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R E S U M E N

Introducción: Desde la perspectiva de la economía de la salud no existen evidencias de la 
eficiencia del nimotuzumab en el tratamiento de los pacientes diagnosticados con cáncer 
de células escamosas de cabeza y cuello en estadios avanzados. Objetivos: Evaluar la efi-
ciencia de la adición del nimotuzumab a las alternativas de tratamiento de estos pacientes, 
y estimar su impacto presupuestario para el sistema nacional de salud. Métodos: Se realiza-
ron 2 evaluaciones económicas costo-efectividad basadas en los ensayos clínicos fases III 
y IV, y un análisis de impacto presupuestal. Resultados: La primera evaluación arrojó que la 
combinación nimotuzumab-radioterapia fue una opción eficiente. En el segundo estudio la 
alternativa radioterapia y quimioterapia secuencial más nimotuzumab resultó no costo-efec-
tiva, aunque al estar el fármaco incluido en el esquema terapéutico del Ministerio de Salud 
Pública, se puede considerar un umbral de aceptación para tratamientos oncológicos de $ 
33 000.00 por años de vida ganados. El análisis de impacto presupuestario arrojó que aplicar 
pautas de administración del nimotuzumab más cortas lograría un costo evitado de entre (8-
50) millones de pesos cubanos. Conclusiones: La incorporación del nimotuzumab significa 
un costo adicional al sistema de salud, pero su efectividad y seguridad, ameritan su empleo 
y propiciará que se confeccionen nuevas guías de tratamiento basadas en evidencia de su 
eficiencia.

Palabras clave: evaluación económica; farmacoeconomía; impacto presupuestal; nimotuzumab; 
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello

Efficiency and budgetary impact of nimotuzumab in the treat-
ment of patients with head and neck cancer in Cuba

A B S T R A C T

Introduction: From the perspective of health economics, there is no evidence of the effi-
ciency of nimotuzumab in the treatment of patients diagnosed with squamous cell cancer 
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of the head and neck in advanced stages. Objectives: To evaluate the efficiency of adding 
nimotuzumab to treatment alternatives for the patients mentioned above, and to estimate 
its budgetary impact for the National Health System. Methods: They were carried out two 
cost-effectiveness economic evaluations, based on phase III and IV clinical trials and a bud-
get impact analysis. Results: The first evaluation showed that the nimotuzumab-radiotherapy 
combination was an efficient option. In the second study, the alternative sequence of radio-
therapy and chemotherapy plus nimotuzumab increased the cost of the treatment, although 
since the drug is included in the therapeutic scheme of the Ministry of Public Health, an ac-
ceptance threshold for oncological treatments of $33,000.00 for life years gained. The budget 
impact analysis showed that applying shorter administration schedules for nimotuzumab 
would achieve an avoided cost between (8-50) million Cuban pesos. Conclusions: The incor-
poration of nimotuzumab means an additional cost to the health system, but its effectiveness 
and safety merit its use and will lead to the development of new treatment guidelines based 
on evidence of its efficiency.

Keywords: economic evaluation; pharmacoeconomics; budget impact; nimotuzumab; squamous 
cell carcinoma of the head and neck

INTRODUCCIÓN
El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello depende del 

estadio de la enfermedad, tipo histológico y estado funcional 
del paciente. De manera general para estadios tempranos (I-II) 
se utiliza la cirugía y la radioterapia (RT) y para los avanzados 
(III-IV) se aconsejan combinaciones de RT y quimioterapia 
(QT). (1) Estos tratamientos son invasivos y producen elevado 
porcentaje de reacciones adversas. (1,2,3)

El desarrollo de la biotecnología ha facilitado la obtención 
de nuevas generaciones de productos para el tratamiento del 
cáncer. La familia del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) es uno de los blancos más investigados. (4) 
Tal es el caso del cetuximab, anticuerpo monoclonal (AcM) 
de origen quimérico. El fármaco se utiliza de conjunto con RT/
QT en el tratamiento del carcinoma de células escamosas de 
cabeza y cuello (CCECC) en estadios avanzados. (5,6,7)

En Cuba el Centro de Inmunología Molecular (CIM) generó 
el AcM R3 humanizado, conocido como nimotuzumab. El fár-
maco reconoce al dominio externo del EGFR y se une a este im-
pidiendo el crecimiento de células tumorales de origen epitelial. 
(8) El nimotuzumab tiene el registro en Cuba por el Centro para 
el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos 
y Dispositivos Médicos (CECMED), para su uso en pacientes 
con CCECC en estadios avanzados en combinación con RT 
y QT. (9) El nimotuzumab ha demostrado incrementar la tasa 
de respuesta y supervivencia (SV) de pacientes con CCECC 
en estadios avanzados en combinación a RT y QT, alcanzada 
respuesta objetiva entre 70 %-100 % y una tasa de SV anual de 
53,7 %. (10,11,12,13,14) Las reacciones adversas relacionadas con el 
AcM son en su mayoría de intensidad leve-moderada. Las más 

frecuentes son: fiebre, cefalea, temblores, náuseas, vértigos, hi-
potensión, rash, fatiga, vómitos y eritema. (15,16)

