tratamiento (Cassinello 2012).

III.I. TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS DISPONIBLES

Como anteriormente se ha indicado, el manejo de las metástasis óseas, además
del tratamiento del dolor óseo con diferentes analgésicos, antiinflamatorios
esteroideos y no esteroideos, incluye otras formas de tratamiento, tales como
la cirugía, la radioterapia, los radiofármacos y los agentes modificadores del
hueso o terapias antirresortivas entre las que se encuentran los bifosfonatos
y el denosumab (Vicent 2006, Cassinello 2012).

Estos agentes modificadores del hueso son los responsables de la prevención
de los eventos óseos relacionados con la infiltración tumoral del hueso. Los
bifosfonatos son los agentes que se estudiaron primero, y junto con denosu-
mab son los únicos agentes actualmente disponibles. 

Los bifosfonatos pueden ser divididos en dos tipos: aquellos que contienen ni-
trógeno (por ejemplo el ibandronato, el pamidronato y el ácido zoledrónico)
y los que no contienen nitrógenos (por ejemplo, el clodronato). Los bifosfona-
tos conteniendo nitrógeno tienen una mayor potencia anti-resortiva ósea.
Todos los tipos de bifosfonatos inhiben la actividad de los osteoclastos a través
de la inhibición de las enzimas dependientes de adenosín trifosfato (ATP). Ade-
más, aquellos que contienen nitrógeno, pueden actuar como quelantes extra-
celulares del calcio, estabilizando la matriz ósea y potencialmente evitando
las fracturas patológicas (Bouganim 2011). El objetivo primario de los bifos-
fonatos es prevenir los ERE, aunque también pueden jugar un papel secunda-
rio en el manejo del dolor óseo (NICE 2012) y constituyen la terapia más
utilizada en la práctica clínica (Coleman 2005) (Guenther 2011) (Loretta
2012), principalmente, aquellos administrados por vía intravenosa (Aapro
2008) (Horwich A 2009) (Carlson 2012). En la Tabla 3 se muestran los cuatro
bifosfonatos aprobados en Europa para tratar las metástasis óseas (tabla 3).
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TABLA 3. BIFOSFONATOS APROBADOS EN EUROPA PARA EL TRATAMIENTO DE LAS METÁSTASIS ÓSEAS EN PACIENTES
CON CÁNCER AVANZADO

El ácido zoledrónico es el bifosfonato que presenta la base de evidencia más
completa en cuanto a su eficacia en el retraso de la aparición de los ERE y en
la reducción del dolor (Rosen 2001) (Rosen 2003) (Saad 2002) (Rosen 2004)
(Saad 2004) (Kohno 2005). En la actualidad es el único bifosfonato de admi-
nistración intravenosa que está indicado en todos los tipos de tumores sólidos
(F.T. Zometa®). El efecto secundario más frecuente de Zometa® (observado en
más de uno de cada diez pacientes) es la hipofosfatemia (bajos niveles de fos-
fato en la sangre). También se han descrito hipomagnesemias e hipocalcemias
tras el tratamiento (F.T. Zometa®). Debe monitorizarse y controlarse la función
renal, habiéndose descrito daños renales asociados a su uso en situaciones de
deshidratación, así como ajustar su dosis en caso de insuficiencia renal ins-
taurada. Se han descrito casos de osteonecrosis mandibular, dolores osteoar-
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Ácido
zoledrónico Pamidronato Ibandronato Clodronato

Nombre comercial: Zometa® Aredia® Bondronat® Bonefos®

Indicación:
Cáncer de mama
Cáncer de próstata
Otros tumores sólidos
Mieloma múltiple
Neoplasias malignas
osteolíticas

√

√

√

√

√

√

√

√

Vía de administración IV* V* IV* y oral Oral

Dosis:

4 mg (al menos
en 15 minutos)

cada 3-4
semanas

90 mg (al menos
en

2 horas) cada
3-4 semanas

IV*: 6 mg (al
menos en 15 mi-
nutos) cada 3-4
semanas. Oral:

50 mg 
diario

1.600 mg
cada día, puede 

aumentar a
3.200 

cada día

Ajuste de dosis por fallo
renal: √ √ √ √

No utilizar si ClCr es
menor que: 30 ml/minuto 30 ml/minuto ---

Contraindicado
en pacientes con

insuficiencia 
renal grave

*IV: intravenoso ClCr: aclaramiento de creatinina. Tabla elaborada a partir de la información extraída de las fichas técnicas de los siguientes

productos Zometa (FT Zometa®); Aredia (FT Aredia®); Bondronat (FT Bondronat®); Bonefos (FT Bonefos®).



ticulares y fracturas atípicas de
fémur asociados a la administra-
ción de ácido zoledrónico (F.T. Zo-
meta®).

Denosumab es un anticuerpo
monoclonal IgG2 humano pro-
ducido en una línea celular de
mamíferos (CHO) mediante tec-
nología del ADN recombinante
(F. T. Xgeva®). Se dirige y se une
con gran afinidad y especificidad
al RANKL, impidiendo la activa-
ción de su receptor, RANK, en la
superficie de los precursores de
los osteoclastos y en los osteoclas-
tos. El RANKL se expresa como
una proteína soluble o trans-
membrana. El RANKL es esencial
para la formación, función y su-
pervivencia de los osteoclastos, el
único tipo de célula responsable

de la resorción ósea. Al impedir la interacción del RANKL/RANK se inhibe la
formación, la función y la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez
provoca la disminución de la resorción ósea en el hueso trabecular y cortical.
El aumento de la actividad osteoclástica, estimulada por el RANKL, es un me-
diador clave de la destrucción ósea en la enfermedad ósea metastásica. La
unión de denosumab con gran afinidad y especificidad al RANKL, impide que
la interacción del RANKL/RANK se produzca y provoca la reducción del nú-
mero y la función de los osteoclastos, lo que no sólo disminuye la resorción
ósea y sino también la destrucción ósea inducida por el cáncer (Zhang 2001)
(Zhang 2003) (Rodman 2008) (Canon 2008).

En 2010, denosumab (F.T. Prolia®, solución inyectable en jeringa 60 mg) fue
autorizado para su uso en dos indicaciones: el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres posmenopáusicas con riesgo elevado de fracturas, tras demostrar
que reducía significativamente el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebra-
les y de cadera; y en el tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión

� El tratamiento de la enfermedad metastáica ósea in-
cluye el tratamiento del dolor, la prevención y el
tratamiento de los ERE (Cassinello 2012).

� Estos agentes modificadores del hueso son los res-
ponsables de la prevención de los eventos óseos
relacionados con la infiltración tumoral. Los bi-
fosfonatos son los agentes que se estudiaron pri-
mero, y junto con denosumab son los únicos
agentes actualmente disponibles (Cassinello
2012). 

� El ácido zoledrónico es el bifosfonato que pre-
senta la base de evidencia más completa en
cuanto a su eficacia en el retraso de la aparición
de los ERE y en la reducción del dolor. Es el único
bifosfonato  de administración intravenosa que
está indicado en todos los tipos de tumores 
sólidos (F.T. Zometa®).

� La unión de denosumab con gran afinidad y espe-
cificidad al RANKL, impide que la interacción del
RANKL/RANK se produzca y provoca la reducción
del número y la función de los osteoclastos, lo que
no sólo disminuye la resorción ósea y sino tam-
bién la destrucción ósea inducida por el cáncer
(Zhang 2001) (Zhang 2003) (Rodman 2008)
(Canon 2008).
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hormonal en hombres con cáncer de próstata con riesgo elevado de fracturas.
En hombres con cáncer de próstata sometidos a supresión hormonal, Prolia®

reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales. La dosis recomen-
dada es de 60 mg subcutáneo cada 6 meses (F.T. Prolia®).

En Agosto de 2011, la Agencia Española del Medicamento y Productos Sani-
tarios autoriza el uso de denosumab como medicamento de diagnóstico hos-
pitalario para la indicación de prevención de eventos relacionados con el
esqueleto (fractura patológica, radioterapia ósea, compresión de la médula es-
pinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas de tumores sólidos. La
dosis recomendada es de 120 mg subcutáneos administrados una vez cada 4 se-
manas (F.T. Xgeva®).

Las reacciones adversas observadas durante el desarrollo clínico de denosu-
mab (tres estudios fase III y uno fase II) fueron consideradas como muy fre-
cuentes (> 1/10): la disnea y la diarrea; como frecuentes (> 1/100 a < 1/10):
hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperhidrosis, extracción dental y la osteone-
crosis mandibular; como poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100): hipersensibi-
lidad al fármaco y la celulitis; y finalmente como raras (>/10.000a < 1/1.000),
la fractura atípica de fémur y la reacción anafiláctica (F.T. Xgeva®).

III.II. RECOMENDACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

Actualmente existen varias guías de ámbito internacional sobre el uso de agen-
tes modificadores del hueso para prevenir o retrasar los ERE: Guía de la Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO) en cáncer de mama (Kyle 2007)
(Basch 2007) (Van Poznak 2011), guías de práctica clínica de la red de National
Comprehensive Cancer Centers en Estados Unidos (National Comprehensive
Cancer Network, NCCN) en las principales patologías (cáncer de mama, prós-
tata y de pulmón no microcítico) (Mohler 2012) (Carlson 2012) (Ettinger
2012), guías de la European Association of Urology (EAU) en cáncer de prós-
tata (Heidenreich 2012), guía de la Asociación Americana de Urología (AUA)
en cáncer de próstata (Cookson 2013), guías de la European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) en cáncer de mama, próstata y manejo del dolor onco-
génico (Horwich 2009) (Cardoso 2011) (Ripamonti 2011) y la guía de la
International Society of Geriatric Oncology (SIOG) para el manejo de pacien-
tes con cáncer de mama (Biganzoli 2012). 
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� Guías de ASCO: recomiendan el tratamiento con agentes modificadores
del hueso (denosumab, pamidronato o ácido zoledrónico) en pacientes
con cáncer de mama y evidencia de metástasis óseas (Kyle 2007) (Basch
2007) (Van Poznak 2011).

� Guías de la NCCN: recomiendan denosumab, ácido zoledrónico o pami-
dronato en cáncer de mama (recomendación categoría 1); denosumab o
ácido zoledrónico en cáncer de próstata resistente a castración (recomen-
dación categoría 1) y denosumab o bifosfonatos en el caso de cáncer de
pulmón no microcítico (Mohler 2012) (Carlson 2012) (Ettinger 2012).

� Guías de la EAU recomiendan en el tratamiento paliativo del cáncer de
próstata resistente a castración con metástasis óseas el uso de bifosfona-
tos (ácido zoledrónico) o denosumab para prevenir complicaciones óseas
o retrasar/prevenir los ERE (recomendación categoría A) (Heidenreich
2012).

� Guía de la AUA: indica que los clínicos deberían ofrecer un tratamiento
preventivo (suplementos de calcio, vitamina D, etc.) de los ERE para aque-
llos pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC)
(Recomendación; nivel de evidencia C). Los clínicos pueden elegir entre
denosumab o ácido zoledrónico cuando seleccionen un tratamiento pre-
ventivo de los ERE en pacientes con CPRC con metástasis ósea (Opción;
nivel de evidencia C) (Cookson 2013).

� Guías de la ESMO recomiendan el uso de bifosfonatos en pacientes con
metástasis de cáncer de mama y de próstata resistente a castración (Car-
doso 2011) (Ripamonti 2011).

Debido a la reciente aparición de denosumab, no todas las guías incluyen re-
comendaciones sobre el uso de este fármaco, sin embargo las guías clínicas
para cáncer de mama, cáncer de próstata y cáncer de pulmón de la NCCN
(Mohler 2012) (Carlson 2012) (Ettinger 2012), las guías de ASCO para el trata-
miento del cáncer de mama (Van Poznak 2011), la actualización de las reco-
mendaciones para el tratamiento de pacientes de edad avanzada con cáncer
de mama de la SIOG (Biganzoli 2012), así como la guía de la EAU y AUA para
pacientes con CPRC (Heidenreich 2012, Cookson 2013), incluyen y recomien-
dan el uso de denosumab en pacientes con metástasis óseas. Las guías clínicas



FIGURA 7. ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA
(GUÍA SEOM, CASSINELLO 2012)

Metástasis óseas
confirmadas con

métodos de imagen

Función Renal 
Normal 

(Clcr>60 ml/min)

Función Renal 
Alterada (Clcr<60

y >30 ml/min)

Función Renal
Alterada 

(Clcr<30 ml/min)

Denosumab SC
120 mg/4 sem o

Ác. Zoledrónico IV 4 mg
3-4 semanas

Denosumab SC
120 mg/4 sem

Denosumab SC 120 mg/
4 sem o 

Ác. Zoledrónico IV
3-3,5 mg 3-4 sem

En caso de
reacción aguda
intensa a ácido
zoledrónico y/o
deterioro de la
función renal

Denosumab SC
120 mg/4 sem

En dicha guía, denosumab se establece claramente como la alternativa tera-
péutica de mayor eficacia a la hora de prevenir el número total de ERE y de
retrasar o prevenir la aparición del primer ERE (Cassinello 2012). Esta guía
también hace recomendaciones acerca del manejo de pacientes con una fun-

no posicionan de forma explícita a denosumab como alternativa preferente a
los bifosfonatos, sin embargo, algunas ponen de manifiesto que aspectos como
la vía de administración y la ausencia de efectos tóxicos sobre la función renal,
pueden suponer una ventaja frente a los bisfosfonatos (Biganzoli 2012), y otras
sugieren una posible mayor eficacia de denosumab (Cardoso 2011) (Heiden-
reich 2012) (Mohler 2012). En España en estos momentos, podemos destacar
dos guías que contemplan el manejo de la afectación metastásica ósea:

� La Guía de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) publicada
en el mes de julio de 2012 y que revisa el manejo de la afectación ósea
por tumores sólidos (Cassinello 2012).

� La Guía del Grupo Español de Oncología Genitourinaria (SOGUG) en
cáncer de próstata metastásico resistente a la castración publicada en
septiembre de 2012 (Climent 2012).

La Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) revisa el tratamiento de
las metástasis óseas en tumores sólidos. En la figura 7 se muestra el algoritmo
de recomendaciones para el uso de agentes moduladores óseos según la fun-
ción renal y las reacciones adversas que se produzcan.

27

Manejo de las metástasis óseas y sus complicaciones



28

� Enfermedad Metastásica Ósea
Descripción, carga de enfermedad, tratamiento y consumo de recursos

ción renal comprometida. Los autores recomiendan en los pacientes que estén
siendo tratados con bifosfonatos intravenosos y con función renal deteriorada,
la monitorización sistemática de los nieves de creatinina, ajustes de la dosis
según la función renal del paciente, aumento del tiempo de infusión del bi-
fosfonato e incluso el cambio de opción terapéutica para sustituirla por un
agente modificador de hueso sin efectos sobre la función renal como denosu-
mab (Cassinello 2012).

La Guía del Grupo Español de Oncología Genitourinaria (SOGUG) en cáncer
de próstata metastásico resistente a la castración indica en sus recomenda-
ciones que denosumab ha mostrado ser mejor que ácido zoledrónico en la
prevención de ERE y representa una opción de tratamiento potencial sin
efecto sobre la función renal, ni necesidad de monitorización (Climent
2012).

III.III. USO DE BIFOSFONATOS EN ESPAÑA: PRÁCTICA CLÍNICA

USO DE BIFOSFONATOS EN ESPAÑA PARA EL TRATAMIENTO DE LAS METÁSTASIS ÓSEAS

En España los bifosfonatos constituyen el tratamiento de elección en los pa-
cientes con tumores sólidos y metástasis óseas (Durán 2012). Aproximada-
mente un 68%, un 52% y un 39% de los pacientes con metástasis óseas de
cáncer de mama, próstata y otros tumores sólidos respectivamente reciben
tratamiento preventivo con bifosfonatos (Durán 2012).

Entre los bifosfonatos, el ácido zoledrónico es con diferencia el más utilizado;
ejemplo de esto son algunas series en las que más del 90% de los pacientes
con metástasis óseas en tratamiento con bifosfonatos están recibiendo ácido
zoledrónico (Rodríguez-Penín 2010).

FRECUENCIA DE ADMINISTRACIÓN

El ácido zoledrónico se puede administrar según ficha técnica cada 3 o 4 se-
manas (FT Zometa®). El número de administraciones anuales de este fármaco
está por lo tanto en función del uso de cada pauta en práctica clínica. Según
un estudio observacional realizado sobre la población de 10 hospitales del



FIGURA 8. FRECUENCIA DE ADMINISTRACIÓN DEL ÁCIDO ZOLEDRÓNICO SEGÚN PRÁCTICA CLÍNICA
EN ESPAÑA

cada 6 semanas

cada 3 semanas

Gráfico elaborado a partir de los datos del estudio Rodríguez-Penín et al 2010.

Este uso de ácido zoledrónico en práctica clínica coincide con el descrito por
otros investigadores. Durán et al observaron que la pauta más utilizada era
cada 4 semanas en el 66,2% de los pacientes con cáncer de mama, el 56,4%
en los pacientes con cáncer de próstata y el 54,2% en pacientes con otros tu-
mores sólidos. Un 31,0%, un 43,1% y un 43,2% respectivamente recibían tra-
tamiento cada 3 semanas y el porcentaje restante recibía otras pautas (Durán
2012).

BIFOSFONATO COINCIDENTE CON QUIMIOTERAPIA

Con frecuencia, los bifosfonatos se administran junto con otra medicación in-
travenosa para la enfermedad de base de estos pacientes. Un estudio observa-
cional realizado con población española evaluó la frecuencia con la que se
producía esta sincronización del ácido zoledrónico con otra quimioterapia. El
porcentaje de administraciones que coincidía fue de 35,80% para pacientes
con cáncer de mama metastásico, del 31,60% de los pacientes con cáncer de
próstata, del 47,4% para los pacientes con otros tumores sólidos y el 44,9%
para aquellos con mieloma múltiple (Anglada 2012) (figura 9).

norte de España: un 60,2% de los pacientes tratados con ácido zoledrónico re-
cibían el tratamiento cada 4 semanas, un 36,4% cada 3 semanas y un 3,4%
cada 6 semanas (figura 8). El promedio de administraciones anuales de ácido
zoledrónico resultante fue de 14,47 por paciente (Rodríguez-Penín 2010).
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FIGURA 9. SINCRONIZACIÓN DE LA ADMINISTRACIÓN DE ÁCIDO ZOLEDRÓNICO CON QUIMIOTERAPIA
EN FUNCIÓN DEL TIPO DE TUMOR

Gráfica realizada a partir de datos de Anglada et al 2012.

DURACIÓN DE TRATAMIENTO

La SEOM en su guía clínica para el manejo de los pacientes con metástasis
óseas de tumores sólidos recomienda un tratamiento mínimo de 2 años com-
pletos pudiendo prolongarse según criterio del clínico (Cassinello 2012). En
estudios retrospectivos observacionales se muestra como la principal causa
de cese del tratamiento es la muerte o un deterioro clínico severo por progre-
sión de la enfermedad, menos frecuente por toxicidad y no aparecían nuevos
ERE como causa de salida del tratamiento (14,6% de los pacientes no seguían
en tratamiento, 15 pacientes fueron por muerte o deterioro clínico severo, 1
por toxicidad y ninguno por nuevo ERE) (Rodríguez-Penín 2010). 

III.IV. LIMITACIONES DE LOS TRATAMIENTOS ACTUALES

EFICACIA

A pesar de que el tratamiento con bifosfonatos ha sido capaz de reducir signi-
ficativamente el número y el tiempo hasta el primer ERE, entre un 30% y 39%
de los pacientes con tumores sólidos y metástasis óseas tratados con ácido zo-
ledrónico sufrieron un ERE entre los 12 y 24 meses de seguimiento según es-
tudios clínicos de ácido zoledrónico frente a placebo (Saad 2002) (Saad 2004)
(Rosen 2004) (Kohno 2005).
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TOXICIDAD

Los bifosfonatos están asociados a reacciones adversas que pueden ser graves
y alterar las pautas de tratamiento. Las principales son:

� Toxicidad renal: Los bifosfonatos intravenosos se eliminan por vía renal
y se asocian con toxicidad renal (FT Zometa®) (FT Aredia®) (FT Bonefos®)
(FT Bondronat®). Según ficha técnica un 2,3% de los pacientes que reci-
ben ácido zoledrónico presentan disfunción renal. Sin embargo, la infor-
mación procedente de estudios clínicos y observacionales sugiere que el
deterioro de la función puede ser más frecuente, presentándose en un
11%-17% de los pacientes en los ensayos clínicos (Novartis, Zometa®

2009) y en al menos un 24% de los pacientes con cáncer de próstata in-
cluidos en una revisión retrospectiva realizada en los Estados Unidos (Oh
2007). 

Por tanto, la función renal debe ser monitorizada antes de cada dosis en
los pacientes que reciben ácido zoledrónico (FT Zometa®).

Esta característica de los bifosfonatos es particularmente limitante si te-
nemos en cuenta que el uso de fármacos con toxicidad renal potencial
es relativamente común en pacientes con cáncer metastásico (por ejem-
plo, cisplatino, AINEs, etc.); datos retrospectivos de una cohorte con cán-
cer de mama avanzado del Reino Unido (n=98) que recibían ácido
zoledrónico mostró que un 33% tenían insuficiencia renal cuando se ini-
ció el tratamiento (Houston 2010). Por tanto, el ácido zoledrónico se debe
utilizar con precaución cuando se combina con otros fármacos nefrotó-
xicos (FT Zometa®).

� Reacciones de fase aguda: Entre el 10% y el 30% de los pacientes que re-
ciben bifosfonatos intravenosos pueden experimentar reacciones a la in-
fusión tras la primera administración de su tratamiento. Estas reacciones
se manifiestan con síntomas similares a la gripe y que incluyen fiebre,
escalofríos, enrojecimiento, dolor de huesos y/o artralgias y mialgias
(Drake 2008). Las reacciones de fase aguda pueden ser graves y limitar el
tratamiento (Tanvetyanon 2006).
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LIMITACIÓN DEL USO

El ácido zoledrónico, el pamidro-
nato y el clodronato no están re-
comendados para su uso en
pacientes con insuficiencia renal
grave (FT Zometa®) (FT Aredia®)
(FT Bonefos®). El único bifosfo-
nato que podría usarse en este
colectivo es el ibandronato, aun-
que éste sólo está indicado en pa-
cientes con cáncer de mama y
metástasis óseas (FT Bondro-
nat®).

Por otro lado, en el caso de pa-
cientes en los cuales la función
renal se ve dañada durante el tra-
tamiento, el tratamiento con
ácido zoledrónico podría inte-
rrumpirse de forma temporal o
definitiva, dependiendo de la re-
cuperación final de la función
renal (Tanvetyanon 2006), pu-
diendo quedar estos pacientes
sin alternativa terapéutica para
prevenir las complicaciones de
las metástasis óseas.

VÍA DE ADMINISTRACIÓN

Los bifosfonatos intravenosos
habitualmente se administran
en ámbito hospitalario.

Para los pacientes con cáncer y
metástasis óseas que reciben tra-
tamiento con quimioterapia in-

� Aproximadamente un 68%, un 52% y un 39% de
los pacientes con metástasis óseas de cáncer de
mama, próstata y otros tumores sólidos respectiva-
mente reciben tratamiento preventivo con bifosfo-
natos (Durán 2012).

� Entre los bifosfonatos, el ácido zoledrónico es con di-
ferencia el más utilizado; en algunas series llega a más
del 90% de los pacientes con metástasis óseas que re-
ciben bifosfonatos (Rodríguez-Penín 2010).

� La SEOM en su guía clínica para el manejo de los
pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos
recomienda un tratamiento mínimo de 2 años com-
pletos pudiendo prolongarse según criterio clínico
(Cassinello 2012).

� A pesar de que el tratamiento con bifosfonatos ha
sido capaz de reducir significativamente el número
y el tiempo hasta el primer ERE, entre un 30% y
39% de los pacientes con tumores sólidos y metás-
tasis óseas tratados con ácido zoledrónico sufrieron
un ERE entre los 12 y 24 meses de seguimiento clí-
nico (Saad 2002, Saad 2004, Rosen 2004, Kohne
2005).

� La toxicidad renal y las reacciones agudas son las
toxicidades más frecuentes (F.T. Zometa®).

� Está restringido el uso de bifosfonatos en pacientes
con insuficiencia renal (F.T. Zometa®, Aredia®, Bo-
nefos®).

� Además de costes económicos, la administración de
estos fármacos se asocia a un considerable consumo
de tiempo por parte de personal sanitario, pacientes
y cuidadores (Barret-Lee 2007, Oglesby 2009).

� Para muchos de estos medicamentos se recomienda
una monitorización de la función renal y vigilar los
parámetros metabólicos como las concentraciones
séricas de calcio, fosfato y magnesio (F.T. Zometa®,
Aredia®, Bondronat®, Bonefos®).

