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Resumen Objetivo: Comparar la eficiencia del tratamiento del cáncer de pulmón no
microcítico avanzado (CPNMA), previamente tratado con quimioterapia, con erloti-
nib (ERL), docetaxel (DOC), pemetrexed (PEM) o el tratamiento de soporte habi-
tual (BSC).

Métodos: Análisis de minimización de costes, coste-utilidad e impacto presu-
puestario, mediante un modelo de Markov con tres estados: inicial, progresión de la
enfermedad y muerte. Se simuló la evolución de una cohorte de pacientes durante 2
años (ciclos mensuales). Subpoblaciones analizadas: en segunda línea de tratamien-
to (caso básico), segunda y tercera líneas (ECOG de 0-1 o no) y tercera línea.
Tiempos de supervivencia y sin progresión: obtenidos a partir de tres ensayos clíni-
cos. Años de vida ajustados por calidad (AVAC): obtenidos de un estudio en 154
pacientes. Perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS) (costes directos sanita-
rios). Utilización de recursos estimada mediante un panel de oncólogos españoles y
de la bibliografía. Costes unitarios: a partir de bases de datos españolas (€ de mar-
zo de 2006). Descuento anual: 3,5% (costes y utilidades). Análisis de sensibilidad:
para las subpoblaciones; resultados a 3 años (distribuciones Weibull y Loglogística);
y probabilístico (Monte Carlo).

Resultados: A los 2 años, se obtendrían más AVAC por paciente con ERL (0,24)
que con DOC (0,23) y BSC (0,18). No hubo diferencias frente a PEM. El coste total
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por paciente fue menor con ERL (17.838 €) que con DOC (20.392 €; – 2.554 €) o
con PEM (27.317 €; – 9.479 €) y mayor que con BSC (8.198 €; + 9.640 €). ERL
“domina” (es más eficaz, con menores costes) a DOC y reduce costes en comparación
con PEM. Coste de ganar un AVAC o un año de vida con ERL, frente a BSC: 160.667
€ y 56.706 €, respectivamente. Los costes de ganar un AVAC con DOC y PEM fren-
te a BSC fueron mayores que con ERL: 243.880 € y 318.650 €, respectivamente; asi-
mismo, los costes por AVG fueron mayores con DOC y PEM que con ERL: 71.729 €
y 112.465 €, respectivamente. Los resultados fueron estables en los análisis de sensi-
bilidad. Si 1.000 pacientes con CPNMA fueran tratados con ERL, el ahorro anual para
el SNS (tasas de sustitución: 5%-65%) oscilaría entre 123.000-1.600.000 €, en susti-
tución de DOC, y 448.000-5.831.000 €, en sustitución de PEM.

Conclusiones: Según el modelo, el tratamiento con ERL del CPNMA previa-
mente tratado, es más coste-efectivo que DOC y PEM, cuya sustitución produciría
ahorros para el SNS.

Abstract Objective: To compare the efficiency of therapy with erlotinib (ERL), docetaxel
(DOC), pemetrexed (PEM) or best supportive care (BSC) in patients with advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC) who have failed previous chemotherapy regimens.

Methods: Cost-minimization and cost-utility analyses were performed with a
Markov model with 3 health states: initial, disease progression and dead. The evolu-
tion of a cohort of patients was simulated along 2 years (monthly cycles).
Subpopulations analyzed: second line treatment (base case), second and third-line
(ECOG 0-1 or not) and third-line only. Survival and time to progression were obtai-
ned from 3 clinical trials. Quality adjusted life years (QALY) were obtained from a
study performed in 154 patients. National Health System (NHS) perspective (direct
health costs) was applied. Resources used were estimated from a panel of Spanish
oncologists and from the literature. Unit costs were derived from Spanish databases
(€ March 2006). Annual discount rate: 3.5% (costs and utilities). Sensitivity analy-
ses for subpopulations, 3 years results (Weibull and Loglogistic distributions) and
probabilistic (Monte Carlo) were performed.