El CCECC puede imponer una carga económica sustan-
cial. (17) Se ha estimado que las consecuencias macroeconó-
micas a nivel mundial de las muertes atribuibles resultarán 
en una pérdida acumulada de 535 mil millones de dólares en 
producción económica entre los años 2018 y 2030. (18) Los 
fármacos oncológicos de origen biológio, tienen un enorme 
impacto económico tanto en pacientes, como en contribuyen-
tes de la asistencia sanitaria. (19) Por este motivo es necesario 
la incorporación de las evaluaciones económicas de medica-
mentos (EEM) a los ensayos clínicos (EC), ya que esta discipli-
na posibilita que la utilización de los fármacos se realice en el 
contexto del uso racional de los medicamentos. (20)

Debido al desconocimiento de la eficiencia del nimotuzu-
mab y constituir este aspecto una información relevante para 
la comercialización del fármaco, el CIM decidió realizar la 
presente investigación con el objetivo de evaluar la eficiencia 
de la adición del nimotuzumab a los tratamientos rutinarios, 
aplicados a los pacientes con CCECC en estadios avanzados, 
incluidos en EC fases III y IV realizados en Cuba durante los 
años 2002-2013. Además, estimar el impacto presupuestario 
de la incorporación del nimotuzumab al SNS, para el trata-
miento de estos pacientes en el período 2021-2025.

MÉTODOS
Se realizaron 2 evaluaciones económicas (EE) completas 

tipo costo-eficacia/efectividad. El universo estuvo constituido 
por todos los pacientes diagnosticados con CCECC en esta-
dios avanzados incluidos en el EC fase III, aleatorizado, multi-
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céntrico, doble ciego, controlado con placebo y en el EC fase 
IV, no aleatorizado, con alcance nacional, en población abierta 
y multicéntrico. (16,12,14)

Las fuentes de obtención de la información fueron las ba-
ses de datos (BD) y cuaderno de recogida de datos (CRD) de 
cada estudio. Las alternativas de tratamiento analizadas para 
realizar las EE fueron las empleadas en los EC. Alternativas 
provenientes del EC fase III: 1) RT + nimotuzumab (54 pacien-
tes) y 2) RT + placebo (52 pacientes). Alternativas provenien-
tes del EC fase IV: a) RT + nimotuzumab, b) RT/QT concurren-
te + nimotuzumab, c) RT/QT secuencial, d) monoterapia con 
nimotuzumab y e) QT concurrente con nimotuzumab. Ambas 
EE se realizaron desde la perspectiva del SNS a nivel hospi-
talario. (22,23) El horizonte temporal en ambos estudios abarcó 
un periodo de 5 años. El primer estudio se desarrolló del año 
2002 al 2006 y el segundo abarcó desde el año 2009 al 2013.

Medida de los efectos sobre la salud

En las EE el indicador costo-eficacia/efectividad de los 
resultados en salud se pueden evaluar de múltiples maneras. 
En el campo de la oncología es frecuente la utilización de la 
supervivencia global (SG). (23) En ambos EC se obtuvieron los 
tiempos de SV de cada paciente. Se calculó la sumatoria del 
tiempo por persona de exposición de las cohortes de estudio 
(cada cohorte es un grupo o brazo de tratamiento de cada 
EC). A esos tiempos se le calculó la SV promedio y se con-
virtió de meses a años para poder estimar los AVG, y pos-
teriormente, fue utilizado este indicador en el análisis costo 
eficacia/efectividad (ACE).

Medida de los costos. Identificación, cálculos y 
clasificación

En las 2 EE realizadas se tuvieron en cuenta los costos 
directos sanitarios. El objeto del costeo fue la atención mé-
dica recibida por cada paciente y el método empleado fue 
el microcosteo de abajo hacia arriba. (24) En ambos estudios 
se analizaron los costos del tratamiento recibido placebo/ni-
motuzumab/RT/QT, de los exámenes complementarios y de 
consulta externa. En la EE a partir del EC fase III, se calculó, 
además, el costo por tratamiento de EA.

Costo del tratamiento con nimotuzumab o placebo: 
Se identificó el tratamiento recibido por cada paciente y se 
cuantificó el número de administraciones de nimotuzumab o 
placebo recibidas. Se valoró el costo del nimotuzumab o pla-
cebo, de acuerdo a la ficha técnica vigente en el CIM para la 
EE a partir del EC fase III. Para la EE a partir del EC fase IV, se 
utilizó el costo del nimotuzumab establecido en el protocolo 
del estudio. Para calcular el costo de administración del nimo-
tuzumab o placebo, se utilizó la fórmula (1):

CT = COST UNIT × ADMÓN (1)
donde COST UNIT es costo unitario de administración del 

AcM o del placebo; ADMÓN es número de administraciones 
de nimotuzumab o placebo para cada paciente tratado.

El costo del tratamiento RT se identificó si el paciente 
acudió a la sesión de RT y se cuantificó el número de sesiones 
recibidas. El costo de la RT (CRT) se determinó de la manera 
siguiente (2):

CRT = COST UNIT RT x SRT (2)
donde COST UNIT RT: costo unitario de una sesión de RT; 

SRT, número de sesiones por paciente.
El costo del tratamiento QT se identificó si el paciente 

asistió para recibir la QT y se cuantificó el número de ciclos 
recibidos. Se valoraron los costos de los medicamentos em-
pleados, de acuerdo al costo unitario de cada uno, según su 
posología y esquema de tratamiento establecido, como se 
muestra en la fórmula siguiente (3):

CQT = COST UNIT QT x CiQT (3)
donde COST UNIT QT es costo unitario del esquema de QT; 

CiQT, ciclos de QT por paciente. El costo de consulta se identifi-
có si el paciente asistió a la consulta y se cuantificó el número 
de consultas. Se valoró el costo de la consulta externa en cada 
hospital de acuerdo a la BD del viceministerio de economía y 
administración del MINSAP; y para el Hospital Hermanos Ame-
jeiras (HHA) se obtuvieron de los registros de costos de la sub-
dirección económica de dicho centro. El costo por concepto de 
consulta externa (CC) se calculó como sigue (4): 

CC = COST UNIT CE × NC (4)
donde COST UNIT CE es costo unitario de la consulta ex-

terna según tipo de hospital y provincia; NC, número de con-
sultas a las que asistió cada paciente.