� La adherencia al tratamiento con ácido zoledró-
nico en mujeres españolas con cáncer de mama
metastásico es de tan sólo un 32,5% de las pacien-
tes analizadas, las cuales mantuvieron una frecuen-
cia de administración óptima del tratamiento cada
3-4 semanas en un periodo de 2 años (De la Haba
2011).
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travenosa la administración de un bifosfonato intravenoso supone incremen-
tar el tiempo en el hospital de día entre 15 minutos y más de 2 horas (FT Zo-
meta®) (FT Aredia®) (FT Bondronat®).

Para los pacientes con cáncer y metástasis óseas en los que la administración
de ácido zoledrónico no está sincronizada con la quimioterapia (el paciente
no recibe quimioterapia o la recibe por vía oral), la administración de ácido
zoledrónico supone que el paciente tenga que acudir al hospital de día exclu-
sivamente a recibir este tratamiento (Barrett-Lee 2007), lo cual puede suponer
unos costes indirectos (pérdidas de productividad) e intangibles (en términos
de sufrimiento emocional) muy importantes para los pacientes con cáncer
avanzado (Barrett-Lee 2007). 

En cualquier caso, la administración intravenosa de los bifosfonatos supone
un coste importante para el Sistema Nacional de Salud (Informe Guía Farma-
coterapéutica de Hospitales de Andalucía 2011).

Además de costes económicos, la administración de estos fármacos se asocia
a un considerable consumo de tiempo por parte de personal sanitario, pacien-
tes y cuidadores (Barrett-Lee 2007) (Oglesby 2009).
En un estudio llevado a cabo en pacientes con metástasis óseas de cáncer de
mama en el Reino Unido, la duración media de la visita para la administración
de ácido zoledrónico fue de 1 hora y 38 minutos (Barrett-Lee 2007). El 77% de
los pacientes visitaron el hospital solamente para recibir tratamiento con bi-
fosfonatos. En un estudio prospectivo del tipo time-and-motion realizado en
Estados Unidos, se observó que el tiempo medio dedicado a la administración
de ácido zoledrónico en pacientes con metástasis óseas de cáncer de mama y
próstata metastásico alcanzaba los 60,0 minutos en aquellos pacientes que no
recibían quimioterapia simultáneamente y 139,9 minutos en aquellos pacien-
tes que recibían quimioterapia intravenosa de forma concomitante al ácido
zoledrónico (Oglesby 2009).

De manera adicional al tiempo empleado en la administración intravenosa,
hay que considerar el tiempo dedicado a la monitorización de estos pacientes.
Para muchos de estos medicamentos se recomienda una monitorización de la
función renal y vigilar los parámetros metabólicos habituales relacionados
con la hipercalcemia, como las concentraciones séricas de calcio, fosfato y
magnesio. (FT Zometa® , FT Aredia®, FT Bonefos®, FT Bondronat®).
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ADHERENCIA

Datos retrospectivos de práctica clínica en los Estados Unidos sugieren que
sólo un 44% de los pacientes con metástasis óseas secundaria a cáncer de
mama persisten con el tratamiento con ácido zoledrónico en un curso de más
de 180 días (6-8 dosis) (Hatoum 2009). 

Un reciente estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en España exa-
minó la adherencia al tratamiento con ácido zoledrónico en mujeres españolas
con cáncer de mama metastásico. Tan sólo un 32,5% de las pacientes analiza-
das mantuvieron una frecuencia de administración óptima del tratamiento
cada 3-4 semanas durante el segundo año, y un 50% el primer año (dosis óp-
tima: > 12 dosis durante el año) (De la Haba 2011).

De todo ello se desprende que son necesarios tratamientos más eficaces, menos
tóxicos y más eficientes, que puedan ser fácilmente administrados a un amplio
rango de pacientes en los que hayan demostrado estar indicados.



Hasta este momento se ha mostrado cuál es la importancia de la enfermedad
metastásica ósea, en términos de incidencia y prevalencia, en función de los
principales tumores responsables, y en términos de morbilidad en los pacien-
tes con diagnóstico de cáncer, expresada como frecuencia de eventos esquelé-
ticos relacionados (ERE) o complicaciones de la enfermedad ósea. También se
han mostrado cuáles son los mecanismos fisiopatológicos involucrados en la
extensión a distancia, infiltración, mantenimiento y progresión de la enfer-
medad ósea metastásica, como método para identificar potenciales dianas te-
rapéuticas. Así también se ha mostrado cuál es el manejo terapéutico actual,
considerando los fármacos disponibles, las recomendaciones de las diferentes
sociedades científicas internacionales y nacionales, y las limitaciones que el
tratamiento plantea en relación con las características funcionales de los pa-
cientes (por ejemplo, en situaciones de fallo renal, etc.), en relación con su ad-
herencia a los mismos, con las formas de administración de los fármacos
empleados, con su toxicidad, limitaciones de uso descritas en ficha técnica y
por supuesto, con su eficacia.

Pero la enfermedad metastásica ósea supone un gran impacto sobre los pa-
cientes que se traduce en un importante consumo de recursos sanitarios para
la sociedad. La situación económica actual, con un escenario de reducción en
los recursos sanitarios disponibles, obliga a una valoración exhaustiva del im-
pacto económico que tiene esta afectación ósea y a identificar como objetivo
adicional, cuáles pueden ser las alternativas terapéuticas más eficaces y coste-
efectivas para reducir la morbilidad asociada, basándonos para ello en la revi-
sión crítica de las mejores pruebas científicas disponibles en la literatura.

IV
IMPACTO DE LA ENFERMEDAD

METASTÁSICA ÓSEA SOBRE
EL CONSUMO DE RECURSOS 

SANITARIOS: REVISIÓN DE LA
LITERATURA
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IV.I. MATERIAL Y MÉTODOS

Se analizan aquellos estudios publicados cuya población se compone de adultos
con tumores sólidos y enfermedad metastásica ósea con el objetivo de conocer
el impacto que sobre los recursos sanitarios tienen las metástasis óseas (MO) y
los posibles eventos relacionados con el esqueleto (ERE). Se localizan además,
aquellos trabajos con la mejor evidencia científica que comparen las diversas
terapias farmacológicas con denosumab y que evalúen en sus resultados aspec-
tos de eficacia y seguridad y costes relacionados o no con la calidad de vida.

Se utilizan las bases de datos Medline (OVID), Embase, NHSeed, Cochrane Cen-
tral y DARE, para aquellos estudios de mayor calidad, revisiones sistemáticas
de la literatura y ensayos clínicos aleatorizados y controlados, para evaluar
eficacia, y estudios observacionales, evaluación económica o descriptivos de
costes publicados entre los años 2005 y el 2012. La estructura de la estrategia
de búsqueda incluyen los siguientes descriptores tanto en texto libre como
controlado, incluyendo los filtros metodológicos para la localización especí-
fica de los tipos de estudios mencionados. Los descriptores expuestos se adap-
taron para su utilización en el resto de bases de datos seleccionadas. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

Se incluyen todos aquellos estudios que describen el impacto global o la carga
financiera sobre los recursos sanitarios de un país de la enfermedad metastá-
sica ósea en cualquiera de los diferentes tumores solidos, cáncer de mama, cán-
cer de próstata, cáncer de pulmón y mieloma múltiple. Se analizan además
aquellos estudios, ensayos clínicos aleatorizados y controlados que evalúan
la eficacia y seguridad del denosumab frente a bifosfonatos, así como los tra-
bajos comparativos sobre coste efectividad y utilidad entre ambos.

Estrategia de búsqueda Ovid Medline

1. metastatic bone disease.mp. or metastas$ bone.m_titl. or metastases
bone.m_titl. or skeletal-related events.m_titl. or *Bone Neoplasms/ or
bone lesion.mp. or $lytic lesion.mp. or "$lytic lesion*".m_titl. or skele-
tal-related events.mp. /
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2. "zoledron*".m_titl. or pamidron*.mp. or *Diphosphonates/ or RANK Li-
gand/ or denosumab.mp. 

3. 1 and 2 

4. *"Costs and Cost Analysis"/ or *Economics, Pharmaceutical/ or Cost-Be-
nefit Analysis/ or cost-utility.mp. or cost-effectiveness.mp. or *Econo-
mics, Medical/ or *"Cost of Illness"/ Burden disease.mp./financial
burdem.mp. /health utlisation resources: (83

5. *"Quality of Life"/ or Quality-Adjusted Life Years/ or qaly$.m_titl. or SF-
36.m_titl. or eq-5d.m_titl. 

6. Health Resources/ or health utilisation resources.mp./ burden
disease.mp./Health Care Costs/ or Health Expenditures/ or economic bur-
den.mp. /medical care cost.mp./ hospital burden.mp. or Hospitalization/

7. limit 3 to (clinical trial, all or controlled clinical trial or meta analysis or
randomized controlled trial) 

8. 1 and 6

9. 1 and 2 and (4 or 5)

10. limit 8 /9to yr="2005 - 2013"

Impacto de la enfermedad metastásica ósea sobre el consumo de recursos sanitarios: revisión de la literatura
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IV.II. RESULTADOS

Para establecer la pertinencia o no de los estudios, se analizan mediante una
lectura rápida de título y abstract 160 artículos, los cuales se adscribieron,
según el área de interés, a uno de los tres grupos siguientes:

1. Artículos sobre el impacto económico o carga de enfermedad sobre los
recursos sanitarios.

2. Estudios sobre la eficacia de las diferentes alternativas farmacológicas
frente al denosumab (DB).

3. Trabajos de evaluación económica, coste efectividad y utilidad del deno-
sumab frente a otros bifosfonatos (BP).

En la figura 10 se recoge el diagrama de flujo de los estudios seleccionados; los
estudios rechazados lo fueron en su mayoria por no cumplir los criterios de
inclusión, duplicidad de muestra y/o estudio o no recoger medidas en unida-
des monetarias, o resultados no pertinentes.
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FIGURA 10. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

En los tres anexos adjuntos se muestran las tablas resumen de los 33 artículos
seleccionados.
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ANEXO 1. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE EL IMPACTO EN LOS RECURSOS SANITARIOS DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA OSEA (EMO)

Autor Tipo estudio, participantes Tipo tumor Intervención

Delea TE 
2006 (A)

Estudio observacional
retrospectivo revisando la base
de datos de un aseguramiento
privado en Estados Unidos (US)
(Constella Health Strategies
Private Benefit Plan Database).

534 pacientes identificados, 55%
con uno o más eventos
relacionados con el esqueleto
(ERE).

Cáncer de pulmón (CPL)
con metástasis óseas
(EMO).

-Comparación de costes
acumulados entre pacientes
que presentan ERE y aquellos
que no lo presentan.

Delea TE
2006 (B)

Estudio observacional retrospec-
tivo procedente de bases de
datos de aseguradoras de U.S.

617 pacientes identificados, 52%
con uno o más ERE.

Cáncer de mama (CM)
con metástasis óseas
(EMO).

-Comparación de costes acu-
mulados entre pacientes que
presentan ERE y aquellos que
no lo presentan.

Schulman KL 
2007

Estudio descriptivo de costes y
prevalencia de enfermedad
metastásica ósea (EMO) en
Estados Unidos (US) sobre base
de datos de de la base Thomson
Medstat Market Scan Research. 

Total 396.200 pacientes.

Pacientes con diagnóstico
de cáncer entre 2000 y
2004.

-Comparación de costes
médicos directos de la
enfermedad metastásica ósea
en los pacientes con cáncer
frente a aquellos sin EMO.

-Prevalencia de enfermedad
metastásica ósea.

Chung K
2008

Estudio observacional
descriptivo de carga de
enfermedad metastásica ósea
(EMO) y ERE sobre registro
CHKS de hospitalizaciones en
Inglaterra, Gales, Escocia e
Irlanda del Norte entre 1999-
2006.

Cáncer de mama (CM) y
cáncer de próstata (CP).

-Caracterizar la carga de la
EMO: Comparación de costes
medios de hospitalización,
incidencia de admisiones, y
estancias medias de pacientes
con EMO con pacientes con
EMO+ERE.
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ANEXO 1. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE EL IMPACTO EN LOS RECURSOS SANITARIOS DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA OSEA (EMO)

Resultados Otros resultados Conclusión

-Gastos acumulados en 24 meses en
función de supervivencia por Kaplan-
Meier: $27,982 (IC95%, $15,921- $40,625)
mayor en ERE ($59,391, IC95%, $48,642-
$70,314) que en pacientes no-ERE
($31,409, IC95%, $25,745- $37,884)
(p<0,001).

-Coste estimado de ERE: $9,840 (IC95%,
$7,625- $11,374).

Costes ajustados por la
supervivencia entre los grupos:
diferencia 22,162$ (ERE 55,655$
versus no ERE 33,493$).

-Los costes de los ERE en pacientes
con cáncer de pulmón y metástasis
óseas son superiores claramente a
aquellos pacientes sin ERE.

-Gastos acumulados en 60 meses en fun-
ción de supervivencia por Kaplan-Meier:
$48,173 (IC95%, $19,068–$77,684) mayor
en ERE ($115,542, IC95%, $94,899–
$135,919) que en pacientes no-ERE.

-Coste estimado de ERE $13.940 (IC95%,
$11,240-$16,856).

Desglose de los costes con ERE:
50% coste por radioterapia, 22%
por fracturas, 20% cirugía ósea, y
el resto 8% a otros ERE.
Costes de hospitalización consti-
tuye el 59%, las consultas 22%,
cuidados ambulatorios 12% y
otros 8%.
Al utilizar bifosfonatos (BP) la di-
ferencia entre los dos grupo es si-
milar: $49,674 vs $48,113.

-Los costes de los ERE en pacientes
con cáncer de mama y metástasis
óseas son superiores claramente a
aquellos pacientes sin ERE. 

-Costes medios:
EMO 75.329$
No EMO 31.382$.

-Costes incrementales (mediante modelo
de regresión de costes de pacientes con
EMO vs control, para todos los cánceres):
44.442$ (p<0,001).

Prevalencia de cáncer en US:
4.861.987 casos/año, y 5.3% con
EMO (256.137 pacientes).

-El coste nacional está estimado en
12,6 billones de $, que es el 17%
del coste directo médico total (74
billones $) del Instituto Nacional
de la Salud en US; lo que sugiere
que la enfermedad metastásica
ósea es un importante
determinante del gasto global en
oncología.

-Costes medios:
CM con EMO £2215
CM con EMO+ERE £4158
CP con EMO £1871
CP con EMO+ERE £3618
-Estancias Medias:
CM con EMO 24 días
CM con EMO+ERE 40 días
CP con EMO 28 días
CP con EMO+ERE 43 días

-Incidencia admisiones en 3 años
por EMO vs EMO+ERE (CIE9, 174
y 185)/1000 admisiones:
CM con EMO 71.7/1000
CM con EMO+ERE 9.2/1000
CP con EMO 163.5/1000
CP con EMO+ERE 18.6/1000.

-En Reino Unido, en general, los
pacientes con cáncer de mama o
cáncer de próstata ,y EMO y ERE
consumen más recursos
hospitalarios que los pacientes con
EMO.
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ANEXO 1 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE EL IMPACTO EN LOS RECURSOS SANITARIOS DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA OSEA (EMO)

Autor Tipo estudio, participantes Tipo tumor Intervención

Lage MJ
2008

Estudio observacional
descriptivo sobre datos de
pacientes de una base de datos
de un plan de aseguramiento en
US desde 2000-2005.

Cáncer de próstata (CP)
con EMO.

-Costes medios anuales
asociados a ERE.

Pockett RD
2010

Estudio observacional descrip-
tivo sobre la base de datos de
hospitalización de IASIST: Con-
junto Mínimo Básico de Datos
en España entre 2000-2006.

28162 pacientes.

Cáncer de mama (CM),
pulmón (CPL) y próstata
(CP).

-Caracterizar la carga de la
EMO: Comparación de costes
medios de hospitalización, in-
cidencia de admisiones, y es-
tancias medias de pacientes
con EMO con pacientes con
EMO+ERE.

Günter  O 2011

Estudio observacional
descriptivo de utilización de
recursos asociados a la aparición
de ERE en pacientes con
metástasis óseas, en 5 países
europeos: Austria, República
Checa, Polonia, Suecia y Suiza.

658 pacientes incluidos con al
menos un ERE.

Cáncer de mama ,
pulmón, próstata y
mieloma,  con EMO y con
ERE.

De los 658 pacientes: 36%
mama, 13% pulmón, 27%
próstata y 25% mieloma.

-Evaluación retrospectiva en
historias clínicas del uso de
recursos de pacientes 3,5
meses antes y 3 meses después
del ERE: ingresos, visitas
ambulantes y procedimientos.

Durán I 2011

Estudio observacional,
prospectivo, sobre uso de
recursos sanitarios en España en
pacientes con distintos tipos de
tumores que desarrollan ERE.
93 pacientes incluidos.

Cáncer de mama (31),
próstata (21) y pulmón
(41), con ERE (se excluyen
mielomas).

-Evaluación prospectiva del
consumo de recursos tras un
ERE (hasta 90 días antes):
hospitalización, visitas
externas, a urgencias y
procedimientos. 
-Seguimiento medio: C. mama
6,9 meses,  C. pulmón 2,6
meses, 4,6 meses en c.
próstata.
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Resultados Otros resultados Conclusión

-Coste medio anual de los ERE por paciente:
12.469$ (10007$-14871$)
Contribución de tipos de ERE en este coste
medio: 47% a radioterapia (5.930$).

-Coste medios por paciente con más
de un ERE (26.384$) es superior a
aquellos con un único ERE (8.484$).

-En pacientes con cáncer de próstata
y metástasis óseas en US el coste
medio anual por paciente de los ERE
es de 12.469$.

-Costes medios ingreso por diagnóstico:
CM 2374€

CM con EMO 3515€

CM con EMO+ERE 3757€

CPL 4994€

CPL con EMO 4227€

CPL con EMO+ERE 4298€

CP 3194€

CP con EMO 3180€

CP con EMO+ERE 3585€

-Estancias Medias:
Cáncer 6-11 días
EMO 9-11 días
EMO+ERE 12-18 días

-Incidencia admisiones en 3 años
por EMO vs EMO+ERE (CIE9, 174
y 185)/1000 admisiones:
CM con EMO 95/1000
CM con EMO+ERE 211/1000
CPL (♂) con EMO 153/1000
CPL (♂) con EMO+ERE 260/1000
CPL (♁) con EMO 179/1000
CPL (♁) con EMO+ERE 259/1000
CP con EMO 163/1000
CP con EMO+ERE 150/1000

-Los pacientes con cáncer presentan
progresivamente un mayor con-
sumo de recursos al desarrollar EMO
y posteriormente ERE. 
-Prevenir los ERE puede disminuir el
número de ingresos, las estancias
medias y reducir costes en los pa-
cientes con cáncer.

-Estancia media hospitalaria por ERE
(media de aumento hospitalizaciones
sobre pacientes sin ERE):
Austria 16.4 días (IC95%, 13.1-19.8)(1
más), Rep Checa 11.4 días (IC95%, 8.0-
14.8) (0,8 más), Polonia 10.9  días (IC95%,
8.8-13.0)( 0,9 más), Suecia 13.4 días
(IC95%, 9.3- 17.4) (0,8 más) y Suiza 17.2
días (IC95%, 13.6-20.7) (0,9 más).

-Incremento de procedimientos
por país y ERE:
Austria 10.9(IC95%, 9.5-12.2), 
R. Checa 6.9(IC95%, 5.6-8.2),
Polonia 4.4(IC95%, 3.7-5.0),
Suecia 4.7(IC95%, 3.9-5.6) y Suiza
10.1(IC95%, 8.8-11.4)
-Aumento medio de visitas
ambulatorias por país y por ERE:
Austria 3.8(IC95%, 2.7-4.9), 
R. Checa 4.7(IC95%, 3.5-6.0),
Polonia 1.1(IC95%, 0.7-1.5),
Suecia 1.3(IC95%, 0.7-1.8) y Suiza
5.2(IC95%, 4.0-6.5)

-Los datos indican que los ERE
generan un incremento de 0,8-1
ingresos, y una duración total media
de la estancia media de 10,9-17,2
días. 
-A su vez relacionado con
incremento de procesos y visitas
ambulatorias.
-Por tanto la reducción del número
de ERE con nuevos agentes
farmacológicos podría reducir la
carga y aumentar los recursos en los
Sistemas Sanitarios europeos.

-Hospitalización por tumor tras ERE: 25%
c. mama y c.próstata; > 40% pulmón.
-Hospitalización por tipo ERE:
100% cirugía ósea(CO), >70%
compresión medular (CMO), >45%
fracturas patológicas (FP) y 15%
radioterapia ósea (RO).
-Estancia media según tipo de ERE: >25
dias FP, >20 días RO, > 20 días CMO, > 5
días CO. 

-Visitas ambulatorias según tipo
ERE: > 70% RO, > 60% FP, > 30%
CMO, > 20% CO.
- Procedimientos similares por
ERE.
- Visitas a urgencias infrecuentes.

-Todos los tipos de ERE se asociaron a
hospitalizaciones y visitas ambulatorias.
- Se observó una hospitalización más
frecuente en los pacientes con c. de
pulmón.
- Los patrones de utilización de RS
dependen de las características de
cada ERE. 
-Prevenir los ERE puede reducir la
carga de las hospitalizaciones y como
consecuencia los costes del Sistema
Nacional de Salud.
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ANEXO 1 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE EL IMPACTO EN LOS RECURSOS SANITARIOS DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA OSEA (EMO)

Autor Tipo estudio, participantes Tipo tumor Intervención

Hagiwara M
2012 

Estudio observacional,
retrospectivo, sobre consumo de
recursos de dos planes de
aseguramiento en US (Bases de
datos de Thomson MedStat
MarketScan Commercial Claims
y Encounters) desde 2002 a
2011.

22.709 pacientes con c. de mama
y EMO; 11941 con > 1 ERE.

Cáncer de mama (CM)
con EMO y ERE.

-Evaluación de frecuencia de
ERE por tipo de ERE en
hospitalización o ambulantes;
estudio de costes.

-5.809 pacientes cumplian
criterios (ERE en los últimos
90 días, CM con EMO y ERE);
presentaron 7.617 ERE en una
media de seguimiento de 17,2
meses.

Hagiwara M
2013

Estudio observacional,
retrospectivo, sobre el consumo
de recursos con o sin ERE de
pacientes con dos planes de
aseguramiento en US (The
Thomson Reuters MarketScan
Commercial Claims y
Encounters, y Medicare) de 2002
a 2008.
215.702 pacientes con CP, 8.608
CP y EMO, 4.105 CP, EMO y ERE.
1.365 pacientes se incluyen. 786
(58%) > 1 ERE; 579 (42%) sin
ERE.

Cáncer de próstata (CP)
con enfermedad
metastásica ósea (EMO)
con o sin ERE.

Criterios exclusión:
Pacientes > 90 años, < 12
meses de EMO, < de 1 mes
desde diagnóstico de ERE,
> 1 cáncer, excluido CP.

-Estudio descriptivo de la
frecuencia de ERE en los
pacientes con CP y EMO.
Estudio mediante modelo de
regresión de la relación entre
la aparición de la EMO, los
ERE y los costes asociados.

-Media de seguimiento de
14,2 meses.

Hechmati G 
2013

Estudio observacional,
prospectivo, sobre los costes
asociados con  los ERE en
Alemania, Italia, España y Reino
Unido. 

478 pacientes incluidos, con 893
ERE ocurridos hasta 97 días
antes. 

Tumores sólidos o
mieloma múltiple con
EMO.

-Evaluación prospectiva de los
ERE tras su inclusión en el
estudio y de sus costes
asociados.

-Seguimiento de 18-21 meses.
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Resultados Otros resultados Conclusión

-Distribución de tipos de ERE (total 7.617)
que provocan hospitalización (1.724 h)/
cuidados sin ingreso (5.893 s.i.):
Compresión medular (CMO) 83h/33s.i.
Cirugía ósea (CO) 145h/ 46s.i.
Radioterapia ósea (RO) 658h/ 6525s.i.
Fractura patológica (FP) 838h/ 552s.i.

-Costes medios/tipo ERE:
CMO (h/s.i.) 102.205$/ 11.920$
CO (h/s.i.) 77.235$/ 11.652$
RO (h/ s.i.) 40.397$/ 11.110$
FP 58.416$/ 10.700$.

-Pacientes con CM, EMO y ERE son
frecuentes y se asocian a altos
costes y hospitalizaciones.

-Los pacientes hospitalizados con
FP y los pacientes en tratamiento
con RO ambulante constituyen la
mayor parte de la carga de la EMO
con ERE en los pacientes con CM.

-Tratamientos que previenen estos
ERE pueden reducir costes.

-Incidencia de ERE por tipo:
RO 49,7%, 679 pacientes
FP 17,4%, 238 pacientes
CO 7,8%, 107 pacientes
CMO 2,8%, 38 pacientes 
-Mediana de tiempo hasta primer ERE: 8
meses tras EMO y 14 meses hasta la RO.
-Incidencia de 1º ERE: 0,487 / persona/
año.  