Results: After 2 years more QALY per patient were obtained with ERL (0.24)
than with DOC (0.23) and BSC (0.18). No differences versus PEM were observed.
The total cost per patient was lower with ERL (17,838 €) than with DOC (20,392
€; – 2,554 €) or PEM (27,317 €; – 9,479 €) and higher than with BSC (8,198 €; +
9,640 €). ERL was the “dominant” treatment (more efficacy and lower costs) versus
DOC and resulted in a cost saving versus PEM. Additional cost per QALY or life
year gained (LYG) with ERL versus BSC: 160,667 € and 56,706 €, respectively.
Additional cost per QALY gained with DOC and PEM versus BSC were higher than
with ERL: 243,880 € and 318,650 €, respectively; additional cost per LYG with
DOC and PEM were also higher than with ERL: 71,729 € and 112,465 €, respecti-
vely. The sensitivity analysis confirmed the robustness of the base case analysis. If
1,000 NSCLC patients were treated with ERL, the annual saving for NHS (substitu-
tion rates: 5%-65%) would range between 123,000-1,600,000 € (DOC replace-
ment) and 448,000-5,831,000 € (PEM replacement).

Conclusions: According to this model, treatment with ERL of advanced pre-
viously treated NSCLC is more cost-effective than with DOC and PEM, with
savings for the NHS.
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Introducción

Anualmente se producen en España unos 18.500
casos nuevos de cáncer de pulmón, que fueron la cau-
sa de 18.069 muertes en el año 2002[1-3]. El cáncer de
pulmón no microcítico (CPNM) representa aproxi-
madamente el 80% de los casos de cáncer de pulmón
y alrededor del 70% de los CPNM son estadios local-
mente avanzados o metastásicos (III y IV) de la enfer-
medad en el momento del diagnóstico (CPNMA)[4].
La mediana de supervivencia del CPNM se sitúa pró-
xima a los 12-14 meses en los estadios IIIA y IIIB y en
10-12 meses en el estadio IV, y es considerablemente
superior a la descrita hace doce años[5].

El principal efecto de la quimioterapia del
CPNMA es el alivio de los síntomas, ya que las
medianas del tiempo hasta la progresión que se
obtienen son de tan sólo 3 a 5 meses y los efectos
sobre la supervivencia son muy modestos[6,7]. La
quimioterapia en segunda línea con docetaxel
(DOC) prolongó la supervivencia 2,9 meses, en
comparación con el tratamiento de soporte (BSC)
en pacientes previamente tratados con esquemas
con platino[8], resultado que no ha mejorado con
pemetrexed (PEM), un tratamiento del CPNMA
comercializado en España[9].

Erlotinib (ERL) es un inhibidor del receptor tiro-
sina-cinasa del factor de crecimiento epidérmico,
recientemente comercializado, que prolonga la
supervivencia (2 meses; 41%) como tratamiento de
segunda o tercera línea del CPNMA[10].

El coste del cáncer de pulmón (Patient
Management Category, PMC 2303) puede ser de
hasta 7.947 €[11]. Por otra parte, el coste de adqui-
sición de 1 ciclo de tratamiento con DOC o PEM
es alto: 978-1.092 € y 2.400 €, respectivamen-
te[12]. El coste de 1 mes de tratamiento con ERL se
estima en 1.925 € pero, a diferencia de los ante-
riores, se administra por vía oral y parece ser menos
tóxico, lo que podría tener efectos económicos y clí-
nicos de interés. La importancia de estas cifras y las
repercusiones socioeconómicas del CPNMA, jus-
tifican la realización de análisis farmacoeconómi-
cos, mediante modelos, que ayuden a determinar la
eficiencia de los diferentes tratamientos disponi-
bles[13].

El objetivo del presente trabajo fue evaluar y
comparar los costes, la relación coste-utilidad y el
impacto presupuestario para el Sistema Nacional de
Salud (SNS) del tratamiento del CPNMA (estadios
III y IV, previamente tratados con quimioterapia) con
ERL, DOC, PEM o con el tratamiento de soporte
habitual (BSC).

Métodos

Modelo farmacoeconómico

El estudio consistió en un modelo farmacoeco-
nómico, entendido como un esquema teórico que
permite hacer simulaciones de procesos sanitarios
complejos relacionados con medicamentos y que es
elaborado, siguiendo un protocolo previamente esta-
blecido, mediante estimaciones obtenidas a partir de
los datos disponibles (publicados o no) de eficacia,
toxicidad y costes de las alternativas comparadas[13].
Para ello, se utilizó un modelo de Markov[14], con
una estructura que se representa en la Figura 1 y que
se describe con detalle más adelante. El modelo se
elaboró mediante un programa en Excel.