Los costos de los exámenes complementarios (laborato-
rio e imagenología) se identificaron con la participación del 
paciente en los exámenes de laboratorio estipulados en cada 
protocolo de EC. El costo por examen de laboratorio (CEL) se 
calculó mediante la fórmula (5):

CEL = COST UNIT EL × ND (5)
donde: COST UNIT EL es costo unitario de cada examen 

de laboratorio; ND, número de determinaciones realizadas a 
cada paciente. 

El costo por eventos adversos (para la EE a partir del EC fase 
III) se calculó mediante el costo de cada fármaco empleado para 
tratar los eventos indeseables presentados por cada paciente, 
teniendo en cuenta el esquema de tratamiento estipulado.

Para conocer el costo total de la atención sanitaria recibi-
da por cada paciente (CTAP) por alternativa de tratamiento se 
sumaron los valores obtenidos por cada concepto, entiénda-
se tratamiento con nimotuzumab o placebo (CT), tratamiento 
con RT (CRT), tratamiento con QT (CQT), consulta (CC), exa-
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men de laboratorio (CEL), prueba imagenológica (CPI) y trata-
miento del EA (CEA).

En la EE realizada a partir del EC fase III, se calculó como 
sigue (6):

CTAP = CTTO + CC + CEL + CEA (6)
donde CTTO es costo del tratamiento con 

nimotuzumab + RT o placebo + RT; CC es costo de consulta; 
CEL es costo de examen de laboratorio; CPI es costo de prue-
ba imagenológica y CEA es costo por evento adverso.

En la EE realizada a partir del EC fase IV, se determinó 
mediante la fórmula (7):

CTAP = CTTO + CC + CEL + CPI (7)
donde CTTO es costo del tratamiento con 

nimotuzumab + RT o nimotuzumab + QRT o nimotuzumab + 
QT o nimotuzumab; CC es costo de consulta; CEL es costo de 
examen de laboratorio; CPI es costo de prueba imagenológica.

Los datos de los test específicos utilizados en el protocolo, 
que no estaban recogidos en la base de costos estandariza-
dos del MINSAP, se obtuvieron de los registros de costos del 
HHA. Para el cálculo del ACE, se determinó el costo promedio 
de cada alternativa. El tipo de moneda utilizado en este estudio 
fue el peso cubano (CUP), que se expresa bajo el símbolo de 
pesos ($). Los costos se calcularon a precios del año 2019.

Medición del análisis costo-eficacia

Los parámetros del análisis costo-eficacia/efectividad 
utilizados fueron el CEM y la RCEI. El CEM se obtuvo divi-
diendo el costo promedio (C) entre la eficacia o efectividad 

promedio en AVG (E) de cada alternativa . Se 
comparó el valor de cada CEM y se seleccionó la alternativa 
más eficiente, las alternativas dominadas y las dominantes. El 
CEM se expresó con el indicador $/AVG.

Se estimó el costo incremental (diferencia de los costos 
de cada opción, ∆C) y la eficacia/efectividad incremental (di-
ferencia entre las eficacias/efectividades de cada tratamien-
to, ∆E). Con las diferencias obtenidas, se calcularon las RCEI 
dividiendo el costo incremental entre la eficacia incremental 
(∆C/∆E). (23)

donde CA es costo de la alternativa más costosa; CB es 
costo de la alternativa menos costosa; EA es efectividad de 
la alternativa más costosa; EB es efectividad de la alternativa 
menos costosa.

En el caso de la EE realizada a partir del EC fase IV se ana-
lizaron las 5 alternativas de tratamiento. Éstas se organizaron 
en orden de menor a mayor efectividad y se calculó la RCEI de 
una opción con respecto a la otra.

Posteriormente, se realizó un análisis de dominancia y se 
fueron excluyendo las alternativas dominadas, para finalmen-
te, poder calcular la RCEI entre las 2 alternativas dominan-
tes. Cada RCEI se expresó en unidades monetarias adiciona-
les necesarias para ganar un año de vida extra por paciente 
($/AVG adicional).

Regla de decisión

Se utilizó como regla de decisión el criterio para la selección 
de intervenciones costo-efectivas (CHOICE), recomendado por 
la comisión de macroeconomía y salud de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS), para países que no tienen establecido un 
umbral de decisión, como es el caso de Cuba. (25)

Los resultados de RCEI obtenidos en cada EE se compa-
raron con el PIB per cápita de Cuba que está disponible en la 
literatura ($ 9601 por habitante en el año 2020). (26) Se consi-
deró que si los valores de RCEI estaban por debajo de 3 veces 
el valor del PIB per cápita ($ 28 803), las tecnologías evalua-
das eran costo-efectivas.