-Costes medios totales de los
cuidados de salud por persona y
año:
CP sin EMO: 23.047$
CP + EMO: 43.251$
CP+EMO+ERE: 60.162$

-Costes de hospitalización:
CP sin EMO: 3.696$
CP + EMO: 8.391$
CP+EMO+ERE: 13.790$

-Costes visitas sin ingreso:
CP sin EMO: 13.304$
CP + EMO: 27.213$
CP+EMO+ERE: 36.946$

-CP con EMO está asociada a un
aumento global del coste en
recursos sanitarios.

-Terapias preventivas pueden
retrasar la aparición de la EMO,
impactando positivamente el los
costes de la Unidad.

478 pacientes con 893 ERE con tumores
sólidos, distribuídos:
-Radiación ósea (RO): 585 (66%)
-Fracturas patológicas (FP): 157 (17%),
109 fracturas  patológicas no vertebrales
(FPnv), 48 fracturas vertebrales (FV)
-Cirugías óseas (CO): 90 (10%)
-Compresión medular (CMO): 61 (7%) 

-Coste medio por tipo ERE y país
(Reino Unido, Alemania, Italia,
España):
FPnv: 2.254€, 1.720€, 2.087€,
3209€

FV: 1.015€, 2.124€, 2.142€,
6.968€

RO: 704€, 1.694€, 2.461€,
2.378€

CMO: 12.802€, 5.847€, 4.884€,
7.903€

CO: 7.447€, 9.407€, 3.348€,
4.263€.

-Todos los ERE están asociados con
elevados costes, condicionados
principalmente por las estancias
hospitalarias.

-La prevención de los ERE puede
ayudar a reducir la carga financiera
de los distintos sistemas de Salud.
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ANEXO 2. EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Body JJ 
2006

Ensayo clínico aleatorizado y
controlado (RCT), doble ciego y
multicéntrico en dos fases: una
de escalada de dosis y otra de
dosis paralelas. 
29 mujeres con c. de mama y 25
pacientes (14 hombres y 11
mujeres) con mieloma múltiple
fueron incluidos.

Cáncer de mama con
EMO (CM) (n=29) y
mieloma múltiple (MM)
con lesiones líticas
(n=25).

No descrito BP previos.

Evaluación de seguridad y
eficacia de denosumab en dos
fases:
-Fase de escalada de dosis:
aleatoriza 3:1 a recibir
pamidronato 90 mg o 
DB 0,1 mg/kg. Tras confirmar
seguridad se aleatorizó 3:1
escalando dosis a 0,3 mg/kg,
1 mg/kg y 3 mg/kg.  
- Fase de dosis paralelas                                                                                                                                                                 
-Seguimiento 84 días.

Lipton A
2007

RCT, fase II, ciego a dosis y fre-
cuencia de administración de
DB, frente a  bifosfonatos I.V. (BP)
en Norteamérica, Australia y
Europa.
255 pac incluidos.

Cáncer de mama con en-
fermedad metastásica
ósea. Sin terapia previa
con BP.

-Evaluación de eficacia (sobre
la resorción ósea) y seguridad
con diferentes dosis de DB y
frecuencia.

-Seguimiento 56 semanas (24
primeras sem en tratamiento).

Fizazi K
2009

RCT, fase II, en 26 centros entre
Europa y Norteamérica del
efecto de DB vs BP en pacientes
con EMO tras tratamiento con
BP.

111 pacientes incluidos.

Cáncer de mama,
próstata, mieloma
múltiple y otros tumores
sólidos no pulmón (útero,
cérvix,estómago, colon,
tiroides y de origen
desconocido).

-Evaluar eficacia (sobre
resorción ósea) del uso de DB
180 mg/4 semanas o 180
mg/12 semanas durante 
25 semanas vs BP i.v. cada 4
semanas en pacientes
previamente tratados con BP. 
-Seguimiento hasta 
57 semanas.
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Resultados Otros resultados Conclusión

Eficacia sobre metabolismo óseo
(medición niveles urinarios de NTx):
-CM: DB a dosis 0,1 mg/kg retorna a nivel
basal en día 21; a 3 mg/kg permanece
suprimido hasta el día 84; a dosis
intermedias supresión aproximada
a 3 mg/kg.
Pamidronato 90 mg tiene el nadir en
3 días pero los niveles retornan al basal
en 28 días.
-MM:Niveles basales inferiores a
pacientes con CM; patrón de respuesta a
DB y pamidronato similar.

Seguridad y tolerabilidad:
-Buena tolerancia de DB.
-Evento adverso más frecuente :
fatiga en pacientes con CM (25%
DB y 40% pamidronato) y astenia
en pacientes con MM (20% en
cada grupo de tratamiento).

-DB fue efectivo en disminuir los
marcadores de resorción ósea
rápidamente y por un periodo de
tiempo prolongado (84 días) en
pacientes con CM y MM.

-DB fue bien tolerado.

Metabolismo óseo:
-Reducción > 65% en los niveles relativos
de N-telopéptido urinario(uNTx/Cr):
74%DB vs 63%BP.
- Mediana tiempo hasta reducción > 65%
uNtx/Cr: 13 días DB (IC95%, 10-29) vs 29
días BP (IC 95%, 9-86).
-Simulación de Monte Carlo con 2000 pa-
cientes: A dosis 120 mg/4 sem, 95% alcan-
zan 90% supresión de niveles uNTx/Cr; a
dosis de 30 mg/4 sem, 87% alcanzan ese
efecto.

Seguridad:
-Similar incidencia de eventos ad-
versos totales (90% DB vs 93%
BP) y de eventos adversos serios
(15% DB vs 21% BP) entre DB y
BP.
-Eventos adversos relacionados
con los tratamientos: 19% DB vs
30% BP.

- DB y BP reducen los niveles de
uNTx/Cr de forma similar.

- La incidencia de eventos adversos
es similar entre las dos cohortes
(DB vs BP); pequeñas diferencias en
el tipo de eventos: náuseas y fatiga
más frecuentes con DB, mientras
que fiebre, artralgias y astenia más
frecuente en la cohorte de BP.

Eficacia:
-uNTx<50 en semana 13ª (objetivo
primario): 49 de 69 pacientes en DB (71%;
IC95%, 59%-81%) vs 10 de 35 pacientes
(29%; IC95%, 15%-46%) en brazo de BP
IV (p< 0,001)
-uNTx<50 en semana 25ª: 64% (IC95%,
51%-75%) con DB vs 37% (IC95%, 22%-
55%) con BP IV.

Seguridad:
-Eventos adversos fueron
similares en frecuencia entre las
dos ramas (96%DB vs 97%BP)
-Eventos adversos serios fueron
similares:  51% con DB vs 54%
con BP.
Objetivos secundarios:
-ERE durante las 25 semanas de
tratamiento: 1º ERE en rama DB
fue del 8% (6/71) y del 17% en
rama BP (6/35).

-En este estudio DB obtuvo una
mayor supresión de uNTx/Cr que
BP IV, medido como nº de
pacientes con uNTX/Cr<50 en
semana 13º.
-El efecto de DB fue rápido y
sostenido, independiente del nivel
basal de uNTx y del tipo de tumor.
-Las frecuencias y tipos de eventos
adversos fueron similares en las
dos ramas de tratamiento y por
tipos tumorales.
- La incidencia de ERE fue del 8%
of 73 pacientes en DB y del 17% en
pacientes en BP.
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Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Body JJ
2010

RCT, fase II, del efecto de
denosumab en pacientes con o
sin previa administración de BP,
basado en estudios Lipton 2007
y Fizazi 2009.
255 pacientes sin BP previos vs
111 con uso de BP previos.

Cáncer de mama (CM), de
próstata (CP), mieloma
múltiple y otros tumores
sólidos (excluyendo
pulmón) con EMO.

-Evaluación de eficacia y
seguridad de DB en pacientes
sin BP previos vs aquellos con
BP previos a las dosis de los
estudios Lipton 2007 y Fizazi
2009.

-Seguimientos a 25 semanas.

Stopeck AT
2010

RCT fase III, doble ciego, con
doble placebo, del uso de DB vs
ácido zoledrónico (ZA) en 322
centros en Europa, India,
Australia, Japón, Norteamérica,
Sudamérica y Sudáfrica, para la
prevención de los ERE en
pacientes con CM y EMO.

2.046 pacientes aleatorizados
(1.020 con ZA y 1.026 con DB).

Cáncer de mama con
EMO.

No tratamiento previo
con BP para la EMO.

-Evaluación del tiempo al
primer ERE en estudio con DB
120 mg s.c. y placebo i.v. frente
a ZA 4 mg i.v. y placebo s.c.,
cada 4 semanas.
-Diseño de no inferioridad
para el objetivo primario.
-Objetivo secundario
superioridad en el tiempo
hasta el 1ºERE y hasta 1º y
siguientes.
-Evaluación de seguridad de
las intervenciones. 

-Seguimiento: 34 meses.
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Resultados Otros resultados Conclusión

Eficacia:
-Medianas de porcentaje de cambio
(reducción) de uNTX/Cr en semana 25º
(objetivo primario): 
Sin BP previos: - 75% con DB vs - 71% 
con BP.
Con BP previos: - 80% con DB vs - 56%
con BP.

-Resultados similares en CM y CP.

Seguridad:
La incidencia de eventos adversos
y eventos adversos en relación
con los tratamientos fueron
similares entre los dos grupos.

Objetivos secundarios:
-Primer ERE durante las 25
semanas: 
Sin BP previos: 12% con DB y
16% con BP IV.
Con BP previos: 8% en el grupo
DB vs 17%  BP IV.

-DB reduce los marcadores de
resorción ósea estudiados en los
dos estudios independientemente
del tratamiento previo con BP, del
tipo de tumor y de la incidencia
previa o no de ERE.
-Los efectos de DB en pacientes
tratados previamente con BP sobre
la resorción ósea son más
evidentes que con BP.

-Los eventos adversos son similares
en todos los grupos en incidencia y
tipos. La introducción de
denosumab en pacientes
previamente tratados con BP no
condiciona una toxicidad
diferente.

Eficacia:
-Objetivo primario: 
DB retrasó más el primer ERE comparado
con ZA, pudiéndose aceptar la hipótesis
de no inferioridad (HR 0,82; IC95%, 0,71-
0,95; p<0,001 no inferioridad).
Objetivos secundarios:
-Tiempo hasta aparición 1º ERE: DB
retrasa significativamente más que ZA el
1º ERE (HR 0,82; IC95%, 071-0,95; p=0,01
superioridad).
-Tiempo hata el 1ºERE y siguientes: DB
retrasa significativamente más que ZA el
1º ERE y siguientes (RR 0,77; IC95%, 0,66-
0,89; p=0,001 superioridad).

Objetivos secundarios:
-Cociente de morbilidad ósea 
(nº ERE por paciente y por nº de
pacientes en riesgo de ERE): DB
reduce significativamente más el
cociente de morbilidad ósea
(0,45 vs 0,58 ERE/paciente y año
con DB y ZA respectivamente;
p=0,004)
-Supervivencia y Progresión de
enfermedad sin diferencias entre
grupos.
Seguridad:
-Proporción de eventos adversos
serios fue similar entre los
grupos.
-Algunas toxicidades podrían ser
diferentes entre DB y ZA en un
análisis exploratorio:
ZA con más fiebre, artralgias,
dolor óseo, fracaso renal e
hipercalcemia; DB con más dolor
dental (no osteonecrosis
mandibular) e hipocalcemia.

-Este estudio demuestra que DB
mensual s.c. retrasa más
significativamente la aparición del
1º ERE.

- DB retrasa significativamente más
la aparición del 1º ERE y de los
siguientes que ZA.

- La toxicidad renal y las reacciones
agudas son más frecuentes en el
grupo de ZA.
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ANEXO 2 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Fizazi K 
2011

RCT, fase III, doble ciego, con
placebos, comparando DB vs ZA,
en 342 centros en todo el
mundo, previniendo ERE en
pacientes con cáncer de próstata
y metástasis óseas.

1904 pacientes incluidos, 
950 DB vs 951 BP.

Cáncer de próstata
resistente a la castración.

No exposición previa a BP.

-Evaluación del tiempo al
primer ERE en estudio con DB
120 mg s.c. y placebo i.v. frente
a ZA 4 mg i.v. y placebo s.c.,
cada 4 semanas.
-Diseño de no inferioridad
para el objetivo primario.
-Objetivo secundario
superioridad en el tiempo
hasta el 1ºERE y hasta 1º y
siguientes.
-Evaluación de seguridad de
las intervenciones.
-Seguimiento: 41 meses.

Henry DH
2011

RCT, fase III, doble ciego y con
doble placebo, multicéntrico,
estratificado según tipo de
tumor, ERE previos, y
quimioterapia previa.

1776 pacientes aleatorizados
(886 DB vs 890 ZA).

Tumor sólido con EMO y
mieloma múltiple con
afectación ósea (excluidos
c.de próstata y mama).

No previa administración
de BP. 

-Evaluación del tiempo al
primer ERE en estudio con DB
120 mg s.c. y placebo i.v. frente
a ZA 4 mg i.v. y placebo s.c.,
cada 4 semanas.
-Diseño de no inferioridad
para el objetivo primario.
-Objetivo secundario
superioridad en el tiempo
hasta el 1ºERE y hasta 1º y
siguientes.
-Evaluación seguridad
intervenciones.
-Seguimiento: 34 meses.
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ANEXO 2 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Resultados Otros resultados Conclusión

Eficacia:
-Objetivo primario: 
DB retrasó más el primer ERE comparado
con ZA, pudiéndose aceptar la hipótesis
de no inferioridad (HR 0,82; IC95%, 0,71-
0,95; p=0,0002 no inferioridad).
Objetivos secundarios:
-Tiempo hasta aparición 1º ERE: DB
retrasa significativamente más que ZA el
1º ERE (HR 0,82; IC95%, 071-0,95;
p=0,008 para superioridad).
-Tiempo hata el 1ºERE y siguientes: DB
retrasa significativamente más que ZA el
1º ERE y siguientes (RR 0,82; IC95%, 0,71-
0,94; p=0,004 superioridad).

Seguridad:
-Total eventos adversos sin
diferencias: DB 97% vs ZA 97%.
-Eventos adversos serios: DB 63%
vs ZA 60%.
- Hipocalcemia DB 13% vs ZA
6%, p<0.0001.
-Osteonecrosis mandibular 2%
DB vs 1% ZA; dif. n.s.

Otros objetivos secundarios:
-No diferencias en supervivencia
global o en progresión de la
enfermedad.
- Distribución de tipo ERE
similar; DB 36% pacientes con
ERE detectado vs BP 41%. 

- Este estudio muestra resultados
de superioridad de DB retrasando
la aparición de ERE frente a ZA:
tanto para el 1º ERE, como para el
1º y los siguientes.

- Muestra una toxicidad general
similar, salvo mayor hipocalcemia
DB que ZA.

Eficacia:
-Objetivo primario: 
DB retrasó más el primer ERE comparado
con ZA, pudiéndose aceptar la hipótesis
de no inferioridad (HR 0,84; IC95%, 0,71-
0,98; p=0,0007)

Objetivos secundarios:
-Tiempo hasta aparición 1º ERE: DB no
demuestra una reducción significativa
frente a ZA para superioridad (p= 0,06) 
-Tiempo hata el 1ºERE y siguientes: DB
no retrasa significativamente más que ZA
el 1º ERE y siguientes(RR 0,90; IC95%,
0,77-1,04
P =0,14, superioridad).

Seguridad:
-Total eventos adversos sin
diferencias: DB 95,8% vs ZA
95,9%.
-Eventos adversos serios: DB 63%
vs ZA 66%.
- Hipocalcemia: DB 10,8% vs ZA
5,8%.
-Reacciones agudas tras
tratamiento: DB 6,9% vs ZA
14,5%, p<0,001
-Osteonecrosis mandibular 1,3%
DB vs 1,1% ZA a 3 años.

Otros objetivos secundarios:
-No diferencias en supervivencia
global o en progresión de la
enfermedad.

-En este estudio se demuestra que
DB no es inferiro a ZA en el retraso
en la aparición del 1º ERE en
pacientes con diferentes tumores
sólidos y EMO, y mieloma múltiple
(no mama ni próstata).

- No se observaron diferencias en
tolerabilidad, salvo más
hipocalcemia con DB y más
reacción aguda con la
administración de ZA.
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ANEXO 2 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Lipton A 2012

Estudio pre-planeado,
combinado de los tres ensayos
(Stopeck 2010, Fizazi 2011,
Henry 2011) fase III, pivotales,
para evaluar la eficacia y
seguridad de DB frente a ZA.

5732 pacientes aleatorizados
(2866 DB vs 2866 ZA).

Cáncer de mama con
EMO , cáncer de próstata
con EMO, resistente a
castración y otros
tumores sólidos y
mieloma múltiple con
EMO.

No previa administración
de BP para la EMO.

-Evaluación del tiempo al
primer ERE en estudio con DB
120 mg s.c. y placebo i.v. frente
a ZA 4 mg i.v. y placebo s.c.,
cada 4 semanas.
-Diseño de no inferioridad
para el objetivo primario.
-Objetivo secundario
superioridad en el tiempo
hasta el 1ºERE y hasta 1º y
siguientes.
-Evaluación seguridad
intervenciones.

-Seguimiento estudios
individuales (Stopeck 2010,
Fizazi 2011, Henry 2011).

Martin M 2012

Evaluación de objetivos pre-
planeados sobre ERE y calidad
de vida de los participantes en el
estudio de Stopeck et al 2010:
RCT fase III, doble ciego, con
doble placebo, del uso de DB vs
ácido zoledrónico (ZA) en 322
centros en Europa, India,
Australia, Japón, Norteamérica,
Sudamérica y Sudáfrica, para la
prevención de los ERE en
pacientes con CM y EMO.

2.046 pacientes aleatorizados
(1.020 con ZA y 1.026 con DB).

Cáncer de mama con
EMO.

No tratamiento previo
con BP para la EMO.

Evaluación de objetivos
preplaneados:
-Proporción de pacientes con
ERE; Tiempo a primera RO o
al primer ERE o a
hipercalcemia tumoral.
-Evaluación de calidad de vida
relacionada con la salud.
Intervención: Ver Stopeck et
al 2010.
Seguimiento: 17 meses
mediana de tiempo en
estudio; 34 meses es el tiempo
entre el primer paciente entró
en el estudio y el fin del
estudio.
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ANEXO 2 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Resultados Otros resultados Conclusión

Eficacia:
-Objetivo primario: 
DB reduce significativamente el riesgo
del 1º ERE en estudio comparado con ZA,
(HR 0,83; IC95%, 0,76-0,90; p<0,001, para
no inferioridad y superioridad)
Mediana a 1º ERE: DB 27,66 meses 
(24,21-no alcanzado) vs ZA 19,45 meses
(18,53-21,42)
Objetivos secundarios:
-DB reduce significativamente el riesgo de
múltiples ERE comparado con ZA, (RR
0,82, IC95% 0,75-0,89; p<0,001)  
- El efecto de DB se mantuvo por tipo de
ERE (estadísticamente significativo el
efecto en FP y RO) y dependiendo si el
paciente tenía ERE previo o no.

Seguridad:
-Total eventos adversos sin
diferencias: DB 96,2% vs ZA
96,8%.
-Eventos adversos serios sin
diferencias: DB 56,3% vs ZA
57,1%.
- Hipocalcemia grado 3 y 4 mayor
con DB:
DB 3,7% vs ZA 1,7%.
-Reacciones agudas más
frecuentes con ZA:
DB 8,7% vs ZA 20,2%.
-Osteonecrosis mandibular sin
diferencias:
DB 1,8% vs ZA 1,3%.
-Toxicidad renal mayor con ZA:
DB 9,2% vs ZA 11,8%.

Otros objetivos secundarios:
-No diferencias en supervivencia
global o en progresión de la
enfermedad.

-Este análisis combinado de 5732
pacientes muestra que DB tiene
significativamente más eficacia
que ZA en la prevención de ERE.
-DB retrasa en más de 8 meses la
aparición del 1º ERE en la EMO y
mantiene la superioridad
previniendo los siguientes ERE
frente a ZA.

-DB produce menor riesgo de
toxicidad renal y reacciones agudas
(tipo”flu like”).
-DB se asoció a un riesgo mayor de
hipocalcemia, pero la mayor parte
fue asintomática y no requirió
tratamiento.
(se recomienda en todos los estudios
la administración de suplementos de
calcio y vitamina D)
-No hubo diferencias en el riesgo
de osteonecrosis mandibular. 

Eficacia:
-Proporción de 1º ERE por rama: DB 315
ERE en 1065 pacientes/año; ZA 372 ERE
en 1040 pacientes/año. RAR 6%, NNT 16.
-Proporción de 1ºERE y siguientes por
rama: DB 660 ERE en 1353 pacientes/año;
ZA 853 en 1353 pacientes/año; RAR 14%,
NNT 7.
-RO: Incidencia del primer tratamiento
con radioterapia ósea (RO) con DB 12% y
con ZA 16%. Tiempo a 1º RO es
prolongado significativamente con DB
frente a ZA (HR 0,74; IC95%, 0,59–0,94,
p= 0,012).
-DB reduce significativamente el riesgo de
desarrollar un ERE o hipercalcemia
tumoral frente a ZA (HR 0,82; IC95%,
0,70-0,95, p=0,007).

Calidad de vida relacionada con
la salud (HRQoL): (Beneficio si > 5
puntos de aumento en FACT-G
score); “score FACT-G” basal 
de 74 en ambos grupos.

-DB muestra una mejora de
HRQoL en un 10% de los
pacientes durante un periodo de
18 meses (34% DB vs 31% ZA)

-DB un 7% menos de pacientes
con deterioro en HRQoL que en
grupo en tratamiento con ZA

-Mejoría en HRQoL con DB
independientemente del nivel
basal de dolor.

-En este estudio DB redujo el riesgo
de complicaciones óseas
independientemente de la variable
de interés considerada y de los
antecedentes de ERE de los
pacientes.

-DB disminuyó la proporción de
1ºERE en el estudio, los primeros y
siguientes, el riesgo de RO y de
hipercalcemia tumoral frente a ZA.

-DB mejora la HRQoL de los
pacientes con cáncer de mama y
EMO frente a ZA.
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ANEXO 2 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Ford JA  2012

Revisión Sistemática de la
literatura y “Network Meta-
analysis”(NMA) para comparar
indirectamente denosumab a
otros bifosfonatos y los mejores
cuidados de soporte.

8 ensayos clínicos aleatorizados
incluidos en síntesis
cuantitativa.

Cáncer de mama con
EMO (4 estudios) ,
próstata con EMO (2
estudios) y otros tumores
sólidos con EMO,
incluyendo el cáncer de
pulmón (2 estudios).

Evaluación comparativa
indirecta de la eficacia de
denosumab frente a diferentes
bifosfonatos (pamidronato,
PM y ácido zoledrónico, ZA), y
de todos ellos frente a los
mejores cuidados de soporte
utilizando sólo placebo como
tratamiento (BSC). 

Peddi P  2013

Revisión sistemática para
evaluar la eficacia y seguridad de
denosumab en la EMO.

6 ensayos aleatorizados fueron
inclídos, 6142 pacientes.

Pacientes con metástasis
óseas.

Evaluación de la eficacia de
DB frente a BP, con los
siguientes objetivos:
-Primario: Incidencia y tiempo
a primer ERE; supervivencia
global y progresión de la
enfermedad.
-Secundarios: Dolor, evaluado
como tiempo a mejora o
empeoramiento; HRQoL;
Marcadores de resorción ósea; 
-Seguridad: Eventos adversos.
-Seguimiento: propio de los
estudios.
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ANEXO 2 (CONT.). EVIDENCIA CIENTÍFICA QUE EVALÚA LA EFICACIA DE DENOSUMAB (DB) EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Resultados Otros resultados Conclusión

Eficacia (NMA):
-Tiempo a 1º ERE por tumor:
CM (HR, IC 95%): DB vs ZA 0,82 (0,71–0,95);
DB vs PM 0,73 (0,56–0,94); DB vs BSC 0,46
(0,29–0,72); ZA vs BSC 0,56 (0,36–0,86)
CP (HR, IC95%): DB vs ZA 0,82 (0,71–0,95);
DB vs BSC 0,56 (0,40–0,77); ZA vs BSC 0,68
(0,50–0,91)
Otros tumores sólidos (HR, IC 95%): DB vs
ZA 0,79 (0,62–0,99); DB vs BSC 0,30 (0,11–
0,82); ZA vs BSC 0,37 (0,14–1,01)

Eficacia (NMA):
-Tiempo a 1º ERE y siguientes por
tumor:

CM (RR, IC 95%): DB vs ZA 0,77
(0,66–0,89); DB vs PM 0,62 (0,48–
0,80); DB vs BSC 0,45 (0,28–0,72);
ZA vs BSC 0,59 (0,37–0,91)

CP (RR, IC95%): DB vs ZA 0,82
(0,71–0,94); DB vs 0,53 (0,39–
0,72); ZA vs BSC 0,64 (0,48–0,85)

Otros tumores sólidos (RR, IC
95%): DB vs 0,83 (0,67–1,03); DB
vs BSC 0,61 (0,39–0,97); ZA vs
BSC 0,74 (0,49–1,10)

-Este NMA muestra que DB es
significativamente superior
reduciendo el riesgo del 1º ERE
frente a ZA, PM Y BSC.