Población diana

Representa el conjunto hipotético de pacientes en
los que se realiza el análisis teórico y, por tanto, la
población a la que pueden aplicarse los resultados
del estudio. La población diana fueron pacientes
españoles, de ambos sexos, con diagnóstico de CPN-

Fig. 1. Modelo de Markov del cáncer de pulmón no microcíti-
co, localmente avanzado o metastásico, previamente tratado.
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MA (estadios IIIA, IIIB o IV) en los que hubieran
fracasado uno o dos esquemas de quimioterapia pre-
viamente administrados, conforme a las característi-
cas de los pacientes de los tres ensayos clínicos de
eficacia cuyos resultados se utilizaron en el modelo
farmacoeconómico (Tabla I)[8-10]. Se analizaron las
siguientes subpoblaciones de pacientes con CPN-
MA: (i) pacientes en los que hubiera fracasado 1

esquema de quimioterapia previamente administrado
(segunda línea); (ii) pacientes en los que hubieran
fracasado 1 o más esquemas (segunda y tercera
línea) con diferentes valores de rendimiento según la
clasificación ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group): de 0-3 o sólo de 0-1; y (iii) pacientes en los
que hubieran fracasado dos o más esquemas de qui-
mioterapia (tercera línea de tratamiento).

Tabla I. Resultados de los ensayos clínicos utilizados en el análisis farmacoeconómico del tratamiento con erlotinib (ERL), docetaxel
(DOC), pemetrexed (PEM) o tratamiento de soporte (BSC) de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, localmente avanzado o
metastásico, previamente tratados con un esquema de quimioterapia

Características DOC en comparación con BSC DOC en comparación con PEM ERL en comparación con BSC
de los pacientes (Shepherd y cols., 2000)[8] (Hanna y cols., 2004)[9] (Shepherd y cols., 2005)[10]

y resultados de eficacia Docetaxel BSC Docetaxel Pemetrexed Erlotinib BSC
75 mg/m2 75 mg/m2 500 mg/m2 150 mg/día

Características de los pacientes
Número de pacientes 55 100 288 283 488 243
Hombres 63,6% 65,0% 75,3% 68,6% 64,5% 65,8%
Mujeres 36,4% 35,0% 24,7% 31,4% 35,5% 34,2%
Edad media (intervalo) 61 (37-73) 61 (28-77) 57 (28-87) 59 (22-81) 62 (34-86) 59 (32-88)

Estadio de la enfermedad
IIIA/B 27,3% 19,0% 25,3% 25,1% No descrito No descrito
IV 72,7% 81,0% 74,7% 74,9% No descrito No descrito

Grado de rendimiento (ECOG)
0 23,6% 22,0% 87,6% 88,6% 13,1% 14,0%
1 50,9% 53,0% 52,5% 54,3%
2 25,5% 25,0% 12,4% 11,4% 25,8% 23,0%
3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 8,6% 8,6%

Número de esquemas previos
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1 80,0% 76,0% 100,0% 100,0% 50,6% 50,2%
2 12,7% 15,0% 0,0% 0,0% 49,4% 49,8%
3 o más 7,3% 9,0% 0,0% 0,0%

Respuesta mayor obtenida con platinos u otra quimioterapia previa
RP/RC 25,5% 37,0% 37,5% 34,7% 38,1% 37,9%
SC 56,4% 43,0% No descrito No descrito 34,0% 34,2%
PE 18,2% 20,0% No descrito No descrito 27,9% 28,0%

Resultados de eficacia
Resultados de supervivencia

Supervivencia total 7,5 meses 4,6 meses 7,9 meses 8,3 meses 6,7 meses 4,7 meses
(mediana)

Supervivencia total 9,4 meses 5,4 meses No descrito No descrito No descrito No descrito
(media)

Supervivencia 10,6 semanas 6,7 semanas 2,9 meses 2,9 meses 9,7 semanas 8,0 semanas
sin progresión

Abreviaturas: BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; PE: progresión
de la enfermedad; PEM: pemetrexed; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SC: sin cambios.
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Estados de salud

En el modelo se consideraron, en consonancia con
la historia natural del CPNMA, los siguientes estados
de salud (Figura 1): 2 estados “transitorios” (estado
inicial [EI] y progresión de la enfermedad [PE]) en los
que los pacientes podrían permanecer varios ciclos de
1 mes de duración, y el denominado estado “absor-
bente” (la muerte [M] de los pacientes) (Figura 1).
Todos los pacientes de la cohorte estarían inicialmen-
te libres de nueva progresión. A lo largo de los ciclos
mensuales, los pacientes pueden seguir en ese estado
inicial (EI) o bien transitar a los otros dos estados (PE
y M); una vez se produce la progresión, el paciente
puede permanecer en ese estado (PE) o morir (M).