Análisis de sensibilidad

En ambas EE se realizaron los análisis de sensibilidad 
(AS) tanto determinístico como probabilístico para las varia-
bles costo y eficacia/efectividad. (23,27,28)

Análisis de sensibilidad determinístico

Se realizó un AS univariado y bivariado y se analizaron 
el peor (mínima eficacia y mayor costo) y mejor escenario 
(mínimo costo y máxima eficacia/efectividad). Se efectuaron 
variaciones de ± 10 % y ± 5 % con respecto al resultado del 
caso base en las variables costo y eficacia/efectividad, según 
guía de evaluaciones económicas de México. (29) Se obtuvo 
un valor de RCEI con cada variación efectuada y con estos 
resultados, se realizó un diagrama de tornado.

Análisis de sensibilidad probabilístico

Para las variables costo y eficacia/efectividad se rea-
lizaron 1000 simulaciones Monte Carlo, mediante el uso de 
macros en Excel 13.0 para cada grupo de tratamiento y las 
simulaciones, se hicieron mediante programación en Visual 
Basic for Applications (VBA). (27,28) Con las 1000  simulacio-
nes obtenidas se generaron las curvas de aceptabilidad. 
Cada conjunto de costos y efectos (eficacia/efectividad) se 
transformó en benefico neto monetario (BNM). Se registró el 
número de veces que cada una de las alternativas obtuvo el 
mayor valor de BNM. La probabilidad de que cada alternativa 
fuese costo-efectiva, fue la proporción de veces que obtuvo el 
mayor beneficio neto.

Se plotearon en el eje X los valores de disponibilidad a 
pagar, y en el eje Y las probabilidades de cada alternativa de 
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ser costo-efectiva, con el objetivo de obtener la curva de acep-
tabilidad para cada una de las opciones analizadas.

Análisis de impacto presupuestal

Ante la ausencia de recomendaciones nacionales respec-
to al análisis de impacto presupuestal (AIP) se desarrolló este 
studio de acuerdo a la Guía para la Conducción de Estudios 
de Evaluación Económica de México (29) y la metodología plan-
teada por la Sociedad Internacional de Farmacoeconomía e 
Investigación de Resultados (ISPOR). (30) Se estimó el impacto 
presupuestario de la incorporación del nimotuzumab en el SNS 
cubano en el tratamiento de los pacientes diagnosticados con 
CCECC en estadios avanzados. El estudio se realizó desde el 
punto de vista del SNS. (21,23,29,30) El horizonte temporal estableci-
do fue de 5 años (2021-2025). Para la determinación de la po-
blación con la enfermedad se tuvieron en cuenta los datos de 
incidencia y prevalencia en adultos diagnosticados con CCECC.

En el escenario actual se consideró solamente el esque-
ma de tratamiento QRT (sin la adición de nimotuzumab). En el 
escenario futuro se consideró la adición de nimotuzumab al 
esquema combinado QRT. Se planteó un análisis comparativo 
de 2 pautas de administración diferentes. En el esquema A se-
gún lo dispuesto en el Formulario Nacional de Medicamentos 
(FNM) (31) y y en el esquema B, según los resultados obtenidos 
en el EC realizado en la India, durante los años 2021-2018, con 
la combinación nimotuzumab y QRT. (32)

Al no contar con información precedente sobre el com-
portamiento de la cobertura con la opción de QRT para el 
escenario actual, se asumió que tuviese cobertura del 100 % 
para cada año. Para el escenario futuro se asumió que el AIP 
tuviese una tasa de penetración en el primer año del 80 % para 
los pacientes con el tratamiento actual y del 20 % con el tra-
tamiento actual más nimotuzumab; para el segundo año, del 
60 % y 40 %; para el tercer año, del 40 % y 60 %; para el cuarto 
año, del 20 % y 80 %; y para el quinto año, el 100 % de los pa-
cientes recibiría la combinación QRT más nimotuzumab.

Se realizó un AS determinístico univariado tomando 
los valores anuales de impacto presupuestal obtenidos y 
se calculó su media, valor que fue considerado como caso 
base (CB). El precio de nimotuzumab tuvo una variación 
entre ± 10 % y ± 5%, y la población diana osciló en un rango 
de ± 20 %. Las cifras obtenidas se compararon con el CB, y de 
esta forma, se evaluó la influencia de ambas variables en el 
impacto presupuestario del uso de nimotuzumab. Con todos 
los valores obtenidos, se construyó un gráfico de tornado.

RESULTADOS
Se analizaron los datos de los 492 sujetos incluidos en los 

EC, de ellos 106 pertenecieron al EC fase III y 386 al EC fase IV. 

Referente a la medición de eficacia en el EC fase III, la combi-
nación RT + nimotuzumab tuvo una mayor SG con una media 
y mediana de (22,7 y 12,5) meses, respectivamente. Las tasas 
a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses fueron 53,7 %; 31,0 %; 20,7 %; 
18,6 % y 13,6 % en este orden.

En el EC fase IV el esquema de tratamiento que tuvo 
una mayor SG fue RT/QT secuencial + nimotuzumab con 
una media y mediana de (30,16 y 24,88) meses, respec-
tivamente. Las tasas alcanzadas fueron 75,9 %; 52,4 %; 
38,3 %; 38,3 % y 38,3 % a los (12; 24; 36; 48 y 60) meses, 
respectivamente. La alternativa de menor SG fue nimo-
tuzumab como monoterapia con una media de 12,83 me-
ses y mediana de 8,3 meses.