-Este NMA también muestra que
DB es significativamente superior
reduciendo el riesgo del 1º ERE y
siguientes en cáncer mama con
EMO frente a ZA, PM y BSC. 

- En cáncer de próstata con EMO
muestra que DB es
significativamente superior
reduciendo el riesgo del 1º ERE y
siguientes frente a ZA y BSC.

-En otros tumores sólidos con
EMO (no mama ni próstata) es
significativamente superior a BSC,
pero no mostraba diferencias
estadísticamente significativas
frente a ZA.

Eficacia:
-Primario: Significativamente menor
incidencia de ERE con DB frente a BP (RR
0,84, IC95%, 0,80–0,88) y mayor retraso en
la aparición del 1º ERE con DB frente a BP
(HR 0,83; IC95%, 0,75–0,90). 
No diferencias en supervivencia global, ni
en progresión de la enfermedad  entre rama
de DB y  BP (HR 0,98, IC95%, 0,9-1; RR 1,
IC95%, 0,95-1)
-Secundario:  Retraso significativo del
empeoramiento del dolor con DB frente a BP
(HR 0,84; IC95%, 0,77–0,91)
Reducción significativa en marcadores de
resorción ósea (medida como media de
reducción de uNTx/Cr y fosfatasa alcalina
sérica específica del hueso) con DB frente a
todos los BP (zoledronato, pamidronato,
ibandronato): -14,9 y -6,5 (p < 0,0001), y
frente sólo a zoledronato: -12,5 (p=0,001) 
y -7,6 (p<0,0001)

Seguridad:
-No diferencias significativas
entre ramas de DB y BP en el
riesgo de eventos adversos grado
3, de eventos que requieren
hospitalización, de nuevos
cánceres, de infecciones y de
osteonecrosis mandibular.
-Aumento significativo del riesgo
con BP frente a DB de reacciones
adversas que facilitan la
discontinuación del tratamiento,
reacciones agudas tras el
tratamiento y fallo renal.
-Aumento significativo del riesgo
con DB frente a BP de desarrollar
hipocalcemia.

-En esta revisión DB reduce
significativamente la incidencia de
ERE y retrasa la aparición del 1º
ERE durante el tratamiento frente
al uso de BP.

-No hay diferencias en
supervivencia ni en progresión de
la enfermedad.

-DB muestra un mayor efecto sobre
la resorción ósea en las pruebas de
laboratorio realizadas en los
ensayos.

-DB muestra un menor riesgo de
reacciones agudas y de fallo renal,
y un aumento del riesgo de
hipocalcemia. No hay diferencias
en el riesgo de osteonecrosis
mandibular.
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ANEXO 3. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE ESTUDIOS ECONÓMICOS QUE COMPARAN DB FRENTE OTRAS TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Northridge K 2011

Estudio de evaluación del
impacto presupuestario en 3
años, de denosumab (DB) vs
ácido zoledrónico (ZA) desde la
perspectiva del financiador en
US(moneda $, 2010).

Cáncer de mama y de
próstata con EMO.

-Comparación de costes de
uso de DB y ZA, asumiendo
que 66% pacientes con c.
mama y 48% próstata
recibirán terapia
antiresortiva. Tasa de
ERE/paciente-año considerada
proveniente de ensayos, en c.
de mama: 0,488 DB, 0,631 ZA;
en c. próstata 0,746 DB vs
0,947 ZA.

Bell MJ
2011

Estudio del impacto presupues-
tario al modificar el uso de ZA
por DB en un plan de asegura-
miento desde la perspectiva del
financiador.

688 con pacientes con metásta-
sis óseas.
Costes en $, 2010.

Tumores sólidos con
metástasis óseas.

Modelización de  Markov de
horizonte temporal de 3 años
de un hipotético plan de cui-
dados para 106 pacientes y
688 pacientes con tumor só-
lido y  metástasis óseas. Dos
opciones: ZA solamente y DB
limitado a segunda línea en
paciente con fallo de ZA.

Lothgren M
2011

Estudio de evaluación
económica (análisis  coste-
efectividad y 
coste-utilidad) en función de los
RCT que comparan DB vs ZA en
pacientes on EMO en Holanda.

Costes en €, 2010.

Cáncer de mama con
EMO, próstata con EMO y
tumores sólidos con EMO,
no mieloma.

-Evaluación con modelización
Markov con tres estados :
1.-en tratamiento, 2.-sin
tratamiento y 3.-fallecido.

-Horizonte temporal de
esperanza de vida y
discontinuación según los
ensayos. 
-Perspectiva pagador.
-Tasa de descuento 4%; QALY
en 1,5% de acuerdo con guías
locales.

56

� Enfermedad Metastásica Ósea
Descripción, carga de enfermedad, tratamiento y consumo de recursos



ANEXO 3. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE ESTUDIOS ECONÓMICOS QUE COMPARAN DB FRENTE OTRAS TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

Resultados Otros resultados Conclusión

-Coste incremental por paciente y mes,
entre el año 1º y el 3º es: C. de mama:
0,02$, 0,04$ y 0,05$ (total 0,11$); c. de
próstata: 0,01$, 0,02$, y  0,03$ (total
0,06$).

La edad más joven en cáncer de
mama suponía un mayor coste
incremental, comparado con el
coste incremental en cáncer de
próstata.

El impacto real en US  de la
utilización de DB debería ser
modesto y dependiente de la
prevalencia y de los patrones de
utilización.

-Escenario ZA solo los costes fueron de
10.8 millones $ por año. 
-En el caso de DB acceso restringido el
coste es de 11.4 millones $ año. Permitir
el acceso a DB se asocia a un coste de 11.4,
11.6 y 11.7 millones de $ en los años 1,2 y
3 respectivamente.

-Coste incremental de añadir DB
es de 69$, 94$ y 115$ por 
paciente tratado con ZA y mes.

-Con un coste de adquisición de
cerca del doble de ZA, el uso res-
tringido de DB añade considerables
costes en el manejo del paciente. 
-El incremento de los beneficios
debe establecerse antes de 
considerar su incorporación al
plan de cuidados.

-DB se asoció a menor incidencia ERE,
mayor QALY, menores costes por ERE,
menores costes de la administración, pero
un mayor coste de la medicación y los
costes globales.

-RCEI por ERE evitado:
CM 1.644€, CP 3.475€ Y tumores
sólidos 690€.

-RCEI por QALY ganado: CM
26.524€, CP 44.622€ y tumores
sólidos 11.660€.

-DB es de eficacia  superior a ZA
con menor riesgo de ERE durante
la esperanza de vida del paciente. 

-RCEI por ERE evitado de DB y por
QALY ganado están debajo de los
umbrales de aceptación habituales
en los Sistemas Nacionales de
Salud. 
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Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Xie J  2011

Estudio de evaluación
económica (análisis coste
efectividad y coste-utilidad)
comparando el uso de DB vs ZA
en pacientes con c.r de próstata y
EMO, basado en el RCT de Fizazi
K 2011 y desarrollado en US. 
Costes en $, 2010.

Cáncer de próstata
refractario a tratamiento
hormonal y metástasis
óseas.

-Evaluación con modelización
Markov con nueve estados de
salud. Cada ciclo 13 semanas.

-Horizonte temporal de 1 año
y 3 años. 
-Perspectiva del pagador.
-Tasa de descuento para costes
y efectividad del 3%.

Xie J 2012

Estudio de evaluación econó-
mica (análisis coste efectividad)
comparando el uso de DB frente
a ZA en pacientes con cáncer de
mama y EMO, basado en el RCT
de Stopeck AT 2010 y desarro-
llado en US.
Costes en $, 2011.

Cáncer de mama avan-
zado con metástasis óseas.

-Evaluación con modelización
Markov con 11 estados de
salud. Cada ciclo 4 semanas.

-Horizonte temporal de 1 año. 
-Perspectiva del pagador.
-Tasa de descuento no des-
crita.

Snedecor SJ 
2012

Estudio de evaluación
económica (análisis coste
efectividad y coste-utilidad)
comparando el uso de DB frente
a ZA en pacientes con cáncer de
mama y EMO, basado en el RCT
de Stopeck AT  2010 y
desarrollado en US.
Costes en $, 2010.

Cáncer de mama con
metástasis óseas.

-Evaluación con modelización
Markov con 8 estados de
salud. Cada ciclo 1 mes.

-Horizonte temporal de 27 y
60 meses. 
-Perspectiva del pagador.
-Tasa de descuento para costes
y QALY del 3%.

Stopeck A
2012 

Estudio de evaluación
económica (análisis coste
efectividad y coste-utilidad)
comparando el uso de DB frente
a ZA en pacientes con cáncer de
mama, próstata y pulmón con
EMO en US.

Cáncer de mama, de
próstata y de pulmón no
células pequeñas con
metástasis óseas.

-Evaluación con modelización
Markov.
-Perspectiva del pagador en
US.
-Tasa de descuento para costes
y QALY del 3%.
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ANEXO 3 (CONT.).. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE ESTUDIOS ECONÓMICOS QUE COMPARAN DB FRENTE OTRAS TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

Resultados Otros resultados Conclusión

-RCEI de DB vs ZA por ERE evitado 
a 1 año: 71.027$.

-RCEI de DB vs ZA por ERE evitado a
3 años: 51.319$.

-DB se asocia con un coste
incremental por QALY ganado al
año de 3,91 millones $.

- DB se asocia con un coste
incremental por QALY ganado a
los 3 años de 2,77 millones $.

-Aunque DB ha demostrado efectos
beneficiosos en la prevención y
demora de los ERE frente a ZA, es
una opción más costosa de la
perspectiva del pagador en U.S.
-El modelo fue muy sensible a los
costes de las drogas y al tiempo
hasta el 1º ERE.

- RCEI de DB frente a ZA por ERE evitado
al año: 114.628$.

RCEI de DB frente a ZA por fractura
patológica evitada al año: 290.136$.

-Análisis de sensibilidad: El mo-
delo es muy robusto en cuanto a
los eventos adversos, pero muy
sensible al tiempo hasta el 1º ERE
y en función del coste de los
fármacos.

-Este estudio muestra que DB se
asocia a una RCEI para evitar un
ERE al año frente  ZA que está
encima de los umbrales 
de aceptabilidad.

-RCEI de DB frente a ZA en pacientes con
cáncer de mama y enfermedad metastáica
ósea es de 697.499$ por QALY ganado con
un horizonte temporal de 27 meses.

-RCEI de DB frente a ZA con un horizonte
temporal de 60 meses es de 195.670$ por
QALY ganado. 

-RCEI es muy sensible a los
precios, al horizonte temporal y a
las asunciones sobre el efecto de
los ERE en calidad de vida:

RCEI (con reducción 50% en
genéricos de ZA) a 27 meses:
1.340.901$/QALY

RCEI (con reducción 50% en
genéricos de ZA) a 60 meses:
447.390$/QALY.

-Este estudio muestra que el
tratamiento con DB frente a ZA en
pacientes con cáncer de mama y
metástasis óseas se asocia a una
RCEI por encima del umbral de
aceptabilidad en US desde la
perspectiva del pagador,
concluyendo los autores que DB en
este escenario es coste-inefectivo.

-Coste por QALY ganado con DB vs ZA en
cáncer de próstata 49.405$,  en mama
78.915$ y en pulmón 67.931$. 
-Coste por ERE evitado: 8.567$ en cáncer
de próstata, 13.557$ mama y 10.513$ en
pulmón.

-Los resultados son muy sensibles
a los costes de los fármacos y a la
incidencia de ERE.

-En este estudio DB frente al uso de
ZA en pacientes con EMO y cáncer
de mama, de próstata y de pulmón
es coste-efectivo.
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ANEXO 3 (CONT.).. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE ESTUDIOS ECONÓMICOS QUE COMPARAN DB FRENTE OTRAS TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

Autor
Tipo estudio, 
participantes

Tipo tumor
Objetivo, Intervención

y Seguimiento

Lothgren M 
2012 (A)

Estudio de evaluación
económica comparando el uso
de DB frente a ZA en pacientes
con cáncer de próstata con EMO
en Suecia, Suiza y Portugal.

Cáncer de próstata
resistente a la castración
con metástasis óseas.

-Evaluación con modelización
Markov con 3 estados de
salud. 
-Perspectiva del pagador en
Suecia, Suiza y Portugal.
-Tasa de descuento para costes
y QALY del 3%.

Lothgren M 
2012 (B)

Estudio de coste/paciente e
impacto presupuestario
comparando el uso de DB frente
a ZA en pacientes con tumores
sólidos y EMO (no mama ni
próstata) en Suecia y Portugal.

Tumores sólidos con
metástasis óseas.

-Evaluación del coste por
paciente y año, y estimación
del impacto presupuestario en
pacientes con tumores sólidos
y EMO que inician
tratamiento preventivo con
DB vs ZA en Suecia y Portugal.
-Horizonte temporal de 1 año.

Lothgren M
2012 (C)

Estudio de evaluación
económica comparando el uso
de DB frente a ZA en pacientes
con cáncer de mama con EMO
en Suecia, Suiza y Portugal.

Cáncer de mama con
metástasis óseas.

-Evaluación con modelización
Markov con 3 estados de
salud. 

-Perspectiva del pagador en
Suecia, Suiza y Portugal.
-Tasa de descuento para costes
y QALY del 3%.

Snedecor SJ
2013 

Estudio de evaluación
económica (análisis coste
efectividad y coste-utilidad)
comparando el uso de DB frente
a ZA en pacientes con cáncer de
próstata y EMO en US.

Cáncer de próstata
resistente a la castración y
metástasis óseas.

-Evaluación con modelización
Markov.
-Horizonte temporal 27
meses.
-Perspectiva del pagador en
US.
-Tasa de descuento para costes
y QALY del 3%.

Abreviaturas: BP, bifosfonatos, BSC, mejores cuidados de soporte, CIE9, clasificación internacional de enfermedades, CM, cáncer de mama, CMO, compresión medular, CO, cirugía ósea, CP, cáncer de próstata, CPL, cáncer de pulmón , DB, denosumab, EMO, enfermedad metastásica ósea, ERE, evento relacionado con el esqueleto, FP, fractura patológica,

FPnV, fractura no vertebral,  FV, fractura vertebral, h, hospitalización, HR, hazard ratio, HRQoL, calidad de vida relacionada con la salud, IC, intervalo de confianza, IV, intravenoso, MM, mieloma múltiple, NMA, “network metaanalysis”, NNT, número necesario a tratar para evitar un evento adicional, QALY, calidad de vida ajustada por años de vida

ganados, PM, pamidronato,  RAR, reducción absoluta del riesgo, RCEI, ratio de coste-efectividad incremental, RCT, ensalyo controlado y aleatorizado, RO, radioterapia ósea, RR, riesgo relativo, s.i., sin ingreso, uNTx/Cr, niveles relativos de N-telopéptido urinario, US, Estados Unidos de América. 
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ANEXO 3 (CONT.).. EVIDENCIA CIENTÍFICA SOBRE ESTUDIOS ECONÓMICOS QUE COMPARAN DB FRENTE OTRAS TERAPIAS FARMACOLÓGICAS

Resultados Otros resultados Conclusión

- DB muestra resultados dominantes
frente a ZA: Menos ERE, más QALY y
menos costes.
-Incremento QALY ganado DB vs ZA:
0,042.
-Costes ahorrados por paciente 2946€ en
Suecia, 7555€ en Suiza y 1053€ en
Portugal.

-Los resultados muestran
robustez en el análisis de
sensibilidad.
-La probabilidad de conseguir
ahorro en costes con DB es de 1
en Suecia y Suiza, y de 0,95 en
Portugal.

-El póster de este estudio muestra
que DB es dominante frente a ZA y
se asocia a un menor riesgo de ERE,
mayor QALY y mayor ahorro de
costes que ZA en Suecia, Suiza y
Portugal.

- Coste por paciente y año con ZA, en
Suecia 9.691€ y en Portugal 7.848€.
-Costes ahorrados al cambiar a DB, en
Suecia 1.823€ y en Portugal 797€.

-En 1000 pacientes el paso a DB
supondría un ahorro estimado de
1,8M € en Suecia y 0,8M € en
Portugal.
-El análisis de sensibilidad
confirma la robustez de los
resultados.

-DB se asocia a más bajos costes por
paciente que ZA.
-El cambio de ZA a DB se traduciría
en mayor ahorro
de costes en los Sistemas Sanitarios
de Suecia y Portugal.

- DB muestra resultados dominantes
frente a ZA: Menos ERE, más QALY y
menos costes.
-Incremento QALY ganado DB vs ZA:
0,044.
-Costes ahorrados por paciente 4.705€

en Suecia, 12.484€ en Suiza y 1333€

en Portugal.

-Los resultados muestran
robustez en el análisis de
sensibilidad.
-La probabilidad de conseguir
ahorro en costes con DB es de 1
en Suecia y Suiza, y de 0,98 en
Portugal.

-El póster de este estudio muestra
que DB es dominante frente a ZA y
se asocia a un menor riesgo de ERE,
mayor QALY y mayor ahorro de
costes que ZA en Suecia, Suiza y
Portugal.

-DB resultó ser dominante frente a ZA,
con menor ERE estimados (-0,241; 1,036
vs 1,277), mayor QALY ganados (0,0074;
0,9306 vs 0,9232) y menos costes
relacionados con ERE (-2.340$; 8.824$ vs
11.164$); aunque mostró mayores costes
de fármaco y totales.

-Coste por QALY ganado con DB
vs ZA en cáncer de próstata fue
de 1.058.741$.

-Los resultados son robustos en el
análisis de sensibilidad.

-En este estudio los autores
concluyen que el análisis es
limitado porque se tuvo que
estimar más allá de la información
de los ensayos.

-Los autores indican que los
resultados muestran que el coste
incremental por QALY ganado está
encima de los umbrales aceptables
en US.

Abreviaturas: BP, bifosfonatos, BSC, mejores cuidados de soporte, CIE9, clasificación internacional de enfermedades, CM, cáncer de mama, CMO, compresión medular, CO, cirugía ósea, CP, cáncer de próstata, CPL, cáncer de pulmón , DB, denosumab, EMO, enfermedad metastásica ósea, ERE, evento relacionado con el esqueleto, FP, fractura patológica,

FPnV, fractura no vertebral,  FV, fractura vertebral, h, hospitalización, HR, hazard ratio, HRQoL, calidad de vida relacionada con la salud, IC, intervalo de confianza, IV, intravenoso, MM, mieloma múltiple, NMA, “network metaanalysis”, NNT, número necesario a tratar para evitar un evento adicional, QALY, calidad de vida ajustada por años de vida

ganados, PM, pamidronato,  RAR, reducción absoluta del riesgo, RCEI, ratio de coste-efectividad incremental, RCT, ensalyo controlado y aleatorizado, RO, radioterapia ósea, RR, riesgo relativo, s.i., sin ingreso, uNTx/Cr, niveles relativos de N-telopéptido urinario, US, Estados Unidos de América. 
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IV.III. DISCUSIÓN

¿CUÁL ES EL IMPACTO QUE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA TIENE SOBRE LOS RECURSOS

SANITARIOS?

La revisión de la literatura, buscando el impacto que provoca sobre el con-
sumo de recursos sanitarios la enfermedad metastásica ósea, detecta estu-
dios observacionales que coinciden en el sentido de la estimación (anexo
1). En todos los estudios se observa un aumento del consumo conforme
aumenta la carga de enfermedad metastásica ósea y como consecuencia
de la aparición de complicaciones o eventos relacionados con el esqueleto
(ERE). 

Delea et al (Delea 2006) estiman que los costes de hospitalización suponen el
59% de los costes asociados a los ERE; por este motivo, algunos autores deci-
den evaluar las estancias medias en hospitalización como medida indirecta
del coste de la enfermedad, con ayuda de los registros de altas hospitalarias
(Conjunto Mínimo Básico de Datos, CMBD). Pockett et al (Pockett 2010) revi-
sando el CMBD español entre 2000 y 2006 muestran como la estancia media
del enfermo con cáncer (mama, pulmón y próstata) es inferior (6-11 días) en
ausencia de metástasis óseas, y se prolonga cuando el paciente tiene enferme-
dad metastásica en hueso (9-11 días) y todavía más si aparecen ERE (12-
18 días). Durán et al comprueban en su estudio en España con 93 pacientes,
que el 25% de los ERE por cáncer de mama y próstata precisan hospitalización,
así como más del 40% de los ERE por cáncer de pulmón (Durán 2011). Estos
mismos autores comprueban que la estancia media varía entre los diferentes
tipos de ERE: más de 25 días para fracturas vertebrales, más de 20 días cuando
se requería radioterapia ósea, más de 20 días si el ingreso era por compresión
medular y cuando era por cirugía ósea, más de 5 días. Chung et al revisan la
carga que ocasiona la enfermedad metastásica ósea provocada por cáncer de
mama y cáncer de próstata en el Reino Unido (Chung 2008); comprueban que
la aparición de un ERE prolonga la estancia media tanto en cáncer de mama
(40 días vs 24 días sin ERE) como en cáncer de próstata (43 días vs 28 días sin
ERE). Gunter et al revisan en su estudio en 5 países centroeuropeos el impacto
sobre las hospitalizaciones en pacientes con metástasis óseas observando 0,8-
1 hospitalizaciones más de media por ERE frente a las pacientes que no desa-
rrollan un ERE y una estancia media por ERE entre 10,9-17,2 días (Günter
2011). 
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Se ha estimado cuál puede ser el coste incremental que la enfermedad metas-
tásica ósea tiene en el paciente con cáncer. Schulman et al revisando una base
de datos de 396.200 pacientes con cáncer entre 2000 y 2004 en Estados Unidos
comprueban que el coste incremental medio de la enfermedad metastásica
ósea, entre los distintos tipos de tumor, es de 44.442$ (p<0,001) (Schulman
2007). El coste medio anual de estos pacientes con metástasis óseas era de
75.329$ frente a los 31.382$ sin extensión ósea. Pocket et al comprueban cuá-
les son los costes medios en función de la existencia de enfermedad metastá-
sica ósea (EMO) o no en los ingresos de los pacientes con cáncer de mama
(2.374€ vs 3.515€ con EMO), cáncer de próstata (3.194€ vs 3.180€ con EMO)
y cáncer de pulmón (4.994€ vs 4.227€ con EMO) en España (Pockett 2010).

PERO, ¿CUÁL ES EL COSTE ASOCIADO A LA APARICIÓN DE UN EVENTO RELACIONADO CON

EL ESQUELETO (ERE)? 

Aunque los estudios que utilizan bases de datos estadounidenses muestran
una estimación de costes de los ERE superior a los que utilizan datos europeos,
todos ellos coinciden en el aumento de los costes que supone la aparición de
un ERE. De este modo, Delea et al indican en sus estudios de 2006 que el coste
estimado de ERE en los pacientes con cáncer de pulmón es de 9.840$ (IC95%,
7.625$-11.374$) y de 13.940$ (IC95%, 11.240$-16.856$) en la pacientes con
cáncer de mama (Delea 2006, A y B). Chunk et al comparan los costes medios
de hospitalización en el Reino Unido de los pacientes con cáncer de mama
(CM) y cáncer de próstata (CP) con metástasis óseas en presencia o no de un
ERE (CM con EMO 2.215£, con ERE 4.158£; CP con EMO 1.871£, con ERE
3.618£), objetivando un aumento de los costes al aparecer la complicación
ósea (Chunk 2008). Lage et al, también evaluaron los costes medios asociados
al tratamiento de los ERE en los pacientes con cáncer de próstata entre el 2000
y el 2005, obteniendo unos costes medios anuales de 12.469$ (10.007$-
14.871$) (Lage 2008). Hagiwara et al con datos obtenidos de planes de asegu-
ramiento de Estados Unidos y publicados en 2012 muestran cuál es el impacto
de los ERE en costes de hospitalización y en cuidados sin ingreso (Hagiwara
2012, Hagiwara 2013); de ese modo, comunican costes de hospitalización por
tipo de ERE en las pacientes con cáncer de mama que se encuentran entre los
40.397$ (cuando el evento es la radioterapia con ingreso sobre el hueso) y
102.205$ (cuando el ERE que provoca el ingreso es la compresión medular);
en estas mismas pacientes los costes medios de los cuidados sin ingresos esta-
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ban en el rango de 10.700$-11.920$; en los pacientes con cáncer de próstata y
EMO los costes medios de hospitalización alcanzan desde los 8.391$ hasta los
13.790$ por episodio si se produce un ERE; los cuidados sin ingreso suben
desde los 27.213$ a los 36.946$ cuando los pacientes atendidos tenían un ERE.
En España, en 2010, Pockett et al estiman los costes medios del primer ingreso
por ERE en pacientes tratados entre 2000 y 2006 con diagnósticos de cáncer
de mama, pulmón y próstata, siendo 3.757€, 4.298€ y 3.585€ respectiva-
mente (Pockett 2010). En unos rangos similares se sitúa la estimación hecha
por Hechmati et al en 2013, quienes estudiaban los costes medios por tipo de
ERE en el Reino Unido, Alemania, Italia y España mostrando costes medios
entre 2.087€-4.884€ en Italia, 1.694€-9.407€ en Alemania, 704€-12.802€ en
Gran Bretaña y 2.378€-7.903€ en España (Hechmati 2013). Estos costes au-
mentan el consumo de recursos en todos los sistemas sanitarios, con impactos
muy similares en toda Europa, pero inferiores a las estimaciones estadouni-
denses.