El objetivo del modelo fue estimar las diferencias
entre los tratamientos comparados en tres aspectos:
el tiempo en el que los pacientes siguen sin progre-
sión de la enfermedad y el tiempo de supervivencia
posterior a la progresión, así como los costes asocia-
dos a los estados EI y PE. No se consideraron los
costes debidos a la muerte (M).

Debe destacarse que el modelo no sigue el proce-
dimiento habitual de Markov, ya que no utiliza las
probabilidades de transición entre los estados[15],
sino que emplea directamente los tiempos en el EI y
de supervivencia, estimados mediante el método de
Kaplan-Meier. Por tanto, el modelo calcula el área
bajo la curva del tiempo en el que los pacientes per-
manecen vivos en los estados EI y EP.

Datos de eficacia y tipos de análisis

El tipo de análisis farmacoeconómico que debe
realizarse depende de que existan o no diferencias
demostradas de eficacia o de toxicidad entre los tra-
tamientos. No se dispone de ningún ensayo clínico
que compare directamente la eficacia de ERL con la
de DOC o PEM. Por este motivo, se optó por efec-
tuar comparaciones indirectas de la eficacia de los
tres esquemas, a partir de tres ensayos clínicos
(cuyas características basales y resultados se resu-
men en la Tabla I) que compararon DOC/BSC[8],
DOC/PEM[9] y ERL/BSC[10]. Como puede observar-
se, varios factores pronósticos de los pacientes
incluidos en los tres estudios (edad, estadio de la

enfermedad y respuesta obtenida con el esquema de
cisplatino) fueron similares (Tabla I). No obstante,
hubo algunas diferencias que podrían indicar un peor
pronóstico para los pacientes tratados con ERL: (i)
una mayor proporción de pacientes con ECOG 3 en
los tratados con ERL; (ii) los pacientes tratados con
ERL recibieron más tratamientos previos. Respecto a
los resultados de eficacia (a pesar de las diferencias
indicadas) se observó que ERL y DOC tuvieron
resultados similares de supervivencia (algo mejores
con DOC) en comparación con el BSC[8,10], mientras
que no se observaron diferencias estadísticamente
significativas entre DOC y PEM[9]. A este respecto,
en un análisis del ensayo clínico que comparó ERL y
BSC, se observó una correlación estadísticamente
significativa (p < 0,001) entre el grado de ECOG y el
tiempo de supervivencia.

Debido a que no se han demostrado diferencias
de supervivencia entre los tratamientos activos com-
parados, los resultados de coste-efectividad (coste
por año de vida ganado, AVG) se limitaron a un aná-
lisis de minimización de costes, excepto en la com-
paración con BSC. Por el contrario, dado que se
observaron diferencias en la toxicidad de los trata-
mientos activos (también entre ERL y BSC) lo que
podría repercutir en la calidad de vida y, por tanto, en
las utilidades expresadas como años de vida ajusta-
dos por su calidad (AVAC), la comparación indirecta
de los resultados incrementales de coste-utilidad se
efectuó aplicando la fórmula siguiente:

Costes con ERL o DOC o PEM o BSC 
– Costes con ERL o DOC o PEM o BSC

Utilidades con ERL o DOC o PEM o BSC 
– Utilidades con ERL o DOC o PEM o BSC

Los resultados se presentan como costes incre-
mentales, coste por AVAC ganado (coste-utilidad) y
como coste por año AVG (coste-efectividad) en com-
paración con BSC.