Respecto al costo del EC fase III la alternativa de trata-
miento más costosa fue la combinación nimotuzumab + RT 
con un importe del costo total de $ 217 695,15 y un costo 
promedio de $  4  031,39 por paciente tratado. En el caso 
del EC fase IV, la alternativa de tratamiento más costosa 
fue la combinación RT/QT concomitante + nimotuzumab 
con un costo total de $ 7 015 389. En este orden le siguie-
ron las siguientes opciones: nimotuzumab ($ 3 233 865,39), 
RT/QT secuencial + nimotuzumab ($ 2810 598,15), RT + ni-
motuzumab ($ 2 529 490,25) y finalmente, QT + nimotuzu-
mab ($ 1518 548,07).

La combinación de mayor costo promedio fue RT/QT 
secuencial + nimotuzumab con $  66  919,00/paciente. Le 
siguen en ese orden RT/QT concurrente + nimotuzumab 
($ 63 776,27/paciente), RT + nimotuzumab ($ 56 210,89/pa-
ciente), QT concurrente + nimotuzumab ($ 26 181,90/pacien-
te) y nimotuzumab ($ 24 685,99/paciente). El costo total del 
EC fase III fue $ 329 726,13. La partida de mayor costo fue el 
tratamiento con un valor de $ 289 975,56; que constituyó el 
87,9 % del costo total del ensayo. De este costo total de trata-
miento, el 34,2 % correspondió a nimotuzumab.

El costo total del EC fase IV fue $ 17 107 891,55. La 
partida de mayor costo fue el tratamiento con un valor de 
$ 16 644 105,55; el cual constituyó el 97,3 % del costo total 
del ensayo. De este costo total de tratamiento el 76,7 % co-
rrespondió al nimotuzumab. Las tablas 1 y 2 muestran el cos-
to promedio, la eficacia/efectividad promedio expresada en 
años, el CEM y la RCEI de cada opción analizada.

La opción nimotuzumab + RT tuvo el costo promedio 
más elevado y una mayor eficacia ($ 4 031,39 por paciente y 
1,893 AVG). El valor de la RCEI fue $ 4501,08 adicionales por 
cada AVG adicional por paciente. Por lo tanto, por cada año extra 
de vida de un paciente con CCECC en estadio avanzado, el SNS 
debe asumir un costo adicional por paciente de $ 4501,08. El va-
lor de la RCEI obtenido fue menor que el PIB per cápita ($ 9601), 
por lo que se catalogó la tecnología evaluada como muy alta la 
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relación costo-efectiva. (26) En el segundo estudio las opciones de 
tratamiento se organizaron de acuerdo a su efectividad media en 
orden ascendente, como se observa en la tabla 2.

Como se observa en la tabla 2 a mayor efectividad media 
se incrementa el costo promedio. En este caso el esquema 
RT/QT secuencial + nimotuzumab fue el de mayor efectivi-
dad media y costo promedio más elevado con 2,514 AVG y 
$ 66 919,00. En ese orden le siguieron las opciones RT/QT 
concurrente + nimotuzumab con 2,032 AVG y $ 63 776,27; 
RT + nimotuzumab con 1,901 AVG y $ 56 210,89; QT concu-
rrente + nimotuzumab con 1,272 AVG y $ 26 181,90 y, por últi-
mo, nimotuzumab con 1,070 AVG y $ 24 685,99.

Al comparar el CEM de cada alternativa la opción que pre-
sentó la mejor relación costo-efectividad fue QT concurrente 
+ nimotuzumab (E) con $ 20 583,25/AVG, aunque no fue la 
de mayor efectividad. Cuando se compara esta opción con 
la que tuvo menor costo medio (esquema D, nimotuzumab), 
se observa que su cociente costo/efectividad fue mayor 
($ 23 071,02/AVG), por lo que fue menos eficiente, siendo una 
opción dominada y se eliminó del análisis.

Al evaluar las otras 3 alternativas (A, B y C), se observó 
que el esquema C (RT/QT secuencial + nimotuzumab) tuvo 
mayor efectividad media que los esquemas A (RT  +  nimo-
tuzumab) y B (RT/concurrente + nimotuzumab), así como, 
tuvo una mejor razón costo/efectividad ($ 26 618,54/AVG) en 
comparación con los esquemas anteriores ($ 31 385,96/AVG 
y $ 29 569,12/AVG, respectivamente). Estos resultados indi-
caron, que las opciones A y B fueron dominadas por C, y, por 
lo tanto, se excluyeron del análisis.

Para el cálculo de la RCEI se tuvieron en cuenta las op-
ciones dominantes: C (RT/QT secuencial + nimotuzumab) y E 
(QT concurrente + nimotuzumab). La diferencia de los costos 
incrementales (∆C) fue $ 40 737,10 y la efectividad incremen-
tal (∆E) 1,242 AVG. El valor de la RCEI fue $ 32 799,60/AVG 
adicional. Por tanto, por cada año extra de vida de un pacien-
te con CCECC en estadio avanzado, el SNS deberá invertir 
$ 32 799,60 adicionales.