Hoy en día diferentes fármacos han demostrado ser eficaces retrasando la apa-
rición de estos ERE. Tanto los bifosfonatos como el denosumab pueden reducir
el riesgo de aparición de estos ERE y como consecuencia de ello, los costes aso-
ciados a sus cuidados.

¿CUÁL ES LA OPCIÓN TERAPÉUTICA DISPONIBLE MÁS EFICAZ RETRASANDO LA APARICIÓN

DE LOS ERE: DENOSUMAB O BIFOSFONATOS?

Los estudios aleatorizados iniciales que compararon el uso de denosumab con
bifosfonatos, eran estudios fase II (Body 2006, Lipton 2007, Fizazi 2009, Body
2010) que tenían como objetivo principal comparar el efecto diferente que tie-
nen estos fármacos sobre la resorción ósea, y esto lo hicieron mediante la me-
dición de marcadores séricos de resorción, principalmente el N-telopéptido
en orina (uNTx); estos estudios compartían como objetivo primario, comparar
la toxicidad de las intervenciones y como objetivo secundario, el efecto pre-
ventivo sobre los ERE. Body et al en 2006 mostraron como el uso de denosu-
mab en pacientes con cáncer metastásico óseo de mama o mieloma
comparado con el uso de pamidronato, presentaba un efecto similar sobre la
resorción ósea reduciendo lo niveles de uNTx. Mientras que pamidronato mos-
traba el nadir de uNTx a los tres días y recuperaba los niveles basales a los
28 días, denosumab a dosis de 3 mg/kg producía un descenso de los niveles de
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uNTx que duraba 84 días. Los dos fármacos fueron bien tolerados, siendo la
fatiga el evento adverso más frecuente en ambas ramas de tratamiento en las
pacientes con cáncer de mama y la astenia en los pacientes con mieloma (Body
2006). Lipton et al en 2007 mostraron, utilizando diferentes dosis de denosu-
mab cada 4 o 12 semanas, y comparando con el uso de bifosfonatos intrave-
nosos en pacientes de cáncer de mama con metástasis óseas (sin tratamiento
previo con bifosfonatos), que la supresión de la resorción ósea (reducción >
65% en el cociente uNTx/Cr en 74% de los pacientes con DB y 63% con bi-
fosfonatos) y los eventos adversos asociados (90% con denosumab vs 93%
con bifosfonatos) no eran diferentes entre las dos formas de tratamiento (Lip-
ton 2007). Fizazi et al en 2009 estudian el efecto de las dos alternativas en pa-
cientes con diferentes tumores sólidos con metástasis óseas (no pulmón),
previamente tratados con bifosfonatos; estableciendo como objetivo de efica-
cia alcanzar niveles de uNTx<50 en la semana 13º, demuestran diferencias
significativas a favor del mayor efecto de denosumab frente a bifosfonatos re-
duciendo los niveles de este marcador de resorción ósea (71% de los pacientes
con denosumab vs 29% de los pacientes con bifosfonatos, p<0,001). Estos au-
tores confirman que la frecuencia de eventos adversos es similar entre las dos
ramas de tratamiento (96% con denosumab vs 97% con bifosfonatos) a pesar
del uso previo de bifosfonatos (Fizazi 2009). Body et al en 2010, basado en los
estudios de Lipton 2007 y Fizazi 2009 estudia el efecto de denosumab en pa-
cientes con tumores sólidos y enfermedad metastásica ósea (no se incluyó pul-
món) que habían recibido o no tratamiento previo con bifosfonatos; los
resultados demostraron que denosumab reduce la resorción ósea indepen-
dientemente del tratamiento previo con bifosfonatos; incluso en pacientes
que habían tenido una respuesta reducida a estos últimos, denosumab era
capaz de reducir los niveles de uNTx/Cr (medianas de porcentaje de reducción
de niveles de uNTx/Cr: sin bifosfonatos previos, -75% con denosumab vs -71%
con bifosfonatos; con bifosfonatos previos, -80% con denosumab vs -56% con
bifosfonatos). En este estudio se demuestra también que la incidencia de even-
tos adversos es similar en las dos ramas de tratamiento, y que la introducción
de denosumab tras bifosfonatos no añade un mayor riesgo de eventos adversos
(Body 2010).

En las pacientes con cáncer de mama metastásico, Stopeck et al en 2010 de-
mostraron que denosumab mensual (120 mg) retrasa la aparición del primer
ERE más que el ácido zoledrónico mensual (4 mg) (HR 0,82; IC95%, 0,71-0,95;
p<0,001 no inferioridad; p=0,01, superioridad), así como el primero y los si-
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guientes ERE (RR 0,77, IC95%, 0,66-0,89; p=0,001, superioridad). La mediana
de tiempo hasta el primer ERE fue de 26,4 meses con ácido zoledrónico y no
se alcanzó con denosumab. Los autores evaluaron como objetivo secundario
el cociente de morbilidad ósea (número de ERE por paciente, dividido por el
número de pacientes en riesgo de ERE por año); la comparación entre los dos
brazos muestra un cociente de morbilidad ósea significativamente menor en
los tratados con denosumab frente al ácido zoledrónico (0,45 eventos por pa-
ciente al año con denosumab vs 0,58 eventos por paciente al año con ácido
zoledrónico, p=0,004). En el estudio no se demostraron diferencias en super-
vivencia, ni en progresión de la enfermedad. La toxicidad no fue muy diferente
entre las dos ramas de tratamiento, destacando la toxicidad renal y las reac-
ciones agudas en relación con el ácido zoledrónico y la hipocalcemia con de-
nosumab (Stopeck 2010).

En pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración, sin
tratamiento previo con bifosfonatos, Fizazi et al en 2011 evalúan la eficacia
de denosumab frente a ácido zoledrónico con un diseño similar al estudio de
Stopeck 2010 (ensayo aleatorizado, doble ciego, internacional, multicéntrico,
con las dos ramas con placebos para enmascarar la diferente forma de admi-
nistración de las dos alternativas terapéuticas; diseño, para un objetivo prima-
rio de evaluar el tiempo hasta el primer ERE, de no inferioridad y secundario
de superioridad). Estos autores demuestran un retraso significativo en la apa-
rición del primer ERE con el uso de denosumab comparado con ácido zole-
drónico (HR 0,82, IC95%, 0,71-0,95; p=0,0002, no inferioridad; p=0,008,
superioridad); también demuestran una retraso significativo del primero y si-
guientes ERE con denosumab frente a ácido zoledrónico (RR 0,82, IC95%, 0,71-
0,94; p=0,004, superioridad). Estos resultados se obtienen con una incidencia
global de eventos adversos similar entre las dos ramas (denosumab 97% vs
ácido zoledrónico 97%); se objetiva una mayor frecuencia de hipocalcemia
con denosumab (denosumab 13% vs ácido zoledrónico 6%, p<0,0001); el
ácido zoledrónico provocó con mayor frecuencia reacciones agudas en los pri-
meros tres días tras el tratamiento (denosumab 8% vs ácido zoledrónico 18%);
y se objetivó una baja frecuencia de osteonecrosis mandibular (denosumab
2% vs ácido zoledrónico 1%; diferencias n. s.) (Fizazi 2011).

Henry et al en 2011, en pacientes con mieloma múltiple o con otros tumores
sólidos con metástasis óseas (excepto mama y próstata), con un diseño similar
a los anteriores ensayos (Stopeck 2010, Fizazi 2011), demostraron no inferio-
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ridad de denosumab frente a ácido zoledrónico retrasando la aparición del pri-
mer ERE (HR 0,84, IC95%, 0,71-0,98, P=0,0007, no inferioridad). No pudieron
demostrar de forma estadísticamente significativa la superioridad de denosu-
mab retrasando el primer ERE, o el primero y los siguientes ERE frente a ácido
zoledrónico. No se demostraron tampoco diferencias en supervivencia ni en
progresión de la enfermedad entre las dos ramas de tratamiento del estudio.
Los autores estudiaron el efecto de denosumab retrasando el primer ERE frente
a ácido zoledrónico estratificando por tipo tumoral, mostrando en los pacien-
tes con cáncer de pulmón no microcítico una HR de 0,84 (IC95%, 0,64-1,10;
p=0,2), en el resto de tumores sólidos una HR de 0,79 (IC95%, 0,62-0,99;
p=0,04), mostrando el efecto favorable de denosumab retrasando los ERE, y en
los 180 pacientes con mieloma una HR de 1,03 (IC95%, 0,68-1,57; p=0,89). Al
igual que ocurrió en los dos ensayos anteriormente comentados, no hubo di-
ferencias en la incidencia global de eventos adversos, ni de eventos adversos
serios entre los dos brazos (Global: denosumab 95,8% vs ácido zoledrónico
95,9%; Eventos serios: denosumab 63% vs ácido zoledrónico 66%). Sí se de-
mostró un mayor riesgo de reacciones agudas tras el tratamiento con zoledró-
nico frente a denosumab (denosumab 6,9% vs ácido zoledrónico 14,5%), un
mayor riesgo de hipocalcemia con denosumab (denosumab 10,8% vs ácido
zoledrónico 5,8%) y similar riesgo de osteonecrosis mandibular con ambas
intervenciones (denosumab 1,3% vs ácido zoledrónico 1,1%). A pesar de re-
ducir las dosis de inicio de ácido zoledrónico a un 17,3% de los pacientes con
aclaramientos de creatinina por debajo de 60 ml/min, y a un 8,9%, por eleva-
ciones de creatinina durante el tratamiento, un 10,9% de los pacientes que re-
cibieron ácido zoledrónico presentaron toxicidad renal, frente al 8,3% de los
pacientes con denosumab, a los que no hubo que reducir las dosis (Henry
2011).

El diseño homogéneo de los ensayos de Stopeck 2010, Fizazi 2011 y Henry
2011 permitió a Lipton et al el análisis combinado, planeado previamente, de
los efectos de denosumab frente a ácido zoledrónico en los pacientes incluidos
en estos estudios (5.732 pacientes, con diagnóstico de cáncer de mama, cáncer
de próstata resistente a castración, mieloma múltiple u otros tumores sólidos;
todos los pacientes con afectación metastásica ósea). Manteniendo los mismos
objetivos que en los ensayos primarios, demuestra que denosumab reduce sig-
nificativamente el riesgo del primer ERE comparado con ácido zoledrónico
(HR 0,83, IC95% 0,76-0,90; p<0,001 para no inferioridad y superioridad). Tam-
bién demuestra que denosumab reduce significativamente el riesgo del primer
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ERE y siguientes frente a ácido zoledrónico (RR 0,82, IC95%, 0,75-0,89;
p<0,001). En cuanto a la seguridad de los dos brazos, no hay diferencias entre
ellos en la incidencia global de eventos adversos, ni en los eventos adversos
serios; se confirma la existencia de una mayor incidencia de hipocalcemia con
denosumab, mayor riesgo de reacciones agudas y de toxicidad renal con ácido
zoledrónico, e igual riesgo de osteonecrosis mandibular en ambos tratamien-
tos (Lipton 2012).

Martín et al comunican los resultados comparativos y pre-planeados, obteni-
dos a partir del ensayo de Stopeck 2010 en relación con algunas variables de
eficacia relevantes: proporción de pacientes con ERE, tiempo a primera radio-
terapia ósea o hasta hipercalcemia e impacto en calidad de vida de las inter-
venciones. Los autores mostraron que denosumab reduce el número de
primeros ERE por paciente-año frente a ácido zoledrónico (reducción absoluta
del riesgo del 6%, NNT 16), y que también reduce el riesgo del primer y de los
siguientes ERE (reducción absoluta del riesgo 14%, NNT 7). Denosumab re-
trasa de forma estadísticamente significativa la radioterapia ósea frente al uso
de ácido zoledrónico (HR 0,74, IC95%, 0,59-0,94, p=0,012). Denosumab tam-
bién demuestra ser eficaz retrasando la aparición de un ERE o hipercalcemia
tumoral frente al uso de ácido zoledrónico (HR 0,82, IC95%, 0,70-0,95;
p=0,007). Este estudio consigue demostrar que denosumab mejora en un 10%
de los pacientes la calidad de vida relacionada con la salud frente a ácido zo-
ledrónico, medida como elevación > 5 puntos en el “FACT-G score” durante
un periodo de 18 meses (Martín 2012).

La revisión sistemática de la literatura realizada por Ford et al para llevar a
cabo un “network meta-analysis” que comparase de forma indirecta la eficacia
de denosumab frente a distintos bifosfonatos y frente a los mejores cuidados
de soporte, objetivó 8 ensayos clínicos aleatorizados a evaluar en la síntesis
cuantitativa. Cuatro de ellos en cáncer de mama, dos en cáncer de próstata y
otros dos en tumores sólidos (no mama ni próstata) incluyendo el cáncer de
pulmón. Este “network meta-analysis” demuestra que denosumab es signifi-
cativamente superior reduciendo el riesgo del primer ERE frente a ácido zole-
drónico, pamidronato y los mejores cuidados de soporte (o placebo) en todos
los tumores. En cáncer de mama denosumab es significativamente superior a
ácido zoledrónico, pamidronato y los mejores cuidados de soporte reduciendo
el riesgo del primer y los siguientes ERE; en cáncer de próstata resistente a la
castración y metastásico en hueso, denosumab es superior significativamente
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a ácido zoledrónico y los mejores cuidados de soporte retrasando el primero
y siguientes ERE; en los tumores sólidos metastásicos en hueso (no mama, ni
próstata) DB es significativamente superior a los mejores cuidados de soporte
retrasando la aparición del primer y de los siguientes ERE, pero no frente a
ácido zoledrónico (Ford 2012).

Peddi et al publican los resultados de una nueva revisión sistemática con
6.142 pacientes incluidos, mostrando los efectos de denosumab reduciendo
la incidencia de ERE frente a bifosfonatos (RR 0,84; IC95%, 0,80-0,88) y retra-
sando la aparición del primer episodio de ERE (HR 0,83; IC95%, 0,75-0,90). No
se encontraron diferencias en supervivencia (HR 0,98; IC95%, 0,9-1). En este
estudio se demuestra un retraso significativo del empeoramiento del dolor
con denosumab frente a los bifosfonatos (HR 0,84, IC95%, 0,77-0,91). En
cuanto a la seguridad de las intervenciones estudiadas, no se objetivaron dife-
rencias significativas entre ramas de denosumab y bifosfonatos en el riesgo
de eventos adversos grado 3, de eventos que requerían hospitalización, de nue-
vos cánceres, de infecciones y de osteonecrosis mandibular. Sí se demuestra
un aumento significativo del riesgo con bifosfonatos frente a denosumab en
relación con las reacciones adversas que facilitan la discontinuación del tra-
tamiento, reacciones agudas tras el tratamiento y fallo renal. Denosumab de-
mostró frente a bifosfonatos un aumento significativo del riesgo de desarrollar
hipocalcemia (Peddi 2013). 

En esta revisión se ha puesto de manifiesto el importante consumo de recursos
sanitarios que ocasiona la enfermedad metastásica ósea y la aparición de ERE,
así como la mayor eficacia demostrada por denosumab retrasando la aparición
de los eventos óseos con respecto al ácido zoledrónico en los diferentes tipos
tumorales, pero, ¿consigue ser este tratamiento coste-efectivo al reducir y/o
retrasar las complicaciones de la enfermedad metastásica ósea?

Tras la aprobación de denosumab por la FDA en 2010, diferentes autores pre-
sentaron estimaciones sobre el impacto presupuestario de la inclusión de de-
nosumab en los planes de aseguramiento en US. Northridge et al presentan
un estudio de evaluación del impacto presupuestario del uso de denosumab
en lugar de zoledrónico en pacientes con cáncer de mama y de próstata con
afectación ósea metastásica. Lo realiza desde la perspectiva del financiador,
en US y en dólares de 2010. Lleva a cabo la comparación de costes asumiento
un 66% de pacientes con cáncer de mama recibiendo tratamiento y un 48%
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de los pacientes con cáncer de próstata; se consideraron las tasas de ERE por
paciente y año de los ensayos clínicos publicados. El coste incremental por
paciente y mes con el uso de denosumab entre el año 1º y 3º es por tumor:
cáncer de mama 0,02$, 0,04$ y 0,05$ (total 0,11$) y en cáncer de próstata 0,01$,
0,02$ y 0,03$ (total 0,06$). Los autores concluyen que el impacto real de la uti-
lización de denosumab en Estados Unidos debería ser modesto, pero depen-
diente de la prevalencia del problema de salud y de los patrones de utilización
(Northridge 2011). Bell et al presentan en forma de póster el impacto presu-
puestario esperable en Estados Unidos para cubrir un hipotético plan de salud
a 1 millón de ciudadanos, de los cuales 688 pacientes presentarían tumores
sólidos con metástasis óseas, y a los que se les pautaría los moduladores de la
resorción ósea con dos criterios: sólo ácido zoledrónico o añadiendo denosu-
mab en segunda línea tras fallo del ácido zoledrónico. Los autores estiman un
coste anual de 10,8 millones de dólares en la primera situación y que se incre-
mentaría hasta los 11,4 millones de dólares si se introduce el denosumab en
segunda línea. Los costes al año, dos años y tres años serían de 11,4, 11,6 y
11,7 millones de dólares respectivamente. El coste incremental por paciente
y mes al añadir denosumab frente a ácido zoledrónico es de 69$, 94$ y 115$.
Los autores ponen de manifiesto en sus conclusiones que las diferencias en el
coste de adquisición del fármaco añaden un considerable impacto presupues-
tario (Bell 2011). 

Desde la perspectiva del pagador, con una tasa de descuentos del 3% y también
en el sistema sanitario estadounidense, Stopeck et al realizan un análisis de
coste-efectividad y coste-utilidad en pacientes con cáncer de mama, de próstata
y de pulmón no células pequeñas, todos ellos con afectación metastásica ósea.
Los costes incrementales con el uso de denosumab para evitar un ERE eran
8.567$ en cáncer de próstata, 13.557$ en cáncer de mama y 10.513$ en cáncer
de pulmón no microcítico. Estos autores estiman, para el uso de denosumab
frente a ácido zoledrónico en estos tumores, una ratio de coste-efectividad in-
cremental por calidad de vida ajustada por año de vida ganado (QALY) en pa-
cientes con cáncer de próstata resistentes a la castración hormonal de 49.405$,
de 78.915$ en cáncer de mama avanzado con metástasis óseas y de 67.931$ en
cáncer de pulmón no microcítico con afectación ósea. Estos resultados son muy
sensibles a los costes de los fármacos y a la incidencia de los ERE. Los autores
concluyen que denosumab es coste-efectivo frente al uso de ácido zoledrónico
en pacientes con cáncer de mama, de próstata y de pulmón no células peque-
ñas, todos ellos con afectación metastásica ósea (Stopeck 2012).
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Revisando los estudios de evaluación económica presentados sobre el uso de
denosumab en Estados Unidos, considerando sólo costes directos y desde la
perspectiva del pagador, Xie et al presentan los resultados de un análisis coste-
efectividad del uso de denosumab frente a ácido zoledrónico en pacientes con
cáncer de próstata resistentes a castración hormonal. Con horizontes de 1 y 3
años, la razón de coste-efectividad incremental (RCEI) por ERE evitado del uso
de denosumab frente a ácido zoledrónico es de 71.027$ y 51.319$ respectiva-
mente. En las curvas de aceptabilidad dependientes de si las cantidades dis-
puestas a pagar fueran 70.000$, 50.000$ ó 30.000$, las estimaciones fueron
coste-efectivas en un 49,5%, 17,5% o 0,3% al año y 79%, 49,8% o 4,1% a los
tres años (Xie 2011). Snedecor et al realizan también en el mismo tipo de pa-
cientes con cáncer de próstata, un análisis de coste-efectividad con un hori-
zonte temporal de 27 meses, desde la perspectiva del pagador en Estados
Unidos y con tasas de descuento para costes y para la calidad de vida ajustada
por año de vida ganado (QALY) del 3%. Denosumab muestra mejores resulta-
dos frente a ácido zoledrónico, en menor frecuencia de ERE estimada, más
QALY ganados y menores costes asociados a los ERE; pero muestra mayores
costes en relación con el fármaco y totales. El coste por QALY ganado con de-
nosumab vs ácido zoledrónico fue de 1.058.741$. Los autores concluyen que
los resultados obtenidos muestran que el coste incremental con el uso de de-
nosumab por QALY ganado están encima de los umbrales aceptables en Esta-
dos Unidos (Snedecor 2013). 

Xie et al también desde la misma perspectiva, con un horizonte temporal de
1 año, pero en pacientes con cáncer de mama avanzado con metástasis óseas,
estiman que el valor de la ratio de coste-efectividad incremental por ERE evi-
tado de denosumab frente a ácido zoledrónico es de 114.628$ y de 290.136$
para evitar una fractura. El modelo es muy sensible a los costes de los fármacos
y al efecto de retraso hasta el primer ERE. En este caso los autores concluyen
que el uso de denosumab no es coste-efectivo frente a ácido zoledrónico por
su alto coste de adquisición (Xie 2012). Snedecor et al presentan en 2012 los
resultados de un análisis de coste-utilidad en el mismo tipo de pacientes que
el estudio anterior, estimando una ratio de coste-efectividad incremental por
año de vida ganado con calidad de vida (RCEI por QALY ganado) de 697.499$,
con un rango de 192.472$ a 1.340.901$ tras los análisis de sensibilidad. El coste
lo sitúan los autores fuera de lo considerado coste-efectivo en Estados Unidos,
cuyo límite estaría por debajo de los 50.000$-100.000$ de RCEI/ QALY (Sne-
decor 2012). 
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Entre los estudios publicados también existen evaluaciones hechas en Eu-
ropa. Lothgren et al presentan los resultados del análisis de coste-efectividad
y coste-utilidad desde la perspectiva del pagador en Holanda. Los valores de
RCEI por ERE evitado eran de 3.475€ en cáncer de próstata metastásico en
hueso con resistencia a la castración, 1.644€ en cáncer de mama metastásico
y 690€ en otros tumores sólidos; las estimaciones de RCEI por QALY ganado
eran de 44.622€ en cáncer de próstata, 26.524€ en cáncer de mama y
11.660€ en otros tumores sólidos. Los autores concluyen que el denosumab
tiene unas ratios de coste-efectividad incremental adecuadas para su uso en
la prevención de las complicaciones óseas de la enfermedad metastásica en
estos tumores (Lothgren 2011). Lothgren et al presentan en 2012 en forma
de póster una evaluación económica comparando el uso de denosumab
frente a ácido zoledrónico en pacientes con cáncer de próstata resistente a la
castración con metástasis óseas en Suecia, Suiza y Portugal. Realizando un
modelo de Markov con tres estados, desde la perspectiva del pagador y con
unas tasas de descuento del 3%, estiman un incremento de QALY ganado con
denosumab vs ácido zoledrónico de 0,042, y unos costes ahorrados por pa-
ciente en Suecia de 2.946€, en Suiza de 7.555€ y en Portugal de 1.053€. La
probabilidad estimada de conseguir ahorro en los costes con el uso de deno-
sumab frente a ácido zoledrónico era de 1 para Suecia y Suiza, y de 0,95 para
Portugal (Lothgren 2012,A). El mismo grupo de investigadores presentan en
la misma reunión, también en forma de póster un estudio con igual diseño
pero dirigido a evaluar el uso de denosumab frente a ácido zoledrónico en
pacientes con cáncer de mama metastásico en hueso. El incremento de QALY
ganado con denosumab vs ácido zoledrónico es de 0,044, y los costes ahorra-
dos por paciente con el uso de denosumab fueron en Suecia de 4.705€, en
Suiza de 12.484€ y en Portugal de 1.333€. En este estudio la probabilidad es-
timada de conseguir ahorro era de 1 en Suecia y Suiza y de 0,98 en Portugal
(Lothgren 2012, B). Lothgren et al también presentan en la misma reunión
de 2012 un estudio de costes por paciente y año, y una estimación del im-
pacto presupuestario con el uso de DB frente a ZA en pacientes con tumores
sólidos y metástasis óseas en Suecia y Portugal. Con un horizonte temporal
de 1 año, los costes por paciente y año con el uso de ácido zoledrónico eran
de 9.691€ en Suecia y de 7.848€ en Portugal. El coste ahorrado estimado al
cambiar a denosumab en Suecia era de 1.823€ y de 797€ en Portugal. En un
escenario de 1000 pacientes en tratamiento supondría un importante ahorro
para esos sistemas nacionales de salud, estimado en 1,8M€ en Suecia y en
0,8M€ en Portugal (Lothgren 2012,C).
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El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clínica del Reino Unido
(NICE 2012) publica en octubre de 2012 la guía de uso de denosumab para la
prevención de los eventos relacionados con el hueso en tumores sólidos. Re-
coge los datos de eficacia y de coste-efectividad evaluados críticamente, ha-
ciendo recomendaciones de uso de denosumab: 1.1. El denosumab se
recomienda como una opción para la prevención de eventos relacionados con
el esqueleto (fracturas patológicas, radioterapia ósea, compresión de la médula
espinal o cirugía ósea) en adultos con metástasis óseas de cáncer de mama y
de tumores sólidos distintos de mama y de próstata si: se considera indicación
para bifosfonatos y el fabricante proporciona denosumab con el descuento
acordado en el plan de acceso de los pacientes; 1.2. El denosumab no se reco-
mienda para la prevención de eventos relacionados con el esqueleto en pa-
cientes adultos con metástasis óseas de cáncer de próstata; 1.3. Los adultos con
metástasis óseas de tumores sólidos que actualmente reciben denosumab para
la prevención de eventos relacionados con el esqueleto, en los que que no se
recomienda su uso de acuerdo con 1.1 y 1.2 deben ser capaz de continuar con
el tratamiento hasta que ellos y sus médicos consideren oportuno parar. Puesto
que NICE considera que en la práctica clínica el comparador para denosumab
en cáncer de próstata con metástasis óseas son los mejores cuidados de soporte
(al no estar recomendado el uso de bifosfonatos), el valor de RCEI obtenido no
les permite recomendar su uso en estos pacientes.