Acontecimientos adversos (AA)

Los AA fueron un importante factor determinan-
te de los resultados del modelo. Como se observa en
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la Tabla II, ERL es mejor tolerado que DOC y PEM,
según las probabilidades obtenidas de los tres ensa-
yos clínicos analizados[8-10]. El AA más importante
observado con ERL es la erupción cutánea y, a dife-
rencia de DOC y PEM, los AA más graves (como la
neutropenia, la fiebre neutropénica y la estomatitis)
son muy raros o no se producen. Esta diferencia de
toxicidad puede tener un considerable impacto sobre
el coste de la enfermedad y sobre la calidad de vida
asociada a los diferentes tratamientos.

Las tasas de aparición de los AA observadas con
ERL, DOC y PEM no se ajustaron a las diferentes
subpoblaciones de pacientes analizadas, debido a la
insuficiencia de los datos disponibles.

Estimación de las utilidades

Las utilidades se midieron como años de vida ajus-
tados por calidad (AVAC), siendo un AVAC un año de
vida multiplicado por un factor de ponderación que
indica la calidad de vida de la persona durante ese año.
El “peso” o factor de ponderación de la calidad de un
año de vida, puede ir desde el valor 0 (la muerte o un
estado equivalente) hasta el valor 1 (que indica la salud
perfecta). Las utilidades empleadas en el modelo (Tabla
III) se tomaron de un estudio realizado en el Reino
Unido, en 154 personas sanas, a las que se administró la
escala analógica visual del instrumento EQ-5D[16]. La
utilidad asociada al estado EI fue de 0,451 (con un error
estándar de 0,17) y la utilidad asociada al estado de PE
fue de 0,217 (con un error estándar de 0,011). La lista
completa de utilidades se adjunta en la Tabla III. El cál-

culo de los AVAC en cada ciclo, se hizo considerando la
proporción de pacientes con o sin AA. Por ejemplo, en
el estado EI un porcentaje de pacientes no tendrá AA. La
contribución en AVAC de estos pacientes se calculó
multiplicando ese porcentaje de pacientes sin AA por la
utilidad asociada al estado EI sin AA, según lo indicado
en la Tabla III. Del mismo modo se estimaría la contri-
bución en AVAC de los pacientes que sí padecen AA:
multiplicando el porcentaje de pacientes por la utilidad
asociada al estado EI con AA. El valor final de los AVAC
del estado EI en cada ciclo correspondería a la suma de
ambos valores[16].

Se supuso que los AA eran debidos al tratamien-
to, por lo que no se producirían después de la progre-
sión de la enfermedad.

Tabla II. Acontecimientos adversos utilizados en el modelo

Acontecimiento adverso Erlotinib Docetaxel Pemetrexed BSC

Erupciones cutáneas (grados 3-4) 9% 0% 0,8% 0%
Diarrea 6% 1,8% 0,4% 1%
Fatiga 18% 17% 5,3% 20%
Anorexia 9% 7% 5% 6%
Neutropenia (grado 3) 0% 27,3% 3% 0%
Neutropenia (grado 4) 0% 40% 2% 0%
Neutropenia febril 0% 1,8% 1,9% 0%
Náuseas 3% 3,6% 2,6% 2%
Infección 4% 5,5% 0% 2%
Estomatitis 0% 1,8% 1,1% 0%
Neuropatía 3% 3,6% 0% 2%

Fuentes: Shepherd y cols., 2005 (erlotinib)[10]; Shepherd y cols., 2000 (docetaxel)[8]; Hanna y cols., 2004 (pemetrexed)[9].

Tabla III. Utilidades empleadas en el modelo en cáncer de
pulmón no microcítico, localmente avanzado o metastásicoa

Estado de salud Utilidad EE

Supervivencia libre de enfermedad 0,451 0,170
Progresión 0,217 0,011
Muerte 0,000 0

Acontecimientos adversos Utilidad EE

Neutropenia 0,324 0,156
Neutropenia febril 0,194 0,114
Diarrea 0,325 0,148
Náuseas 0,315 0,146
Estomatitis 0,321 0,136
Neuropatía 0,306 0,163
Erupción cutánea 0,403 0,166

a Fuente: estudio de utilidades con la escala analógica visual
(EQ-5D) realizado en el Reino Unido en 154 personas[16].
Abreviaturas: EE: error estándar de la media.
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Dado que los datos de supervivencia utilizados,
obtenidos mediante el método de Kaplan-Meier, no
diferencian entre los individuos con o sin AA, se
supuso que las tasas de progresión serían idénticas en
ambos casos.