De acuerdo con la regla de decisión establecida se observa 
que el valor de la RCEI fue mayor que el umbral establecido 
de 3 veces el PIB per cápita del país ($ 28 803,00). (26) La tec-

Tabla 1. Costo promedio, eficacia promedio, costo-efectividad medio y razón costo-efectividad incremental de cada alternativa de 
tratamiento. Ensayo clínico fase III, años 2002-2008

Tratamientos
CP
($/paciente)

CI
($)

Eficacia 
(AVG)

EI (AVG) CEM ($/AVG) RCEI
($/AVG extra)

Placebo + RT 2154,44 1876,95 1,476 0,417 1459,65 4501,08

Nimotuzumab + RT 4031,39 1,893 2129,63

Nota: RT, radioterapia; CP, costo promedio; CI, costo incremental; EI, eficacia incremental; AVG, años de vida ganados; CEM, costo-eficacia medio; RCEI, razón 

costo eficacia incremental.

Tabla 2. Costo promedio, efectividad media, costo-efectividad medio y razón costo-efectividad incremental en cada alternativa de 
tratamiento. Ensayo clínico fase IV, años 2009-2013

Tratamiento CP
($/paciente)

CI
($/paciente)

Efectividad 
(AVG)

EI (AVG) CEM ($/AVG) RCEI
($/AVG extra)

D 24 685,99 N/A 1,070 N/A 23 071,02 N/A

E 26 181,90 1 495,91 1,272 0,202 20 583,25 7 405,49

A 56 210,89 30 028,99 1,901 0,629 29 569,12 47 740,84

B 63 776,27 7 565,38 2,032 0,131 31 385,96 57 750,99

C 66 919,00 3 142,73 2,514 0,482 26 618,54 6 520,19

Nota: A, RT+ nimotuzumab; B, RT + QT concurrente + nimotuzumab; C, RT + QT secuencial + nimotuzumab; D, monoterapia con nimotuzumab; E, QT concurrente 

+ nimotuzumab; CP, costo promedio; CI, costo incremental; EI, efectividad incremental; AVG, años de vida ganados; CEM, costo-efectividad medio; RCEI, razón 

costo efectividad incremental; N/A, no aplicable.
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nología evaluada se catalogó no costo-efectividad para su uso 
generalizado en el SNS, por lo que se tendrá que evaluar esta 
estrategia farmacoterapéutica con una prioridad escalonada e 
individualizada. Es de señalar que esta opción más costosa se 
podrá destinar para los pacientes no respondedores a la aplica-
ción de esquemas de tratamientos menos costosos.

El análisis determinístico realizado en el primer estudio 
farmacoeconómico, arrojó que tanto, en el peor como en el 
mejor escenario, la tecnología fue muy costo-efectiva. Los 
valores de RCEI obtenidos fueron $ 5491,06 AVG extra por pa-
ciente y $ 3688,31 AVG extra por paciente para el peor y mejor 
escenario, respectivamente.

Los resultados del AS determinístico para la segun-
da EE, entre las opciones QT concurrente  +  nimotuzumab 
vs. RT/QT secuencial + nimotuzumab, evidenciaron que en 
la mayoría de los escenarios la alternativa evaluada no fue 
costo-efectiva, resultado similar al caso base. Sólo en 3 de 
los escenarios la opción analizada resultó ser costo-efectiva, 
éstos fueron: mejor escenario con una disminución del cos-
to y un aumento de la efectividad del 10 %, en ambos casos 
($ 26 839,96/AVG extra), un 10 % de disminución del costo y 
aumento de 5 % en la efectividad ($ 28 116,10/AVG extra), y 
un 5 % de disminución del costo y aumento de 10 % en la efec-
tividad ($ 28 331,08/AVG extra). Las curvas de aceptabilidad 
para el análisis probabilístico de las evaluaciones económicas 
realizadas se muestran en las figuras 1 y 2, respectivamente.

De acuerdo a las características de las curvas obtenidas 
se observa que a medida que exista una mayor disponibilidad 
de presupuesto a pagar para conseguir una unidad adicional 
de eficacia, expresada en AVG, la opción nimotuzumab + RT 
será la más costo-efectiva. Por ejemplo, para una disponibili-
dad de $ 7 500; $ 9 500 y $ 10 000; la opción será costo-efec-
tiva en un 52,1 %; 52,5 % y 52,7 %; respectivamente. Por su 

parte, la opción placebo + RT con igual disponibilidad de pre-
supuesto, disminuirá su posibilidad de ser costo efectivo en 
47,9 %; 47,5 % y 47,3%; respectivamente.

De acuerdo a las características de las curvas obtenidas, 
a medida que exista una mayor disponibilidad de presupuesto 
a pagar para conseguir una unidad adicional de efectividad, 
expresada en AVG, la opción RT/QT secuencial más nimo-
tuzumab será más costo-efectiva. Por ejemplo, para una dis-
ponibilidad de $ 10 000, $ 20 000 y $ 30 000, la opción será 
costo- efectiva en un 10,4 %, 18,2 % y 23,3 %, respectivamente.

También las opciones RT + nimotuzumab y RT/QT con-
currente + nimotuzumab, serán más costo efectivas con el 
aumento de la disponibilidad a pagar, pero en menor medida 
(10,8 %; 15,3 % y 17,0 % para el caso de RT + nimotuzumab; 
y 8,4 %; 10,0 % y 15,0 % para la opción RT/QT concurrente 
+ nimotuzumab). Por el contrario, las alternativas nimotuzu-
mab y QT  +  nimotuzumab para esos mismos umbrales de 
presupuesto, disminuirán su posibilidad de ser costo-efecti-
vas (34,7 %; 22,8 % y 17,1 % para el esquema nimotuzumab, 
y 35,7 %; 29,7 % y 23,0 % para el caso de QT + nimotuzumab).