En contraste con esta recomendación del NICE, la Agencia Canadiense de Eva-
luación de fármacos y nuevas Tecnologías emite un Common Drug Review
realizado por el Comité Experto Canadiense en Drogas (CDEC), donde reco-
mienda denosumab en la prevención de las complicaciones óseas en los pa-
cientes con cáncer de próstata resistentes a la castración hormonal, en función
de la información sobre eficacia y coste-efectividad de los estudios publicados
(Denosumab, CDEC, 2011).

En España la Guía Farmacoterapéutica de los Hospitales de Andalucía en Julio
de 2012 (Denosumab, Informe Génesis 2012) considera la inclusión de deno-
sumab para el tratamiento de los pacientes con metástasis óseas de tumores
sólidos con recomendaciones, en función de los estudios publicados y del es-
tudio de costes incrementales realizado por los autores considerando como pre-
cio de denosumab para los cálculos, el más bajo de la Unión Europea en ese
momento (actualmente el precio en España es inferior). Estas recomendaciones
específicas son: Se considera el uso de denosumab en pacientes con cáncer de
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mama, próstata y cáncer de pulmón no microcítico, que cumplan las siguientes
características: mayores de 18 años, deben tener al menos una metástasis ósea,
función orgánica adecuada, albúmina ajustada por concentración de calcio de
2.0-2.9 mmol/L, PS 0, 1 o 2, pacientes que no hayan tomado previamente bis-
fosfonatos para el tratamiento de las metástasis óseas, pacientes que no presen-
ten procesos dentales invasivos, cirugía dental u oral, osteonecrosis de la
mandíbula u osteomielitis, con esperanza de vida > de 6 meses, con fracaso de
terapia hormonal previa definido por el aumento de la concentración del an-
tígeno prostático de 0,4 g/L (sólo para cáncer de próstata), con concentración
de testosterona en suero<1,72 nmol/L (sólo para cáncer de próstata), y pacientes
que no presenten problemas con los niveles de calcio. En pacientes que sufran
insuficiencia renal grave (ClCr<30 mL/min), dado que los bisfosfonatos están
contraindicados, se puede considerar el uso de denosumab siempre que esté
indicado. En pacientes con otros tumores sólidos y metástasis óseas (exclu-
yendo mama, próstata y pulmón), se considera el uso de denosumab solamente
en aquellos pacientes en los que los bisfosfonatos no se toleren o estén con-
traindicados: pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl<30 mL/min). En los
pacientes que no cumplan los criterios anteriores y tengan indicación para el
uso de bisfosfonatos o denosumab, el uso de un fármaco concreto podría de-
pender de criterios de eficiencia, teniendo en cuenta el precio de los fármacos
en ese momento, las características de cada uno de los fármacos y la gestión de
los servicios implicados.

IV.IV. CONCLUSIONES

La enfermedad metastásica ósea ocasiona un importante consumo de recursos
sanitarios; este consumo es provocado en un 59% por los costes de la hospi-
talización (Delea 2006, B), ya que sólo la aparición de metástasis óseas au-
menta la estancia media de los distintos tumores (de 6-11 días a 9-11 días) y
por supuesto, los eventos relacionados con el hueso (ERE) la incrementan
mucho más (12-18 días de media) (Pockett 2010). Medido el impacto en uni-
dades monetarias de la afectación ósea en los pacientes con cáncer, y asu-
miendo las diferencias de costes entre diferentes sistemas sanitarios, en
Estados Unidos llegamos a observar un coste medio de más del doble del es-
perado en ausencia de metástasis óseas (Schulman 2007). Los costes medios
de la hospitalización de la enfermedad metastásica ósea en España dependen
del tipo tumoral y son de 3.515€ en el cáncer de mama, 4.994€ en cáncer de
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pulmón y 3.194€ en cáncer de próstata (Pockett 2010). La aparición de un ERE
condiciona un mayor consumo de recursos sanitarios, tanto en Estados Unidos
(ejemplos de coste medio estimado por ERE en cáncer de pulmón 9.840$, en
cáncer de mama 13.940$, y en cáncer de próstata 12.469$) como en Europa
(coste medio en Reino Unido en cáncer de mama 4.158£ y en cáncer de prós-
tata 3.618£; en España en cáncer de mama 3.757€, en cáncer de pulmón
4.298€ y en cáncer de próstata 3.585€) (Delea 2006, A y B, Lage 2008, Chung
2008, Pockett 2010).

Los ensayos controlados y aleatorizados entre las opciones de tratamiento far-
macológico disponibles demuestran que denosumab retrasa significativa-
mente más la aparición del primer episodio de evento óseo (HR 0,82; IC95%,
0,71-0,95; p<0,001 no inferioridad; p=0,01, superioridad), y del primero y si-
guientes (RR 0,77, IC95%, 0,66-0,89, p=0,001 superioridad) que el ácido zole-
drónico en las pacientes con cáncer de mama metastásico (Stopeck 2010); en
este grupo de pacientes denosumab, además de reducir el riesgo de ERE, de-
muestra una mejoría en la calidad de vida relacionada con la salud compa-
rando con los resultados en calidad de vida de las pacientes en tratamiento
con ácido zoledrónico (Martín 2012). En los pacientes con cáncer de próstata
con metástasis óseas resistentes a la castración hormonal se obtienen resulta-
dos similares con el uso de denosumab frente a zoledrónico retrasando la apa-
rición del primer ERE (HR 0,82, IC95%, 0,71-0,95; p=0,0002 no inferioridad;
p=0,008, superioridad), y del primero y siguientes (RR 0,82, IC95%, 0,71-0,94;
p=0,004) (Fizazi 2011). Cuando se comparó en un ensayo aleatorizado deno-
sumab a ácido zoledrónico en pacientes con tumores sólidos (excepto mama
y próstata), junto a los pacientes con mieloma, se demostró no inferioridad re-
trasando el primer ERE (HR 0,84, IC95%, 0,71-0,98; p=0,0007, no inferioridad)
(Henry 2011).

El análisis pre-planeado de los tres ensayos anteriores con igual diseño, com-
binados y realizado por Lipton et al incluyendo los 5.732 pacientes con tumo-
res sólidos y metástasis óseas, demuestra que denosumab reduce
significativamente el riesgo del primer ERE comparado con zoledrónico (HR
0,83, IC95%, 0,76-0,90; p<0,001), y del primero y los siguientes (RR 0,82,
IC95%, 0,75-0,89; p<0,001) (Lipton 2012). 

Las dos revisiones sistemáticas presentadas en este estudio (Ford 2012, Peddi
2013), coinciden en el mayor efecto del denosumab frente al ácido zoledrónico
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previniendo la aparición de eventos óseos entre los pacientes con tumores só-
lidos y metástasis óseas. 

Los efectos secundarios son muy similares entre todos los estudios y entre las
dos ramas de tratamiento, produciendo ambos tipos de tratamiento cuadros
de osteonecrosis mandibular sin diferencias significativas. Sólo es destacable,
globalmente, una mayor frecuencia de hipocalcemia con denosumab y de
daño renal y de reacciones agudas tras la administración de ácido zoledrónico
(Peddi 2013).

Las evaluaciones económicas que se desprenden de la revisión de la literatura
muestran diferentes resultados dependiendo del país o del sistema sanitario
donde se desarrollen y también de la perspectiva desde la que se haga la eva-
luación (se echan de menos estudios desde la perspectiva de la sociedad); son
muy sensibles al precio de denosumab y a la cuantificación de los efectos es-
perados de la prevención de los ERE en los modelos planteados. De ahí que se
publiquen resultados de ratios de coste-efectividad incremental por ERE evi-
tado o por QALY con denosumab frente a ácido zoledrónico no coste-efectivas
(Xie 2012, Snedecor 2012, Snedecor 2013) y otras dirigidas al mismo tipo de
pacientes que sí son coste-efectivas (Lothgren 2011, Stopeck 2012). 

De acuerdo a los estudios identificados en esta revisión, serían necesarios es-
tudios de coste-efectividad o coste-utilidad en España, teniendo en cuenta por
parte de los productores, la sensibilidad al precio de los modelos y por parte
de los autores de los mismos, las diferencias que plantean las perspectivas
desde donde se puede plantear el análisis.



V.I. RESUMEN

La enfermedad metastásica ósea produce un gran impacto sobre los pacientes
oncológicos, sobre su entorno familiar y es causante de un gran consumo de
recursos sanitarios y sociales. Aunque los tratamientos actuales que buscan
el control de las complicaciones derivadas de la enfermedad, como los bifos-
fonatos, han mejorado significativamente la calidad de vida de los pacientes,
no han logrado evitar esas complicaciones, con el impacto negativo que tienen
en la evolución de la enfermedad.

Denosumab, un fármaco con una diana terapéutica específica es la alternativa
actual a los bifosfonatos. Aunque los ensayos muestran una mayor o igual efi-
cacia dependiendo del tipo tumoral, mejor tolerancia y mayor facilidad de uso,
existen diferencias en las evaluaciones que hacen de los estudios, los agentes
que participan en el proceso de asistencia a los pacientes con enfermedad me-
tastásica ósea.

El objetivo de este estudio con “focus groups” es delimitar esas coincidencias
y diferencias, recogiendo las aportaciones complementarias de cada uno de
los representantes y analizándolas, poder establecer una perspectiva global de
la situación actual en la que se encuentra el manejo de la enfermedad metas-
tásica ósea.

V
ANÁLISIS DE LAS APORTACIONES

DE LOS GRUPOS DE DISCUSIÓN
SOBRE LA ENFERMEDAD

METASTÁSICA ÓSEA
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V.II. MÉTODO

Se seleccionó un grupo de expertos en función de su papel en el proceso que
supone la asistencia al paciente con enfermedad metastásica ósea; de este
modo formaron parte representantes de los principales agentes que influyen
en el proceso de asistencia: pacientes, médicos especialistas en oncología, uro-
logía y en cuidados paliativos, enfermería, expertos en farmacoeconomía y de
las agencias evaluadoras de nuevas tecnologías, farmacéuticos y miembros de
la administración, como responsables de planes asistenciales y responsables
de compras de productos farmacéuticos. Las visiones del problema eran com-
plementarias y podrían enriquecer la discusión. Todos ellos habían tenido la
oportunidad de evaluar el informe con la revisión de la literatura. Se les plan-
tearon preguntas que fueron contestando durante la discusión en los grupos.
Las reuniones tuvieron lugar el 11 de febrero y 18 de febrero de 2013, partici-
pando en las mismas los siguientes expertos:

Álvaro Hidalgo, Profesor Titular de Fundamentos del Análisis Económico,
Universidad de Castilla-La Mancha.

Gerardo Cajaraville, Jefe de Servicio de Farmacia, Fundación Onkologikoa de
San Sebastián y Presidente de la Fundación GEDEFO, SEFH.

Antonio Sarria, Director de la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias
del ISCIII.

Begoña Barragán, Presidenta de GEPAC.

Alberto Alonso Babarro, Especialista en Cuidados Paliativos, Hospital Univer-
sitario La Paz.

Miguel Martín, Jefe de Servicio de Oncología Médica, Hospital Universitario
Gregorio Marañón.

Javier Cassinello, Jefe de Sección Oncológica, Hospital Universitario de Gua-
dalajara.

Pedro Serrano, Jefe del Servicio de Evaluación y Planificación, Servicio Canario
de Salud.
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Javier Muñoz, Enfermería Oncológica, Hospital del Henares.

Bernardo Valdivieso, Director de Planificación, Hospital La Fe de Valencia.

Pilar Garrido, Jefe de Sección Oncológica, Hospital Ramón y Cajal de Madrid.

Nieves Martín, Directora Técnica de Farmacia en la Junta de Castilla y León.

Encarnación Cruz, Subdirectora Gral. De Compras de Productos Sanitarios y
Farmacéuticos de la Comunidad de Madrid.

Juan Ignacio Martínez, Urólogo, Médico adjunto Hospital Puerta de Hierro,
Majadahonda.

Julio García Comesaña, Coordinador de la Estrategia Gallega contra el Cáncer.

Juan Morote, Jefe de Servicio de Urología, Hospital Vall d´Hebrón (remitió sus
comentarios por correo electrónico).

Tras las reuniones, donde se grabaron las conversaciones, se procedió a la trans-
cripción de las cintas y posterior envío a los participantes para la aprobación
de los literales. El análisis de las aportaciones se expone a continuación.

V.III. ANÁLISIS DE LOS COMENTARIOS DE LOS GRUPOS

VALORACIÓN DEL IMPACTO DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA SOBRE

LOS PACIENTES, Y LOS RECURSOS SANITARIOS

Hay consenso sobre la importancia del impacto de la enfermedad metastásica
ósea sobre el paciente. El dolor óseo es el aspecto que más importa a pacientes
y profesionales. Hay también acuerdo en cuanto a que el dolor es el síntoma
asociado a la peor visión que se tiene del cáncer.

“Si hiciéramos una encuesta a los pacientes, ésta es una de las cues-
tiones que más les inquieta. El cáncer tiene una historia y un entorno
muy concreto, y la información se transmite a veces por conocidos y yo
creo que a un porcentaje alto de pacientes las metástasis óseas y el dolor
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óseo es lo que más les da miedo; en ese sentido creo que es un aspecto
fundamental, que los problemas que les ocasiona, a parte de ese miedo
a todas esas situaciones invalidantes, no sólo son de él, sino de la fami-
lia.” (Julio García)

“… es un problema que está ahí y además cualquiera que ha oído ha-
blar de cáncer lo relaciona con el dolor de la afectación ósea…” (Antonio
Sarria)

“Desde bajas médicas, dolor, sobre todo dolor, incapacidad para mo-
verse, necesidad de asistencia por tercera personas, cuidadores,… Fun-
damentalmente dolor, que es lo que más preocupa al paciente, y le
ocasiona incapacidades y dependencia.” (Begoña Barragán)

Por otra parte, y como consecuencia de ese dolor óseo se producirá impotencia
funcional secundaria y ésta condiciona el deterioro en la calidad de vida del
paciente con metástasis óseas. Esta es la variable que globalmente mejor mos-
traría el impacto de la enfermedad sobre los pacientes, aunque hay acuerdo
también en que es difícil de medir.

“… la mayoría de los dolores difíciles son dolores óseos; la mayoría,
porque el dolor neuropático también es difícil, pero es menos frecuente
que el dolor óseo. Además el dolor óseo, el gran problema que produce
es la impotencia funcional y claro,… la calidad de vida del paciente se
reduce totalmente. En esa situación es muy difícil tratar el dolor y la
impotencia funcional…” (Alberto Alonso Babarro)

“..., principalmente el impacto lo enfoco en la calidad de vida del pa-
ciente. Es decir, si yo prevengo un evento con un tratamiento (el que
sea) y el paciente está libre de enfermedad o de progresión de enferme-
dad durante un tiempo, creo que eso va a repercutir en una mejor cali-
dad de vida para el paciente. Es decir, el paciente se va a encontrar mejor,
va a hacer sus actividades, incluso puede pensar en seguir trabajando”
(Javier Muñoz)

“La enfermedad metastásica genera un empeoramiento sustancial
en la calidad de vida, eventos relacionados con el esqueleto, gran mor-
bilidad y reducción en esperanza de vida.” (Juan Morote)
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“La aparición de una fractura patológica, o la necesidad de cirugía o
radioterapia, tiene un impacto muy importante en la calidad de vida de
los pacientes.” (Javier Cassinello)

“La calidad de vida es muy importante. Es el elemento relevante en este
tema y yo tampoco he visto este aspecto en los estudios.” (Nieves Martín)

“…, es complejo metodológicamente evaluar el impacto individual
del fármaco en calidad de vida.” (Pilar Garrido)

Los especialistas plantean diferencias entre la situación previa, la actual y el fu-
turo de los pacientes con metástasis óseas, y también entre las distintas fases por
las que pasa el paciente. En cuanto a la situación actual, los especialistas están de
acuerdo en destacar la clara mejoría de la situación clínica de las pacientes con
cáncer de mama metastásico en hueso desde que se introdujeron los bifosfonatos. 

“… el problema de las metástasis óseas en el pasado era devastador,
hasta hace unos quince años con la aparición del clodronato. Las enfer-
mas se rompían un brazo, luego una pierna, la cadera, luego una vérte-
bra, y la verdad es que el clodronato, luego el pamidronato y más
recientemente el ácido zoledrónico, más cómodo, cambiaron radical-
mente esto… Hace años, cuando ibas a explorar a una paciente con en-
fermedad metastásica ósea y la cogías el brazo, era horroroso, sus huesos
eran como cristal; y eso el clodronato lo ha cambiado. Obviamente no
lo ha curado, ni va a evitar todos los eventos, pero los retarda mucho y
son más escasos.” (Miguel Martín) 

“Yo comparto lo que habéis planteado y he vivido lo que ha supuesto
el zoledronato cambiando la realidad de los enfermos con enfermedad
metastásica ósea…” (Javier Cassinello)

En cuanto al futuro, plantean un posible aumento de la prevalencia del pro-
blema, porque hay otros grupos de pacientes donde la enfermedad metastásica
ósea puede impactar, como son las mujeres con cáncer de pulmón metastásico.

“… a partir de ahora vamos a ver con más frecuencia, cáncer de pul-
món metastásico en mujeres, con afectación ósea y en edades más jó-
venes, lo que supone una mayor carga familiar...” (Pilar Garrido)
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También describen situaciones clínicas distintas que por las que pasan los pacien-
tes en las diferentes fases de la enfermedad, que condicionan diferentes objetivos
terapéuticos porque los efectos sobre el paciente también están diferenciados;
ejemplo claro de esto son los pacientes con cáncer de próstata metastásico óseo
asintomáticos, sintomáticos y los pacientes al final de la enfermedad.

“…el impacto en la calidad de vida del paciente depende mucho de
en qué fase de la enfermedad esté. Hay un volumen de pacientes muy
importante con la enfermedad ósea en fase asintomática, donde es
mayor el impacto del diagnóstico,… cuando la enfermedad metastásica
ósea es sintomática el dato fundamental es el dolor, y luego, el pequeño
último grupo de pacientes con enfermedad que ya habéis comentado
todos, y que tienen eventos óseos, ya sean con fracturas patológicas o
compresiones medulares, suelen estar en la última fase de la enferme-
dad en la que se requiere un manejo multidisciplinar y una asignación
de recursos mucho más amplia.” (Juan Ignacio Martínez)

Se entiende también la enfermedad metastásica ósea como una enfermedad
que afecta al entorno familiar y provoca unos costes elevados al Sistema Sa-
nitario, si además se asocia a los tratamientos específicos de la enfermedad on-
cológica de base. 

“… Es un problema de salud que tiene un impacto importante. Es im-
portante el impacto que tiene esta enfermedad para el paciente y su en-
torno.” (Pedro Serrano)

“Aunque yo no soy clínico, creo que la enfermedad metastásica ósea
tiene unos costes muy importantes para el paciente; impacta conside-
rablemente sobre su calidad de vida; y lo que ha quedado claro es que
no sólo impacta sobre la calidad de vida del paciente, sino también sobre
su entorno, principalmente el entorno familiar. Por otro lado, el impacto
que tiene sobre los recursos sanitarios es muy importante porque añade
costes a una patología como es la oncológica con tratamientos, que sue-
len ser bastante costosos.” (Álvaro Hidalgo)

“… Siempre que un paciente progresa porque aparecen metástasis
óseas o tiene la primera recaída, además de los tratamientos sintomáti-
cos, lo que empiezas es el tratamiento sistémico…” (Pilar Garrido)
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“ … Todos los eventos relacionados con la enfermedad ósea, además
de incapacitantes sobre los pacientes causan sobrecarga de los cuidado-
res, y sobreuso de los recursos sanitarios y sociales, públicos y privados.
Lo que conlleva, añadido a la incapacidad del paciente, sobrecostes para
familias y sistema…” (Bernardo Valdivieso)

“…el impacto es muy relevante en recursos sanitarios…muy relevante
respecto al grado de dependencia…” (Juan Morote)

DISCUSIÓN SOBRE LOS OBJETIVOS DE EFICACIA QUE DEBEN PEDIRSE A LOS FÁRMACOS QUE

ACTÚAN EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Existe acuerdo en que la variable más relevante sería la reducción absoluta en
el número de eventos relacionados con el esqueleto.

“… en un tiempo de supervivencia determinado, cuántos eventos tie-
nen en condiciones normales y cuántos eventos tienen con un trata-
miento o con otro…” (Nieves Martín)

“… Lo importante aquí es conocer la disminución en el número de
eventos, pero también de qué eventos estamos hablando…” (Encarna-
ción Cruz) 

También existe acuerdo sobre la relevancia de conocer los efectos secundarios
de los tratamientos y a qué pacientes les pueden ocurrir con mayor frecuencia,
para poder prevenirlos, si esto es posible.

“…hay que controlar los posibles efectos adversos que tienen estos
fármacos, porque pueden deteriorar la calidad de vida de los pacientes”
(Encarnación Cruz)

“Yo como clínica lo que pediría es saber quién va a ser el que va a
hacer la osteonecrosis mandibular…” (Pilar Garrido)

Existe una gran variabilidad en la valoración de los umbrales de resultado
para considerar a las intervenciones como eficaces, principalmente si se
considera como variable de resultado el tiempo de retraso en la aparición
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del evento óseo. De este modo, los expertos participantes tienen posiciona-
mientos claramente diferenciados: los pacientes con un mínimo retraso
piensan que el efecto es relevante; la posición de enfermería, probable-
mente por su cercanía al paciente es muy similar al planteamiento de éstos;
en cambio, los especialistas plantean como clínicamente relevantes dife-
rentes tiempos de corte entre 6 meses y 12 meses; los responsables de pro-
ductos sanitarios de las instituciones no encuentran suficiente el retraso
para tomar decisiones y necesitan más información para decidir sobre la
eficacia; además consideran el retraso en la aparición de los eventos una
variable intermedia menos relevante clínicamente; en el caso de los profe-
sionales de paliativos, reclaman fármacos potentes que contribuyan tam-
bién al control del dolor, pero rápidos previniendo los primeros y segundos
eventos.