Duración de los ciclos, horizonte temporal
y descuentos

Las transiciones entre estados se realizaron en
unos periodos discretos de tiempo denominados
“ciclos” que, como se dijo anteriormente, en el estu-
dio tuvieron una duración de 1 mes. El horizonte
temporal de la simulación fue de 24 meses (2 años)
para todas las subpoblaciones. No obstante, el perio-
do cubierto por los cálculos de Kaplan-Meier fue
mayor, por lo que permitió una extrapolación de las
curvas de supervivencia hasta los 36 meses (3 años),
lo que se hizo mediante la distribución de Weibull o
la Loglogística[16]. Se aplicó un descuento anual del
3,5% para los costes y para los beneficios (AVAC,
AVG) según las recomendaciones del National
Institute for Clinical Excellence (NICE)[17]. Ambos
se contabilizaron en la mitad de cada ciclo.

Perspectiva del estudio y directrices
seguidas

El estudio se hizo desde la perspectiva del Sistema
Nacional de Salud (SNS) español, por tanto conside-
rando únicamente los costes directos sanitarios.

Se siguieron las directrices generales para la reali-
zación de análisis farmacoeconómicos en España[18],
así como las directrices publicadas por la Oficina
Canadiense de Coordinación de la Evaluación de las
Tecnologías Sanitarias (CCOHTA)[19] y los Principios
de Buenas Prácticas de Modelización de la
International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR)[20].

Premisas del modelo

En el modelo se asumieron una serie de premisas
sobre la comparabilidad de los tres ensayos clínicos:
(i) que no hay diferencias en el tiempo en el EI ni en
la supervivencia entre ERL, DOC y PEM; (ii) que la

utilización mensual de recursos en los estados EI y
PE es la obtenida de un panel de 4 oncólogos espa-
ñoles (Tabla IV); y (iii) que las pautas posológicas de
los tratamientos comparados son las indicadas en la
Tabla IV, conforme a las recomendaciones de las
fichas técnicas de los medicamentos[21-23].

Estimación de los costes

La estimación de los costes de una enfermedad
tratada con un determinado fármaco se hace median-
te la identificación y cuantificación de los recursos
sanitarios que conlleva y asignando a los recursos
unos determinados costes unitarios. De este modo, se
estimaron los costes medios para un paciente tipo
con CPNMA que recibiera un tratamiento con ERL,
DOC, PEM, o sólo BSC. Los costes de los recursos
sanitarios utilizados en el modelo se presentan en
euros (€) de marzo de 2006.

Sólo se consideraron los costes anuales a partir
de la asignación aleatoria de los pacientes en los
ensayos clínicos indicados anteriormente. Los recur-
sos sanitarios (consultas, hospitalización, medica-
mentos concomitantes, pruebas y procedimientos) en
los estados EI y PE se obtuvieron mediante la con-
sulta a un panel de 4 oncólogos españoles y de un
estudio previo[16]. La utilización de recursos y sus
costes unitarios se recogen en la Tabla IV.

El coste de los tratamientos oncológicos se esti-
mó a partir de los precios de adquisición (precio de
venta del laboratorio, PVL) calculados a partir de los
precios de venta al público[24] y de las pautas posoló-
gicas recomendadas en las fichas técnicas de las
especialidades farmacéuticas (Tabla IV)[21-23].

Análisis de sensibilidad

Todas las estimaciones consideradas en los epí-
grafes anteriores constituyeron el caso básico del
estudio. Para comprobar la estabilidad de los resulta-
dos y la consistencia de las estimaciones efectuadas,
se hicieron análisis de sensibilidad con las diferentes
subpoblaciones de pacientes y los resultados de efi-
cacia extrapolados a 3 años. También se hizo un aná-
lisis probabilístico, mediante una simulación de
Monte Carlo de segundo orden, con 1.000 simulacio-
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Tabla IV. Utilización mensual de recursos y costes unitarios (€ de marzo de 2006) asignados a los estados de salud en el modelo de
Markov