DISCUSIÓN
La eficacia y seguridad de nimotuzumab en pacientes 

con CCECC de nuevo diagnóstico han sido evaluadas en di-
ferentes EC. Las reacciones adversas relacionadas con el 
monoclonal, son en su mayoría, de intensidad leve-moderada. 
(9,12,31) Nimotuzumab es el AcM más seguro de su clase, ya que 
se dirige selectivamente a las células tumorales con alta ex-
presión del receptor (como es el caso del CCECC), sin unirse 
a los tejidos normales. (14)

Los diferentes EC realizados confirman los beneficios de 
salud en términos de supervivencia libre de progresión y SG de 
la combinación de nimotuzumab más QRT, en población abier-

Fig 1. Curva de aceptabilidad de ser costo efectivo, resultados del análisis de sensibilidad probabilística para evaluar la influencia de los paráme-
tros sobre la razón costo-efectividad incremental. Evaluación económica ensayo clínico fase III, 2002-2008
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ta de pacientes recién diagnosticados con CCECC en estadios 
avanzados, en comparación con la administración de nimo-
tuzumab como monoterapia, o combinado a QT o RT. (12,14,33)

Otros AcM contra el EGFR se han evaluado en EC fase II-
III, en este mismo escenario clínico, donde se ha comparado 
la terapia estándar de QRT frente a la adición de cetuximab 
o panitumumab combinado al tratamiento referido, que han 
fracasado en obtener beneficios en las principales variables 
de respuesta analizadas. (34,35)

En otras investigaciones llevadas a cabo con la utiliza-
ción de los regímenes de platino combinados con el cetu-
ximab, se obtuvieron valores de SG menores que los repor-
tados en este EC fase IV con la combinación nimotuzumab 
más QT. (36,37,38) En otros estudios se han obtenido medianas 
de SG de 10,1 meses y 9,2 meses con la combinación de QT 
más cetuximab; y ambos valores son ligeramente meno-
res al obtenido con la combinación del nimotuzumab + QT 
(10,5 meses). (39,40)

Por todo lo anteriormente expresado, el tratamiento con 
nimotuzumab puede añadir un beneficio clínico en compa-
ración a otros AcM de su clase, tanto en términos de super-
vivencia y control local, como de seguridad del paciente. (14) 
Las opciones analizadas muestran que la adición del nimo-
tuzumab a las terapias establecidas para el tratamiento del 
CCECC, implican un mayor costo. Es decir, la obtención de 
mejores beneficios en salud expresados en valores mayores 
de SV, significa una mayor inversión de recursos.

Una revisión realizada por el Instituto Nacional de Salud y Ex-
celencia Clínica (NICE) sobre la combinación QT basada en platino 
más cetuximab, arrojó un valor de RCEI de £ 166 307/AVAC, que 
está por encima del umbral aceptado por NICE (£ 20 000-£ 30 000) 
para el financiamiento de nuevas estrategias de tratamiento. La 

decisión de NICE fue no recomendar el uso del cetuximab para 
pacientes con CCECC recurrente o metastásico. (41)

Según Hannouf y cols. el costo de la adición de cetuxi-
mab a QT de primera línea basada en platino en el tratamien-
to de pacientes con CCECC recurrente o metastásico es 
USD 36 000 por paciente y una RCEI de USD 386 000/AVAC. 
Este valor está por encima del umbral de disponibilidad a pa-
gar por el SNS de Canadá (USD 82 870/ AVAC). (42)

En China la combinación cetuximab más QRT de acuerdo 
a investigación de Lang y Dong, tiene un costo promedio de 
USD 27 182 y una RCEI de USD 172 702/AVAC. Por lo tanto, 
es una estrategia no costo-efectividad de acuerdo al umbral 
establecido en China (USD 30 201). (43)

Los resultados de RCEI obtenidos en la EE realizada con 
la estrategia QRT más nimotuzumab concuerdan con los 
estudios anteriores. (41-43) No obstante, el nimotuzumab está 
aprobado en las guías cubanas de tratamiento para el CCECC 
y en el FNM, lo que sugiere que el costo de su introducción es 
un valor que el SNS puede estar dispuesto a pagar, para lograr 
resultados en salud con un fármaco seguro, de calidad y de 
producción nacional. (31,44) Se podría establecer a partir de los 
resultados de este estudio, un umbral de $ 33 000/AVG para 
fármacos oncológicos en Cuba.

Los resultados del AIP evidenciaron que el esquema de tra-
tamiento con nimotuzumab, de acuerdo al EC desarrollado en 
la India, logra un costo evitado entre (8 y 50) millones de pesos 
cubanos. Lo anterior contribuiría a hacer a este fármaco más 
asequible económicamente en las instituciones de salud, ya 
que el gasto en medicamentos oncológicos es elevado.

Esta propuesta posibilitaría un porcentaje mayor de cober-
tura para todos los pacientes que lo necesiten, así como, facili-
taría la equidad en la atención a la población candidata al trata-

Fig 2. Curva de aceptabilidad de ser costo-efectivos los resultados del análisis de sensibilidad probabilístico para evaluar la influencia de los 
parámetros sobre la razón costo-efectividad incremental. Evaluación económica ensayo clínico fase IV, 2009-2013.
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miento con nimotuzumab. Además, permitiría a los decisores 
de salud, reubicar y utilizar, una parte del presupuesto destina-
do a las compras del fármaco para otras crecientes y no sa-
tisfechas necesidades de salud que tiene la población cubana.