“Yo lo tengo clarísimo; no es lo mismo si el cáncer lo tiene otro o lo
tienes tú. En mi caso lo veo clarísimo; tres meses bienvenidos sean;…
porque al final en tres meses de la vida de una persona, bueno esto sue-
len ser medias, unos menos y otros más, se pueden hacer muchas cosas.”
(Begoña Barragán)

“Yo creo que con tres meses que se retrase un evento óseo es sufi-
ciente… En un paciente con una supervivencia corta, tenerle tres meses
con calidad de vida es aceptable.” (Javier Muñoz)

“…no obstante a partir de seis meses parece ya muy relevante…” (Juan
Morote)

“… retrasar las complicaciones doce meses…” (Bernardo Valdivieso)

“Volviendo a la pregunta sobre a partir de cuánto tiempo el retraso
de los eventos te parece significativo, yo me sentiría cómodo a partir de
12 meses.” (Pedro Serrano)

“Depende del pronóstico del paciente; no es lo mismo para el pa-
ciente seis, doce que veinticuatro meses; depende del pronóstico y del
tipo de tumor. En el caso del cáncer de próstata con supervivencias pro-
longadas con enfermedad metastásica asintomática, el objetivo es man-
tener esta situación.” (Juan Ignacio Martínez)
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“En cáncer de pulmón, en aquellas pacientes con mutaciones espe-
cíficas que podrían tener supervivencias mayores, seis meses sería un
buen resultado.” (Pilar Garrido)

“… a mí que lo retrase un mes, no creo que importe. No he visto, aun-
que seguro que está, la intensidad de esa disminución… Estamos ha-
ciendo una aproximación a lo que sería el resultado final. Aunque el
primer evento puede ser el relevante, estamos hablando de una variable
intermedia.” (Encarnación Cruz)

“…En esa situación con un pronóstico de vida de meses, se necesita
el fármaco más potente, que ayude en el menor tiempo posible al con-
trol del dolor óseo y evite nuevos eventos…” (Alberto Alonso Babarro)

Otra variable en la que coinciden varios expertos que debe ser considerada
como objetivo principal para determinar la eficacia, es la calidad de vida, y a
igualdad de eficacia, para tomar decisiones de incorporación del fármaco, los
costes.

“… no se puede responder desde mi punto de vista porque le faltan
dos cosas importantísimas: una es como afecta a la calidad de vida o los
efectos secundarios y otra cuánto cuesta. Hasta el punto de que si el
nuevo fármaco beneficiase en calidad de vida o desde el punto de vista
económico o ambos, yo estaría dispuesto a utilizarlo por cero meses. O
hasta por un mes menos, si la calidad de vida es mucho mejor.” (Gerardo
Cajaraville)

“Quedan dos dudas: hemos tenido en cuenta el contexto de la enfer-
medad, como ya recogías en la introducción, información sobre calidad
de vida, cáncer, dolor, pero a estos datos y hoy más que nunca, debe ir
vinculados el parámetro de costes que también ha aparecido. Esto su-
puestamente mejora, pero, ¿a qué costes? Y esto aunque puede estar su-
ficientemente estudiado, no lo está desde la perspectiva social.” (Pedro
Serrano)

“Sería interesante evaluar sobre todos para los pacientes asintomá-
ticos, otros impactos como los costes de hospital de día. En la enferme-
dad metastásica ósea asintomática que es la situación con más volumen
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de enfermos, en esta situación los pacientes están meses, e incluso años.
La posibilidad de un tratamiento que no le obliga a acudir al hospital,
reduce los costes tradicionales…” (Javier Muñoz)

“Dependiendo del estado clínico del paciente. Desde la posición
del planificador también se necesitaría una información económica,
porque también depende del coste. Planificar sólo un escenario cro-
nológico, para el planificador, no basta. Prolongar tres, seis o nueve
meses vinculado a un coste te ayuda a tomar una decisión.” (Pedro Se-
rrano)

Los responsables de productos sanitarios plantean que los estudios de supe-
rioridad son la vía más apropiada para introducirse en el mercado, siempre
que la eficacia compense la toxicidad de los tratamientos y entendiendo que
es precisa una mayor experiencia clínica a parte de los ensayos clínicos, para
clarificar la toxicidad esperable del fármaco en cuestión. Los estudios de no
inferioridad deberían ir asociados a una mejoría en la tolerancia, comodidad
para el paciente y/o menores costes. Aunque el valor de los costes en la deci-
sión puede ser diferente para los clínicos.

“Intentando tener un mismo lenguaje, en el ensayo clínico ¿en qué
dato te fijarías?” (Pilar Garrido)

“Buscaría estudios de superioridad.” (Encarnación Cruz)

“A igual precio, el que fuera de no inferioridad desde un punto de
vista de comodidad para el paciente, ¿no os parece suficiente? (Pilar Ga-
rrido)

“Al final lo que condiciona que el producto se apruebe y salga al mer-
cado es la eficacia, la seguridad y la calidad, no siendo inferior al com-
parador… Puede tener ventajas de administración, pero lo que hay que
ver también es qué coste tienen esas ventajas.” (Nieves Martín)

“… Como clínico si es igual y es más cómodo, bienvenido sea. Si el
coste es elevado, tiene su valor, pero si en un estudio de no inferioridad,
es más seguro, más cómodo, como clínico puede ser suficiente.” (Pilar
Garrido)
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Se plantea desde los responsables de productos sanitarios la necesidad de es-
tablecer normas de uso de los medicamentos, para evitar la variabilidad clínica
fruto de la extrapolación de los clínicos fuera de las condiciones de autoriza-
ción, sin tener en cuenta los potenciales efectos secundarios. A este motivo
hay que añadir, por la situación económica actual, la evaluación del impacto
presupuestario que pueda tener el fármaco como otra razón para establecer
esas normas. El clínico toma decisiones con mucha incertidumbre, siempre
buscando el beneficio del paciente, pero con poco control de lo que ocurre
sobre el Sistema Sanitario.

“Cuando un fármaco demuestra que disminuye los eventos relacio-
nados en un tipo de pacientes, el trasladar esto a otro tipo de pacientes
donde no se ha demostrado tiene sus riesgos, y a veces los clínicos sólo
ven esa parte de utilidad.” (Encarnación Cruz)

“Un escenario complicado, porque yo creo que el que haya poca in-
formación epidemiológica no nos exime de lo que está planteando En-
carna de forma reiterada. Seamos conscientes de las variaciones, incluso
entre profesionales de un mismo hospital, que llevan a cabo sobre un
mismo asunto.” (Pedro Serrano)

“En este momento con la situación que tenemos en el sistema público,
los costes generales de abrir todos los días los tenemos cubiertos, lo que
tenemos es un problema de impacto presupuestario.” (Nieves Martín)

“No es un problema de evaluación económica del fármaco, sino de
impacto presupuestario, que no es lo mismo y se tiende a confundir.”
(Encarnación Cruz) 

“Los clínicos encuentran insuficientes ayudas y de insuficiente ca-
lidad para tomar sus decisiones con certeza, y tienen que tapar huecos
lo mejor que pueden, siempre en beneficio del paciente, pocas veces en
beneficio complementario del sistema, y muy pocas veces con resulta-
dos, ni siquiera los propios resultados que genera el propio clínico.”
(Pedro Serrano)

Hay acuerdo en que son necesarios estudios post-comercialización que eva-
lúen de nuevo el fármaco, dando respuesta a preguntas sobre la eficiencia de
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uso, sobre toxicidades tardías, sobre reglas de parada, etc.; información que po-
dría influir en los sistemas de financiación.

“… habitualmente los recursos van dirigidos a valorar la superioridad
de un fármaco y no a valorar cuanto debe durar un tratamiento, puesto
que va en contra de los intereses del laboratorio. Por ello, los investiga-
dores y las agencias deberían ser los principales interesados en realizar
estos estudios…” (Pilar Garrido)

“La eficiencia no se ha podido medir. Nosotros todas las decisiones
las tomamos en términos de eficacia. Eficiencia es en la vida real del fár-
maco. Una cosa razonable sería que se aprobase transitoriamente el fár-
maco, y pasado un tiempo hacer un estudio muy serio en algún hospital
de referencia, para evaluar en condiciones reales de uso la eficiencia del
fármaco. Tú sabes lo que ocurre en el ensayo, pero luego puede o no ser
así en la vida real.” (Miguel Martín)

“… con un control más cercano de lo que está pasando en los pacien-
tes, y que debiera influir en los sistemas de financiación. Si tenemos un
sistema que permite realizar un seguimiento de los pacientes, conoce-
remos y evaluaremos mejor qué estamos pagando por las cosas.” (An-
tonio Sarria)

VALORACIÓN DE LA DISPOSICIÓN A PAGAR POR PARTE DE LOS EXPERTOS

Existe un acuerdo común sobre las dificultades para establecer una cantidad,
viviendo y habiendo vivido en un Sistema Nacional de Salud donde hay poca
percepción de coste, aunque lo paguemos entre todos. Por otra parte, se plantea
que ese límite deben establecerlo las instituciones responsables de la autori-
zación y fijación de precios. 

“Esta pregunta, en el contexto español, es complicada de contestar.”
(Miguel Martín)

“Bueno, está bien, que lo pongan mal, bien o regular, pero que lo
hagan las administraciones. Pero, yo como paciente o familiar es una
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pregunta que no nos cabe en la cabeza por el sistema sanitario en el que
nos movemos.” (Begoña Barragán)

“Esa pregunta de cuánto estás dispuesto a pagar, en nuestra sociedad,
es impensable hacerla.” (Nieves Martín)

“… ¿cómo vas a poner a un clínico frente a un paciente a tomar esa
decisión? Esa decisión debe venir dada desde arriba.” (Encarnación
Cruz)

A pesar de que los expertos en farmacoeconomía de los grupos aclaran el con-
cepto y plantean como un posible umbral los treinta mil euros por año de vida
ganado con calidad de vida, no existe acuerdo entre los ponentes de los grupos
y existe mucha variabilidad en cuanto a la estimación, y en cuanto al valor
que se da a este concepto.

“Un paciente tendría una disponibilidad a pagar, en función de unas
características, distinta a la que podría tener un clínico o un farmacéu-
tico. El traer aquí la pregunta, es intentar ver qué consideramos, desde
un punto de vista social, que sería el valor de eficiencia para un tipo de
medicamento.” (Álvaro Hidalgo)

“Mi opinión es que no debe ser para un fármaco sino que debe ser
general, es decir, cuánto estás dispuesto a pagar por ganar un año con
calidad (AVAC); que es el parámetro que se utiliza en todas las evalua-
ciones económicas. Esto para un fármaco de este tipo, cuya ganancia se
va a basar sólo en el componente de calidad, no en el de supervivencia
te puede poner en una situación más difícil. En España se manejan los
treinta mil euros por AVAC, y a mí esa cifra me parece aceptable. Ganar
un año de vida con calidad a ese precio, yo creo que hay que pagarlo. Y
también estoy de acuerdo con NICE de duplicar esa cifra si estamos ha-
blando de fármacos del final de la vida.” (Gerardo Cajaraville)

“La cifra de treinta mil euros se planteó en el 2002; desde entonces
han pasado 11 años y el coste de la vida ha cambiado. Yo plantearía un
umbral similar general ajustado al momento, en torno a cuarenta mil
y en aquellas situaciones cercanas al final de la vida, valoraría subir ese
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umbral en función del beneficio que aporte el fármaco.” (Álvaro Hi-
dalgo)

“Yo estaría dispuesto a pagar mucho menos.” (Antonio Sarria)

“…El sueldo de un cuidador remunerado y/o el coste de una residen-
cia asistida.” (Bernardo Valdivieso)

“…a priori seis mil euros parecería atractivo…” (Juan Morote)

“… es lo que se está utilizando ahora, en lugar de otros métodos más
transparentes. Además el tema de la disponibilidad a pagar depende
mucho de las sociedades, no todas las sociedades pagan lo mismo; ge-
nera una inequidad mundial. En cualquier caso no sabría decir porque
no tengo la seguridad del efecto.” (Encarnación Cruz)

ANÁLISIS DE LA EFICACIA, TOXICIDAD Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN DE DENOSUMAB FRENTE

A LOS BIFOSFONATOS EN FUNCIÓN DE LOS ENSAYOS CLÍNICOS

Existe acuerdo mayoritario sobre la reducción significativa del riesgo de even-
tos óseos que produce denosumab frente a los bifosfonatos en cáncer de mama
metastásico y en cáncer de próstata metastásico resistente a la castración. 

“… si se refiere a la comparación de denosumab con zoledrónico hay
estudios randomizados, planificados prospectivamente que incluyen
seis mil enfermas, con un poder bestial para definir el problema, proba-
blemente mayor de lo que era necesario porque se plantearon hacer un
diseño de no inferioridad primero para no correr ningún riesgo; aunque
luego realmente fueron superiores. Esos estudios se diseñaron para ser
analizados de forma conjunta al final; cuando se hace al análisis global
no hay ninguna duda de que denosumab reduce el número de eventos
iniciales, reduce el número de eventos totales, y hay evidencia de me-
jora en la calidad de vida. En el estudio que publicamos en Clinical Can-
cer Research se demuestra que denosumab fue superior que zoledronato
manteniendo la calidad de vida de las pacientes con cáncer de mama”
(Miguel Martín)
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“…es un fármaco que ha demostrado en tres ensayos clínicos, al
menos en dos superioridad. Considerando los resultados globalmente,
el valor del hazard ratio se sitúa alrededor de 0,83. Esto supone una re-
ducción del riesgo del 17% frente a la alternativa anterior. En segundo
lugar, el perfil de seguridad quizás también más favorable, con el único
matiz de la osteonecrosis, que podría ser un tema a matizar; pero es un
fármaco más fácil de manejar porque no hay que administrarlo en hos-
pital de día. En cuanto a los problemas renales, yo creo que en la clínica
no es realmente un problema pero obliga a un montón de controles; en
nuestra experiencia obliga a la organización, pero hay pocos pacientes
que no puedan recibir el tratamiento por esto.” (Gerardo Cajaraville)

“…Disminuyen el número total, por lo que sí evitan.” (Pilar Garrido)

“…Siguiendo el desarrollo del producto, en los fases III se han in-
cluido un número muy grande de pacientes intentando cubrir las pre-
guntas que los ensayos de zoledrónico habían dejado un poco menos
resueltas. Yo creo que los datos son bastante sólidos… yo conozco sólo
la próstata, pero la solidez de los resultados de denosumab es altísima.
Podemos revisar aspectos económicos o de utilidad, pero los resultados
son muy sólidos.” (Juan Ignacio Martínez)

“… Retrasan y disminuyen el número.” (Javier Muñoz)

“… A la vista de los ensayos denosumab es superior en cáncer de
mama y cáncer de próstata en términos de eficacia, en la forma de ad-
ministración, y más si tenemos en cuenta el precio actual.” (Javier Cas-
sinello)

La discrepancias en los grupos se producen por la diferente valoración de las
variables de interés presentadas: reducción absoluta del número de eventos e
impacto en calidad de vida como finales versus el retraso en la aparición de
los eventos como intermedias.

“…A lo mejor si se puede llegar a esa conclusión, pero desde luego
tiene que ver más con la calidad de vida del paciente que con la super-
vivencia. La calidad de vida es muy importante…” (Nieves Martín)
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“…Estamos hablando de disminución de eventos. No en cuánto hay
que retrasar los eventos…Es una variable intermedia, porque si se retrasa
al final habrá menos eventos.. He echado de menos los NNT. Sólo en un
ensayo aparecen y las diferencias del NNT entre zoledrónico y denosu-
mab son muy pequeñas.” (Encarnación Cruz) 

“…Son esperanzadores, pero todavía no hay resultados concluyentes
que consoliden el avance terapéutico…” (Bernardo Valdivieso)

El denosumab, aunque puede producir también efectos adversos como la os-
teonecrosis de mandíbula, no produce alteraciones renales que obliguen a la
monitorización. Los expertos recomiendan que si se administran suplementos
de calcio y vitamina D, tampoco son precisas las medidas de control de la hi-
pocalcemia. La vía de administración subcutánea es una ventaja competitiva
frente a los bifosfonatos.

“…Yo creo que si les das suplementos de calcio y vitamina D, no es
necesario. El problema es que en los estudios los suplementos eran re-
comendables, no eran obligatorios. Cuando se han administrado de
forma obligatoria en los estudios de extensión, no se ven hipocalce-
mias.” (Miguel Martín)

“… El problema del zoledronato es que al día siguiente el paciente
está con “gripe”, fiebre, escalofríos, con malestar, con mialgias, tienen
que ocupar sitio en hospital de día, y ponerse el tratamiento en una
vena, desagradable para los pacientes porque les recuerda a la quimio-
terapia. Tener una vía subcutánea de administración, para mí es algo
que cambia por completo la percepción del paciente sobre el trata-
miento.” (Miguel Martín)

“…el tema de las osteonecrosis mandibular es un tema muy compli-
cado de analizar, porque la frecuencia es un algo superior con denosu-
mab que con zoledrónico, pero realmente en uno de los estudios cuyo
objetivo era la comparación entre denosumab y zoledrónico las dife-
rencias fueron de 1,8% frente a 1,2%.” (Miguel Martín)

“Es un efecto de clase; todo fármaco que actúe sobre la matriz ósea tiene
ese efecto en la mandíbula; lo tiene zoledrónico, y lo hemos vistos con otros
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bifosfonatos… Es un problema que hay que conocerlo bien, y prevenirlo
bien, principalmente con ayuda de la higiene dental.” (Javier Cassinello)

“… la posibilidad de darlo ambulatorio, por vía subcutánea mensual,
que se puede poner el paciente en su casa o en el centro de salud, es una
ventaja clarísima.” (Javier Muñoz)

En cuanto a la adherencia, hay acuerdo en que la administración hospitalaria
la puede aumentar, a la vez que aumenta la comunicación oncólogo-farma-
céutico que va a revertir positivamente en el mejor cuidado del paciente.

“… Precisamente en Madrid esto se valoró mucho; de hecho el mar-
gen de estos fármacos es muy pequeño, y cuesta llevarlo al hospital. Pero
son fármacos con toxicidades muy elevadas. Permite una mayor comu-
nicación entre el farmacéutico que dispensa y el oncólogo.” (Encarna-
ción Cruz)

“… ¿Y si se administra en el hospital? Para no tener que ir al centro de
salud, porque allí habrá quien vaya y quien no vaya.” (Begoña Barragán)

“…El único problema que veo ahí, son los pacientes que no están
cerca del hospital; por lo demás, en el hospital vamos a preferir el cir-
cuito del hospital.” (Gerardo Cajaraville)

El denosumab es un fármaco diseñado frente a una diana terapéutica, que pro-
porciona un efecto más específico, con menos efectos secundarios e interac-
ciones, y abre la puerta a nuevos caminos para el control de la enfermedad
metastásica ósea, como indican estudios, que deberán ser confirmados, en cán-
cer de próstata de alto riesgo.

“…denosumab es un medicamento de diana, que va a su sitio de ac-
ción, mientras el zoledrónico tiene un mecanismo de acción más burdo;
es un medicamento producido mediante ingeniería genética actuando
sobre una diana específica, a diferencia del zoledronato que muestra
múltiples interacciones y toxicidades, como ocurre en el riñón.” (Miguel
Martín)

“… Por otro lado, es también importante poner de manifiesto algo que
puede salir en la discusión y es lo que aporta el denosumab, no sólo re-
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trasando la aparición de eventos óseos, o la comodidad por su forma de
administración, sino la sugerencia de prevenir el desarrollo de metástasis
en pacientes con cáncer de próstata; hay un estudio del Dr. Smith que
demuestra que en pacientes con cáncer de próstata de muchísimo riesgo,
el uso de denosumab frente a placebo ha logrado aumentar el tiempo
hasta la aparición de las metástasis.” (Javier Cassinello)

DISCUSIÓN SOBRE LA INCORPORACIÓN DE DENOSUMAB A LOS HOSPITALES EN FUNCIÓN DE

LOS DATOS DE EFICACIA Y ECONÓMICOS DISPONIBLES

Existe un acuerdo mayoritario entre los expertos que han participado en los
grupos de discusión sobre la necesidad de incorporar denosumab al hospital,
en función de diferentes características:

� En función de su eficacia, y facilidad de uso:

“… se ha hablado ya de lo que es la enfermedad metastásica ósea, del
impacto que tiene en la calidad de vida de las personas y por tanto un
fármaco que ha resultado ser superior en eficacia, bienvenido sea y to-
talmente a favor de su inclusión, por supuesto”. (Begoña Barragán)

“… Estoy totalmente convencido que es un paso adelante para tratar
una patología compleja, invalidante, con problemática cara y que debe
abrirse ya para los hospitales; creo que incluso su precio es muy razo-
nable y aunque vengan los bifosfonatos genéricos ya es difícil sustraerse
a los beneficios de este fármaco, en cuanto a la eficacia, conveniencia y
facilidad de uso.” (Javier Cassinello)

“… desde el punto de vista de la atención al final de la vida aporta
mucho la rapidez con la que se produce el beneficio; los efectos a corto
plazo son necesarios y además el que retrase la aparición de un segundo
evento es importante; el efecto y su potencia con respecto al control del
dolor creo que también es importante; por último, los pacientes con in-
suficiencia renal, que no son muy frecuentes al principio de la evolu-
ción de la enfermedad, sí lo son al final… la administración subcutánea
permite un seguimiento más sencillo en domicilio.” (Alberto Alonso
Babarro)
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“… Yo si introduciría el fármaco. En el hospital de día siempre hay
sobrecarga; si yo quito tiempo de uso de los sillones lo puedo dedicar a
otro paciente”. (Javier Muñoz)

“… En cuanto a la aprobación del fármaco en el hospital, yo lo incor-
poraría; pero si se tiene que tomar un planteamiento intermedio los pa-
cientes con insuficiencia renal y aquellos con dolor, son los que se
beneficiaban claramente en los ensayos clínicos. Si tuviera que hacer
algún tipo de selección lo que haría es darlo a los pacientes que más se
pudieran beneficiar, como primera medida; pero desde luego que lo
aprobaría.” (Juan Ignacio Martínez)

� Partiendo de su eficacia y tolerabilidad, en función del paso en innovación
que supone, pudiendo abrir la puerta a nuevos avances en el conoci-
miento del fármaco, de la enfermedad y avanzar hacia el descubrimiento
de otros potenciales beneficios:

“…es una propuesta de innovación, ha permitido conocer la pato-fi-
siología de las metástasis óseas de una manera tan profunda que abrirá
la puerta a nuevas terapias y también ha abierto la puerta a nuevas apli-
caciones de estos medicamentos; de hecho hay un estudio abierto que
intenta valorar el efecto que tienen previniendo las metástasis”. (Miguel
Martín) 

“… es un fármaco que aporta innovaciones sustanciales y beneficio-
sas a un precio razonable, y con efectos secundarios equivalentes, lo que
te dice la lógica es que hay que introducirlo…habría que hacerlo de una
forma ordenada, para poder conocer qué beneficio aporta y en ese caso
que la experiencia nos permita detectar si aparece algo, no sólo sorpren-
dentemente negativo sino también sorprendentemente positivo” (An-
tonio Sarria)

� En función de la evaluación económica, con una alta sensibilidad al precio:

“…Yo solamente decir que desde el punto de vista farmacoeconó-
mico, el impacto económico que tiene el fármaco sería negativo, por lo
que ahorraría costes…” (Álvaro Hidalgo)
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“… En este momento está claro; de hecho hay una evaluación hecha
por Andalucía, utilizando un precio de Eslovenia porque todavía no se
conocía el precio con el que iba a salir, donde es más barato. Ese es el es-
cenario actual, ¿cuál será el escenario dentro de seis meses o dentro de
un año? No lo sé…” (Gerardo Cajaraville)

“… sí, desde el punto de vista de eficacia, y el problema es el precio;
es una vía de administración más cómoda, no tiene el problema de la
insuficiencia renal, …, pero a un precio que fuera como el ácido zoledró-
nico, que ahora se queda sin patente, poco estaríamos discutiendo.”
(Pilar Garrido)

“… Está claro que es una opción, que las guías clínicas lo contemplan
y la administración subcutánea presenta más comodidad; esto es evi-
dente, y yo creo que es una cuestión de precio.” (Encarnación Cruz)

“… A nivel individual si yo tengo una cosa y vienes a ofrecerme otra
que cuesta más, yo no la cambio. ¿Cómo la cambio?, o son muy evidentes
las ventajas que me trae o al menos compite en precio.” (Julio García)

Esta alta sensibilidad al precio suscita el debate entre los expertos en cuanto
a tres aspectos diferenciados:

� La fijación del precio en sí: Se debate sobre su importancia, cómo se hace
y cómo se debería hacer. Se deberían incluir resultados de la práctica clínica
en la discusión sobre la financiación de la nueva tecnología; esto, tras la
aprobación del fármaco en función del beneficio en eficacia demostrado.

“… En este sentido, uno de los problemas que tenemos en España es
que los sistemas de fijación de precios de la Autoridades son muy opa-
cos. Pero en la situación actual, según sea ese precio, podemos tener una
ausencia de recursos…” (Antonio Sarria)

“… Ahora los precios de los medicamentos no se ponen por lo que
cuestan, se ponen por lo que estamos dispuestos a pagar. Pero eso no es
lógico y así está pasando con todos los medicamentos que están sa-
liendo en los últimos años. Estamos en unos costes inasumibles. Porque
no se ponen por lo que valen…” (Encarnación Cruz)
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“… Y posiblemente tenemos que introducir en los mecanismos de fi-
nanciación, instrumentos que no sean sólo el pagar por la pastilla o por
la medicación específica, pagar por servicios o pagar de otra manera. La
innovación hay que pagarla de otra manera; creo que eso también es
muy importante. El incentivo a veces es perverso y facilita para la in-
dustria el escenario de “necesito hacer muchas más cosas” frente a “ne-
cesito hacerlas mejor…” (Antonio Sarria)

� ¿Cuál es el método más apropiado para poder decidir sobre su aproba-
ción? Se pone en contraposición las fortalezas y debilidades de las eva-
luaciones económicas (estudios de coste-efectividad o coste-utilidad)
frente a los estudios de incrementos de costes e impacto presupuestario. 