Ítem Utilización de recursos1 Coste unitario (€)2,3

Estado inicial
Consultas y hospitalización
Hospitalización 5% de los pacientes 3.730,00 por episodio
Otros (enfermera, radioterapia, psicólogo, etc.) 20% de los pacientes (1 consulta) 111,65 por consulta
Consultas de cuidados paliativos 7,5% de los pacientes (1 consulta) 98,52 por consulta
Consultas externas 0,40 consultas 12,44 por consulta
Consultas de atención primaria 2% de los pacientes (1 consulta) 12,00 por consulta
Pruebas y procedimientos
Hemograma completo 65% de los pacientes, 1 al mes 13,00 por prueba
Radioterapia paliativa 12,5% de los pacientes, 1 al mes 25,88 por prueba
TC 40% de los pacientes, 0,5 al mes 150,51 por TC
Radiografías 63% de los pacientes, 1 al mes 20,12 por prueba
Bioquímica 48% de los pacientes, 0,75 al mes 3,47 por prueba

Estado con progresión
Consultas y hospitalización
Hospitalización 30% de los pacientes 3.730,00 por episodio
Administración en hospital de día ERL: 0%; DOC: 90%; PEM: 90% 214,23 por episodio
Administración con ingreso del paciente ERL: 0%; DOC: 10%; PEM: 10% 372,38 por día
Otros (enfermera, radioterapia, psicólogo, etc.) 20% de los pacientes (1 consulta) 111,65 por consulta
Consultas de cuidados paliativos 30% de los pacientes (1 consulta) 98,52 por consulta
Consultas externas 0,40 consultas 12,44 por consulta
Consultas de atención primaria 43% de los pacientes (1 consulta) 12,00 por consulta
Medicamentos concomitantes3

Corticoides (dexametasona)4 100% de los pacientes, 16 mg/día 0,0906 por 0,5 mg
Vitamina B12

5 100% de los pacientes, 1.000 µg/día 0,1283 por 1.000 µg
Ácido fólico5 100% de los pacientes, 400 µg/día 0,0759 por 400 µg
Antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno) 15% de los pacientes, 1.800 mg/día 0,071 por 600 mg
Morfina 15% de los pacientes, 60 mg/día 0,24 por 20 mg
Bifosfonato (ácido zoledrónico) 7,5% de los pacientes, 4 mg/mes 264,65 por 4 mg
Suplemento dietético (Ensure) 5% de los pacientes, 480 mL/mes 4,20 por 480 mL
Pruebas y procedimientos
Hemograma completo 100% de los pacientes, 1 al mes 13,00 por prueba
Radioterapia paliativa 20% de los pacientes, 1 al mes 25,88 por prueba
TC 50% de los pacientes, 0,5 al mes 150,51 por TC
Radiografías 30% de los pacientes, 1 al mes 20,12 por prueba
Bioquímica 90% de los pacientes, 1 al mes 3,47 por prueba

Dosis de los medicamentos oncológicos
Erlotinib 150 mg/día, hasta progresión 2.045,38 € por 30 comprimidos 

(4 ciclos de 7 días al mes) de 150 mg 6

Docetaxel 75 mg/m2, por ciclo, repetido 139,92 y 538,33 € por 1 vial 
cada 21 días (1,4 ciclos al mes) de 0,5 y 2 mL3

Pemetrexed 500 mg/m2, por ciclo, repetido 1.203,06 por 1 vial de 500 mg3

cada 21 días (1,4 ciclos al mes)

1 Fuente: Panel de expertos oncólogos españoles y estimaciones basadas en la bibliografía.
2 Fuente: Base de datos de costes sanitarios[11].
3 Precios de venta del laboratorio (PVL). Fuente: Portalfarma[12].
4 Administrados con DOC y PEM, no con ERL.
5 Administrados con PEM, no con ERL ni DOC.
6 Fuente: Roche Farma, S. A.
Abreviaturas: DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; PEM: pemetrexed.
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nes[24]. Las probabilidades medias de fracaso del tra-
tamiento, de aparición de AA, de las utilidades, de la
utilización de recursos y de los costes unitarios, se
incorporaron en el análisis probabilístico con una
distribución beta inversa[25], conforme a la opinión de
expertos clínicos consultados en un estudio pre-
vio[16].

Resultados

En el caso básico, al cabo de 2 años, se obtendrí-
an más AVAC por paciente con el esquema de ERL
que con DOC y BSC (0,24; 0,23 y 0,18, respectiva-
mente) debido a su menor toxicidad y, frente a BSC,
debido a su mayor eficacia (Tabla V). Como puede
observarse, la diferencia entre ERL y DOC fue de tan
solo 0,01 AVAC. No hubo diferencias de AVAC fren-
te a PEM en el caso básico.