En los AIP realizados la población diana es el parámetro que 
más incidiría en el presupuesto destinado a sufragar esta tera-
pia; por lo que destinar un monto de recursos económicos para 
la prevención de la enfermedad, sería una opción a valorar en 
términos de eficiencia. Además, se debe prestar atención a las 
variaciones mayores a las analizadas (± 20 %) para reducir su in-
certidumbre y, por tanto, su efecto en los resultados alcanzados.

Limitaciones de las evaluaciones económicas e 
impacto presupuestal

La limitación principal que tuvo el estudio fue que se rea-
lizó sobre la base de fuentes de información retrospectivas, a 
partir de los datos obtenidos de EC terminados, los cuales en 
su diseño no contemplaron la realización de una EE. Las limi-
taciones de este estudio pudieran calificarse en 2 sentidos.

La primera limitación es con respecto a las medidas de 
eficacia/efectividad y epidemiológicas. Se trabajó con una 
medida de los efectos físicos (AVG), y no con una de forma 
utilitaria (AVAC/AVAD). Este aspecto es debido a que no se 
pudo medir la calidad de vida relacionada a la salud en los EC 
y que, en Cuba, no existen trabajos previos de medición de 
este parámetro en pacientes con CCECC. Debido a lo ante-
rior, el criterio de decisión CHOICE-OMS se estableció para los 
AVG y no para los AVAC/AVAD. La consecuencia del uso de 
esta medida es que se puede subestimar la RCEI, así como, 
la forma de eficiencia que se obtiene es de gestión y no de 
forma asignativa. No obstante, el registro del medicamento 
implica que el MINSAP está dispuesto a utilizarlo a los precios 
que se muestran en este trabajo; por lo que se puede conside-
rar que el valor umbral de $ 33 000/AVG puede ser aceptable 
para este tipo de fármaco.

Los AIP tuvieron como limitante la no disponibilidad de 
datos epidemiológicos desglosados de la totalidad de pacien-
tes con CCECC reportados por etapas clínicas, y aquellos, que 
presentan una recurrencia o enfermedad metastásica evolu-
tiva, así como, la carencia de información sobre la cobertura 
actual del fármaco. Este aspecto, no permite hacer una esti-
mación más exacta en las variables que pueden influenciar 
en el impacto presupuestario. Sin embargo, los supuestos y 
métodos de imputación utilizados (cobertura inicial de 100 % 
y la proyección del número de casos) redujeron considerable-
mente, la posibilidad de haber subestimado el AIP. En el futuro 
la industria biofarmacéutica deberá coordinar con el MINSAP, 
la demanda interna del fármaco, para tener una estimación 
del potencial de venta interno del producto en el país.

La segunda limitante es con respecto al cálculo de los 
costos. La mayoría de los centros que participaron en el es-
tudio no tenían un sistema de costos actualizado, por lo que 
se tuvo que adoptar y extrapolar los costos de una sola insti-
tución, en este caso el HHA, o de la información de la base de 
costos estandarizados del MINSAP, así como también, de la 
base de precios de medicamentos de EMCOMED.

Esta situación podría haber sobreestimado la estimación de 
los costos, ya que los gastos de un hospital de alta categoría, 
como es el caso del HHA, tienden a ser mayores que los centros 
de salud con menor cantidad de camas, así como, un nivel tec-
nológico limitado. No obstante, se utilizaron bases nacionales de 
costos, tal y como se recomienda en la literatura. (23)

Es de señalar que los límites de las variables escogidos, 
para realizar los análisis de sensibilidad, permiten afirmar que 
los resultados finales del estudio son robustos e incluir la in-
formación de los costos que no fue posible recolectar. Los 
cambios actuales en la economía del país implican que, una 
vez que se hayan culminado estos ajustes, se deben recalcu-
lar los costos obtenidos con una información más actualiza-
da que pueda influir en los resultados de esta investigación, 
con vista a la toma de decisiones en el campo sanitario. (45)

Conclusiones

En la evaluación económica realizada en el EC fase III, 
donde se comparan las opciones RT y RT más nimotuzumab, 
se constató que la combinación es una opción eficiente y 
está por debajo del umbral de RCEI aceptable para el país, de 
acuerdo a criterio CHOICE-OMS. En la evaluación económica 
basada en el EC fase IV, la alternativa RT/QT secuencial más 
nimotuzumab resultó no ser costo-efectividad. No obstante, 
a partir de que el nimotuzumab está incluido en el esquema 
terapéutico del MINSAP, se puede considerar que el umbral de 
RCEI obtenido es aceptable para las nuevas terapias oncoló-
gicas en Cuba.

El análisis de impacto presupuestal de la alternativa QRT 
más nimotuzumab tuvo como resultado, que en el escenario 
de pautas más cortas de administración del AcM, se podría 
obtener un considerable costo potencialmente evitado en el 
período 2021-2025 para el SNS. La incorporación del nimo-
tuzumab significa un costo adicional para el sistema sanita-
rio, pero su elevada efectividad y buena seguridad demostra-
da en su desarrollo clínico, ameritan su empleo.
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