“… Una cosa que me gustaría cuestionar es la necesidad de hacer un
estudio de evaluación económica en este momento; yo creo que ahora
no tiene sentido. Estamos ante un fármaco más eficaz, con un perfil de
toxicidad algo favorable y con costes bastante similares. La situación de
dominancia parece clara. Pero, en un momento de mayor competencia,
estaría bien tener un modelo para poder conocer el impacto... Claro que
aquí está el matiz de la pérdida de patente, éste es el problema; el pro-
blema es que va a pasar cuando zoledronato pierda la patente y aparez-
can los genéricos. De nuevo habrá que hacer un abordaje desde el punto
de vista del análisis económico.” (Gerardo Cajaraville)

“… Yo necesitaría más información. Yo al principio he dicho que hay
aspectos, (el aumento de la eficacia que tú dices que está muy claro, yo
no he sabido verlo), pero para mí son importantes, como son los incre-
mentos de costes, y el impacto presupuestario, que no he sabido ver.”
(Nieves Martín)

“… Yo creo que no tengo la información que necesito para tomar esa
decisión… Deberíamos hacer un esfuerzo para introducir en la evalua-
ción económica esos resultados finales; y a mí sí me gustaría abrir la
puerta a este fármaco si su coste-efectividad o su coste-utilidad fuera más
atractivo que la competencia, que no es un método que la industria use
para fijar el precio. Es ver con el análisis de sensibilidad en qué escenarios
esta molécula se transforma en más coste-efectiva de todo lo que hay y
tratar de desplazar del mercado a la competencia.” (Pedro Serrano)
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“… Tienes evaluaciones económicas con resultados dispares. ¿Qué
credibilidad te va a dar, de lo que nos has mandado, la variabilidad en
la evaluación económica? ¿Y qué diferencia hay con la capacidad pre-
supuestaria? Puede salir cincuenta mil, pero luego el impacto presu-
puestario,…” (Encarnación Cruz)

“… Es bastante habitual que estos estudios de coste-utilidad sean
muy contextuales y estén muy sometidos a la situación específica de
donde se plantean; y no solamente por los costes, sino también por
los elementos organizativos asociados a la práctica clínica…” (Antonio
Sarria)

“… en Europa no es sólo un problema de costes, sino de cómo se fijan
los precios, de cómo estamos organizados. Se puede tirar más de una
evaluación hecha en Europa, sea NICE o una agencia sueca, que de una
hecha en Estados Unidos. La práctica asistencial puede ser muy distinta
en unos sitios y en otros…” (Álvaro Hidalgo)

“… Pero, éste es un primer paso y luego el impacto presupuestario
es un segundo. El primero es clave porque te dice si este producto debe
ocupar un espacio sacando a otros; esto a un financiador le tranquiliza,
a un clínico podría tranquilizarlo, pero la industria no utiliza esta sis-
temática.” (Pedro Serrano)

� ¿Dónde o quienes deben tomar las decisiones? Se plantea la preocupa-
ción de cómo decisiones descentralizadas están contribuyendo a la in-
equidad y cuáles podrían ser las soluciones. Entre ellas se habla de los
informes de posicionamiento terapéutico como un camino hacia la re-
ducción de diferencias entre las Comunidades.

“…Yo, en eso totalmente de acuerdo; pero eso deja al albur de la ca-
pacidad de negociación individual, probablemente, ni siquiera de cada
comisión de farmacia, entiendo que de cada jefe de servicio de farmacia,
y con perdón a mí no me parece justo… No me parece justo que sea la
capacidad de influencia del farmacéutico, o su capacidad de negocia-
ción, o que tú como clínico tengas que decirle a un paciente que en la
farmacia de tu hospital no esté disponible un fármaco que tenga la in-
dicación aprobada, ajustados a ficha técnica…” (Pilar Garrido)
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“…como ciudadano no puede ser que tengas una prescripción dife-
rente en cada centro...” (Pilar Garrido)

“… ¿Y no crees que lo primero debe ser la negociación de los pre-
cios?... Directamente no, pero indirectamente puedes ayudar, y las so-
ciedades también… Teniendo un planteamiento claro de cómo estamos,
qué costes tiene y que carga económica tienen cada una de las decisio-
nes…” (Nieves Martín)

“… Pero no el clínico a nivel individual; tú delante de un paciente no
puedes estar diciendo: yo no puedo darle… porque en la farmacia de mi
hospital no está…” (Pilar Garrido)

“… aunque el médico tiene una responsabilidad y no pueda colocarla
toda en las autoridades, pero es cierto que las autoridades tienen que
apoyar y respaldar a los clínicos. Y no lo están haciendo…” (Pedro Se-
rrano)

“…El médico tiene que sentirse respaldado a la hora de tomar deci-
siones...” (Juan Ignacio Martínez)

“… Por lo menos conocer lo que nos cuestan las cosas y lo que esta-
mos dispuestos a financiar entre todos. Independientemente de que en
Sanidad o en cualquier otro terreno de política pública el único criterio
válido no es el económico; el clínico debe establecer cuáles son las al-
ternativas terapéuticas, cuál es la necesidad que tienen los pacientes, y
sobre todo cuál va a ser el retorno que vamos a obtener desde el punto
de vista social…” (Álvaro Hidalgo)

“… Probablemente una de las formas de alcanzarlo, no es por la vía
de recortar las prestaciones o de que en cada hospital se haga una cosa,
porque a los pacientes les están volviendo locos. Esto de que en un hos-
pital pongan un tratamiento y en el de al lado otro, o que en una Co-
munidad uno y en otra no, no puede ser.” (Begoña Barragán)

“…Lo que no puede pasar es que como paciente, dependiendo de la
Comunidad en la que vivas tengas dos prescripciones diferentes y den-
tro de la Comunidad también diferentes…” (Pilar Garrido)
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“… se ha llegado al acuerdo de establecer el informe de utilidad y uso
terapéutico, que va a ser un dictamen único nacional, que va a decir si
un medicamento se aprueba o no y para todas las Comunidades.” 
(Miguel Martín)

V.IV. CONCLUSIONES

EN REFERENCIA A LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA

Hay consenso sobre la importancia del impacto de la enfermedad metastásica
ósea sobre el paciente. El dolor óseo es el aspecto que más importa a pacientes
y profesionales. Hay también acuerdo en cuanto a que el dolor es el síntoma
asociado a la peor visión que se tiene del cáncer.

Por otra parte, y como consecuencia de ese dolor óseo se producirá impotencia
funcional secundaria y ésta condiciona el deterioro en la calidad de vida del
paciente con metástasis óseas. Esta es la variable que globalmente mejor mos-
traría el impacto de la enfermedad sobre los pacientes, aunque hay acuerdo
también en que es difícil de medir.

Los especialistas plantean diferencias entre la situación previa, la actual y el
futuro de los pacientes con metástasis óseas, y también entre las distintas fases
por las que pasa el paciente. En cuanto a la situación actual, los especialistas
están de acuerdo en destacar la clara mejoría de la situación clínica de las pa-
cientes con cáncer de mama metastásico en hueso desde que se introdujeron
los bifosfonatos. 

En cuanto al futuro, plantean un posible aumento de la prevalencia del problema,
porque hay otros grupos de pacientes donde la enfermedad metastásica ósea
puede impactar, como son las mujeres con cáncer de pulmón metastásico.
También describen situaciones clínicas distintas por las que pasan los pacien-
tes en las diferentes fases de la enfermedad; ejemplo claro de esto son los pa-
cientes con cáncer de próstata metastásico óseo asintomáticos, sintomáticos
y los pacientes al final de la enfermedad.

Se entiende también la enfermedad metastásica ósea como una enfermedad
que afecta al entorno familiar y provoca unos costes elevados al Sistema Sa-
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nitario, si además se asocia a los tratamientos específicos de la enfermedad on-
cológica de base. 

EN REFERENCIA A LOS OBJETIVOS DE EFICACIA QUE DEBEN PEDIRSE A LOS FÁRMACOS QUE

ACTÚAN EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA ÓSEA:

Existe acuerdo en que la variable más relevante sería la reducción absoluta en
el número de eventos relacionados con el esqueleto.

También existe acuerdo sobre la relevancia de conocer los efectos secundarios
de los tratamientos y a qué pacientes les pueden ocurrir con mayor frecuencia,
para poder prevenirlos, si esto es posible.

Existe una gran variabilidad en la valoración de los umbrales de resultado para
considerar a las intervenciones como eficaces, principalmente si se considera
como variable de resultado el tiempo de retraso en la aparición del evento
óseo. De este modo, los expertos participantes tienen posicionamientos cla-
ramente diferenciados: los pacientes con un mínimo retraso piensan que el
efecto es relevante; la posición de enfermería, probablemente por su cercanía
al paciente es muy similar al planteamiento de éstos; en cambio, los especia-
listas plantean como clínicamente relevantes diferentes tiempos de corte entre
6 meses y 12 meses; los responsables de productos sanitarios de las institucio-
nes no encuentran suficiente el retraso para tomar decisiones y necesitan más
información para decidir sobre la eficacia; además consideran el retraso en la
aparición de los eventos una variable intermedia menos relevante clínica-
mente; en el caso de los profesionales de paliativos, reclaman fármacos poten-
tes que contribuyan también al control del dolor, pero rápidos previniendo
los primeros y segundos eventos.

Otras variables en la que coinciden varios expertos que debe ser considerada
como objetivo principal para determinar la eficacia, es la calidad de vida, y a
igualdad de eficacia, para tomar decisiones de incorporación del fármaco, los
costes.

Los responsables de productos sanitarios plantean que los estudios de supe-
rioridad son la vía más apropiada para introducirse en el mercado, siempre
que la eficacia compense la toxicidad de los tratamientos y entendiendo que
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es precisa una mayor experiencia clínica a parte de los ensayos clínicos, para
clarificar la toxicidad esperable del fármaco en cuestión. Los estudios de no
inferioridad deberían ir asociados a una mejoría en la tolerancia, comodidad
para el paciente y/o menores costes. Aunque el valor de los costes en la deci-
sión puede ser diferente para los clínicos.

Se plantea desde los responsables de productos sanitarios la necesidad de plan-
tear normas de uso de los medicamentos, para evitar la variabilidad clínica
fruto de la extrapolación de los clínicos fuera de las condiciones de autoriza-
ción, sin tener en cuenta los potenciales efectos secundarios. A este motivo
hay que añadir, por la situación económica actual, la evaluación del impacto
presupuestario que pueda tener el fármaco como otra razón para establecer
esas normas. El clínico toma decisiones con mucha incertidumbre, siempre
buscando el beneficio del paciente, pero con poco control de lo que ocurre
sobre el Sistema Sanitario.

Hay acuerdo en que son necesarios estudios post-comercialización que eva-
lúen de nuevo el fármaco dando respuesta a preguntas sobre la eficiencia de
uso, sobre toxicidades tardías, sobre reglas de parada, etc.; información que po-
dría influir en los sistemas de financiación.

EN REFERENCIA A LA VALORACIÓN DE LA DISPOSICIÓN A PAGAR POR PARTE

DE LOS EXPERTOS

Existe un acuerdo común sobre las dificultades para establecer una cantidad,
viviendo y habiendo vivido en un Sistema Nacional de Salud donde hay poca
percepción de coste, aunque lo paguemos entre todos. Por otra parte, se plantea
que ese límite deben establecerlo las instituciones responsables de la autori-
zación y fijación de precios. 

A pesar de que los expertos en farmacoeconomía de los grupos aclaran el con-
cepto y plantean como un posible umbral los treinta mil euros por año de vida
ganado con calidad de vida, no existe acuerdo entre los ponentes de los grupos
y existe mucha variabilidad en cuanto a la estimación y en cuanto al valor que
se da a este concepto.
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EN REFERENCIA A LA EVALUACIÓN DE LA EFICACIA, TOXICIDAD Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN

DE DENOSUMAB FRENTE A LOS BIFOSFONATOS EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS Y REVISIONES

SISTEMÁTICAS DISPONIBLES

Existe acuerdo mayoritario sobre la reducción significativa del riesgo de
eventos óseos que produce denosumab frente a los bifosfonatos en cáncer
de mama metastásico y en cáncer de próstata metastásico resistente a la cas-
tración. 

La discrepancias en los grupos se producen por la diferente valoración de las
variables de interés presentadas: reducción absoluta del número de eventos e
impacto en calidad de vida como variables finales versus el retraso en la apa-
rición de los eventos, como variable intermedia.

En cuanto a la tolerabilidad de denosumab, aunque puede producir también
efectos adversos como la osteonecrosis mandibular, no produce alteraciones
renales que obliguen a la monitorización. Los expertos recomiendan que si se
administran suplementos de calcio y vitamina D, tampoco son precisas las
medidas de control de la hipocalcemia. La vía de administración subcutánea
es una ventaja competitiva frente a los bifosfonatos.

El denosumab es un fármaco diseñado frente a una diana terapéutica, que pro-
porciona un efecto más específico, con menos efectos secundarios e interac-
ciones, y abre la puerta a nuevos caminos para el control de la enfermedad
metastásica ósea, como indican estudios que deberán ser confirmados en cán-
cer de próstata de alto riesgo.

EN CUANTO A LA INCORPORACIÓN DE DENOSUMAB A LOS HOSPITALES

Existe un acuerdo mayoritario entre los expertos que han participado en los
grupos de discusión sobre la necesidad de incorporar denosumab al hospital,
en función de diferentes características:

� En función de su eficacia, y facilidad de uso: se estableció para cáncer de
mama y cáncer de próstata metastásicos en hueso.

� Partiendo de su eficacia y tolerabilidad, en función del paso en innova-
ción que supone, pudiendo abrir la puerta a nuevos avances en el cono-
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cimiento del fármaco, de la enfermedad y hacia el descubrimiento de
otros potenciales beneficios.

� En función de la evaluación económica, con una alta sensibilidad al precio.

Esta alta sensibilidad al precio suscita el debate entre los expertos en referencia
a tres aspectos diferenciados:

� La fijación del precio: Se debate sobre su importancia, cómo se hace y
cómo se debería hacer. Aunque es complejo, plantean que se deberían in-
cluir resultados de la práctica clínica en la discusión sobre la financiación
de la nueva tecnología, esto, tras la aprobación del fármaco en función
del beneficio en eficacia demostrado.

� ¿Cuál es el método más apropiado para poder decidir sobre su aprobación?
Se pone en contraposición las fortalezas y debilidades de las evaluaciones
económicas (estudios de coste-efectividad o coste-utilidad) frente a los es-
tudios de incrementos de costes e impacto presupuestario. Mientras que
los evaluadores de nuevas tecnologías ven necesarios en un primer paso
los primeros, tanto para decisores de la administración como decisores
clínicos; y ven complementarios los segundos; los responsables de la ad-
ministración creen que el poder decisorio debe recaer en los segundos.

� ¿Dónde o quienes deben tomar las decisiones? Se plantea la preocupa-
ción de cómo decisiones descentralizadas están contribuyendo a la in-
equidad y cuáles podrían ser las soluciones. Entre ellas se habla de los
informes de posicionamiento terapéutico como un camino hacia la re-
ducción de diferencias entre las Comunidades.

Aunque todos los agentes llegan al acuerdo en cuanto al impacto que tiene la
enfermedad en los pacientes y en la sociedad, esto no es suficiente para que
conseguido un acuerdo en cuanto a la eficacia, tolerabilidad y facilidad de uso
de la nueva tecnología, se consiga su incorporación para todos los pacientes
del Sistema Nacional de Salud. Las limitaciones se localizan en la diferente
forma de interpretar los resultados en salud y el poco valor que se da a las eva-
luaciones económicas aplicables (estudios de coste-efectividad, de coste-uti-
lidad, etc.), en contraposición con los estudios de costes incrementales y de
impacto presupuestario del nuevo fármaco.
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VI.I. VISIÓN

Proporcionar al paciente con enfermedad metastásica ósea el mejor control
de la enfermedad reduciendo sus complicaciones, con menores efectos secun-
darios y mayor comodidad de uso.

VI.II. OBJETIVO

Hacer accesible a los pacientes con enfermedad metastásica ósea el mejor tra-
tamiento disponible en este momento.

VI.III. ANÁLISIS DEL “GAP”

� En primer lugar, es necesario describir la situación actual de acceso al
mercado de los nuevos medicamentos:

– Tras la aprobación por la Agencia Europea del Medicamento, en 2006
los fármacos tardaban unos dos años en incorporarse a España; ya en-
tonces a los tres o cinco años había importantes diferencias en térmi-
nos de volumen e incorporación del fármaco entre las Comunidades
Autónomas. En estos momentos la situación ha empeorado. Los fac-
tores que ya entonces condicionaban esta situación persisten:

• Los recursos económicos limitados.
• La toma de decisiones individuales en cada Comunidad Autó-

noma.
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• Las diferentes decisiones de los Comités de Farmacia.
• Los informes de evaluación de tecnologías sanitarias.
• Los niveles variables de inversión en investigación en oncología.

– La estructura descentralizada de España condiciona diferentes crite-
rios de decisión y estructuras responsables de las decisiones en cada
Comunidad Autónoma muy distintas; algunas con comités evaluado-
res y procedimientos claros, y otras con puntos de decisión más des-
centralizados que dificultan tener criterios homogéneos.

– Los objetivos y prioridades son diferentes entre las Comunidades de-
pendiendo de su situación política y económica: unas focalizan su es-
fuerzo en la reducción de los costes y el impacto económico, mientras
que otras solicitan datos sólidos para la aprobación, que tengan un re-
torno en salud. 

Por todos estos motivos, si queremos establecer palancas que faciliten al pa-
ciente el acceso a la mejor medicación, hay que tener en cuenta los diferentes
agentes participantes en la decisión de las instituciones y los diferentes requi-
sitos para el acceso al mercado.

Por otra parte, en breve se espera la difusión de los informes de posiciona-
miento terapéutico que pueden facilitar la homogeneización de criterios,
siempre y cuando haya un acuerdo definitivo de su carácter vinculante para
todas las Comunidades y se conozca en qué medida se incluirá o influirá la
evaluación económica en el informe.

� El trabajo en los “focus groups” reproduce la composición de las diferen-
tes comisiones que participan en la toma de decisiones; su evaluación
pone de manifiesto el deseo mayoritario de incorporar denosumab a los
hospitales, principalmente por parte de clínicos y pacientes, aunque
cuando los resultados son concluyentes, también los agentes evaluadores
apoyan la propuesta; todos ellos mostraban acuerdo en la superioridad
en eficacia, menores efectos secundarios con similar tasa de osteonecrosis
de mandíbula y una clara ventaja en la forma de administración frente
al estándar actual, los bifosfonatos. Las discrepancias que pueden plan-
tear barreras para la consecución del objetivo vienen condicionadas por
los siguientes factores:



107

Hoja de ruta del manejo actual de la enfermedad metastásica ósea

– Diferente interpretación de los resultados de los estudios: 
• Diferente valoración de las variables de los estudios
• Consideran los resultados no concluyentes

– Diferente valoración de las evaluaciones económicas:
• Mala valoración de la información que proporcionan:

� Dan peso a las debilidades derivadas del contexto y de los mo-
delos sobre los que se basan.

� No los utilizan como herramienta comparativa con un umbral
de eficiencia

– Focalización en el impacto presupuestario: alta sensibilidad al precio

En este momento, la comercialización de genéricos de ácido zoledrónico
puede hacer preciso una evaluación económica que permita establecer el
punto de corte de la curva de aceptabilidad para el nuevo fármaco a partir del
cual es más coste-efectivo.

� Entre las aportaciones de los “focus groups” que pueden facilitar o al
menos influenciar en el acceso al mercado podrían estar:

– Puesta en marcha de estudios de post-comercialización que valoren
eficiencia de uso del fármaco, criterios de parada, toxicidades o efectos
no esperados tardíos, etc.

– Promover las inversiones en investigación clínica, traslacional, etc.
– Establecimiento de acuerdos/relaciones de colaboración entre deciso-

res, proveedores y financiadores:
• Establecer relaciones de riesgo compartido con transparencia

pueden aumentar la credibilidad y fomentar acuerdos a largo
plazo.

VI.IV. HOJA DE RUTA: PLAN ESTRATÉGICO

Aportaciones de los diferentes agentes para la consecución de los objetivos:

� Esquema 1: Contribuciones de las Instituciones Sanitarias
� Esquema 2: Contribuciones de clínicos y pacientes
� Esquema 3: Contribuciones de las Compañías farmacéuticas



Producto

Sistema Nacional de Salud 
Ministerio de Sanidad

Comités Evaluadores/
Agencias

Comunidades Autónomas

Autorizado AEMPS, Comercializado
No incorporado en Hospitales

No accesible para pacientes

Limitaciones recursos económicos
Fijación de precios opaca

Criterios comercialización no explícito
Descentralización incorporación

Diferentes criterios de evaluación:
-Basados en valor

-Basados en reducción de costes
e impacto presupuestario

Necesidad de información clínica
sobre variables de interés y evaluación

económica

ESTADO ACTUAL 1ª FASE

Lanzamiento
Aceptación del mercado

Regulación de precios en base al valor 
Informes de posicionamiento terapéutico
Evaluación económica

Adquisición de información
sobre productos 

Adquisición de información
sobre evaluación económica

“ad hoc”

Compañía farmacéuticaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

ESQUEMA 1. CONTRIBUCIONES DE LAS INSTITUCIONES SANITARIAS
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1ª FASE

Regulación de precios en base al valor 
Informes de posicionamiento terapéutico
Evaluación económica

Compañía farmacéuticaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

ESQUEMA 1. CONTRIBUCIONES DE LAS INSTITUCIONES SANITARIAS
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2ª FASE OBJETIVO

Autorizado AEMPS. Comercializado
Incorporado en Hospitales

Accesible para pacientes
Cobertura nacional

Adquisión nuevos mercados

Autorización y comercialización
en todas las Comunidades

Incorporación en todos los Hospitales

Accesible a los pacientes

Consolidación
Ganancia mercado
competidores

Aceptación de información del producto: 
aceptación de su valor

Valoración de los umbrales de eficiencia
en la evaluación económica

Valoración coparativa con otras tecnologías
del impacto presupuestario



PRODUCTO

CLÍNICOS

PACIENTES

Autorizado AEMPS, Comercializado
No incorporado en Hospitales

No accesible para pacientes

Necesidad de información sobre el producto
Necesidad de apoyo en los Comités

Necesidad de Apoyo a la Investigación

Necesidad de información sobre el producto
Necesidad de apoyo organizativo

ESTADO ACTUAL 1ª FASE

Lanzamiento
Aceptación del mercado

Adquisición recursos formativos
Adquisición recursos para

los Comités
Soporte investigación

Compañía farmacéuticaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

ESQUEMA II. CONTRIBUCIONES DE CLÍNICOS Y PACIENTES
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Adquisición recursos formativos
Adquisición recursos 

para asociaciones pacientes



1ª FASE 2ª FASE OBJETIVO

Autorizado AEMPS. Comercializado
Incorporado en Hospitales

Accesible para pacientes
Cobertura nacional

Adquisión nuevos mercados

Asistencia de excelencia
Libertad de prescripción

Accesibilidad al fármaco en todos
los hospitales

EQUIDAD

Consolidación
Ganancia mercado
competidores

Compañía farmacéuticaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

ESQUEMA II. CONTRIBUCIONES DE CLÍNICOS Y PACIENTES

Práctica clínica basada en la mejor 
evidencia científica disponible

Evaluación toxicidades tardías o efectos
favorables desconocidos: nuevas hipótesis
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Conocimiento y aceptación de la enfermedad
Participación activa en sus cuidados



� Enfermedad Metastásica Ósea
Descripción, carga de enfermedad, tratamiento y consumo de recursos

112

PRODUCTO

COMPAÑÍA
FARMACÉUTICA

Autorizado AEMPS, Comercializado
No incorporado en Hospitales

No accesible para pacientes

Market
Research

Inteligencia
Corporativa

Identificar
necesidades de los di-

ferentes agentes

Conocimiento de
la práctica clínica

en el país

Integrar 
endpoint

de HEOR en los
ensayos clínicos

Priorizar
endpoints

Identificar 
necesidades

Scientific
Advisory

Clinical 
Development

HEOR

ESTADO ACTUAL 1ª FASE

Lanzamiento
Aceptación del mercado

Satisfacer necesidades 
de formación de los 

diferentes agentes

Promover la realización de
evaluaciones económicas
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