El coste total por paciente fue menor con ERL
(17.838 €) que con DOC (20.392 €; – 2.554 €) o

con PEM (27.317 €; – 9.479 €) y mayor que con
BSC (8.198 €; + 9.640 €) (Tablas V y VI). El coste
de adquisición del tratamiento oncológico fue mayor
con ERL (8.428 €) que con DOC (5.527 €) y menor
que con PEM (13.881 €). El coste de administración
fue inexistente con ERL, siendo de 4.654 € con
DOC y de 4.260 € con PEM. Estas diferencias fue-
ron determinantes de los costes totales indicados
arriba (Tabla VI).

Como se deduce de lo expuesto, el tratamiento
con ERL “domina” (es más eficaz, con menores cos-
tes) a DOC y reduce costes en comparación con
PEM.

El coste de ganar un AVAC y un AVG con ERL,
en comparación con BSC, fue de 160.667 € y 56.706
€, respectivamente (Tabla V). Sin embargo, el coste
por AVAC ganado y por AVG con DOC y PEM, en
comparación con BSC, fue mayor que para ERL:
243.880 € y 318.650 €, respectivamente, para los
AVAC; 71.729 € y 112.465 €, respectivamente, para
los AVG.

Tabla V. Resultados del caso básicoa del análisis farmacoeconómico del tratamiento con erlotinib (ERL), docetaxel (DOC), pemetrexed
(PEM) o tratamiento de soporte (BSC) de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, localmente avanzado o metastásico,
previamente tratados con un esquema de quimioterapia (segunda línea) (€ de marzo de 2006)

Escenarios ERL frente a DOC ERL frente a PEM ERL frente a BSC

Coste con ERL (€) 17.838 17.838 17.838
Coste con DOC, PEM o BSC (€) 20.392 27.317 8.198
Coste incremental (€) – 2.554 – 9.479 9.640
AVAC con ERL 0,24 0,24 0,24
AVAC con DOC, PEM o BSC 0,23 0,24 0,18
AVAC ganados 0,01 0,00 0,06
Coste por AVAC ganado (€) Domina ERLb ERL reduce costesc 160.667d

AV con ERL 0,77 0,77 0,77
AV con DOC, PEM o BSC 0,77 0,77 0,60
AVG 0 0 0,17
Coste por AVG (€) ERL reduce costesc ERL reduce costesc 56.706e

a Caso básico: análisis de dos años, mediante un modelo determinístico, en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, localmente
avanzado o metastásico, en segunda línea de tratamiento.

b Un tratamiento domina a otro cuando es más eficaz, con menores costes que éste.
c Dado que no se han demostrado diferencias en la supervivencia de los pacientes tratados con ERL, DOC o PEM, procede realizar un

análisis de minimización de costes.
d Debe tenerse en cuenta que el coste por AVAC ganado con DOC y PEM, en comparación con BSC, fue mayor que para ERL: 243.880

€ y 318.650 €, respectivamente.
e Así mismo, que el coste por AVG con DOC y PEM, en comparación con BSC, fue también mayor que para ERL: 71.729 € y 112.465 €,

respectivamente.
Abreviaturas: AVAC: año de vida ajustado por calidad; AVG: año de vida ganado; BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlo-
tinib; PEM: pemetrexed.
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Estos resultados fueron estables en los análisis de
sensibilidad. ERL fue el tratamiento dominante fren-
te a DOC (en un caso ERL dominó a PEM) y redujo
costes frente a PEM en todos los supuestos del análi-
sis de coste-utilidad y produjo ahorros en todos los
escenarios considerados en el análisis de minimiza-
ción de costes (Tabla VII).

Asimismo, el análisis de sensibilidad probabilístico
confirmó la estabilidad del caso básico, como se obser-

va en la comparación de ERL y BSC en la Figura 2.
Finalmente, respecto al análisis del impacto pre-

supuestario para el SNS, si a 1.000 pacientes con
CPNMA se les tratase con ERL, se producirían unos
ahorros anuales para el SNS (considerando tasas de
sustitución entre el 5% y el 65%) de aproximada-
mente 123.000-1.600.000 €, en sustitución de DOC,
y de 448.000-5.831.000 €, en sustitución de PEM
(Tabla VIII).

Tabla VI. Costes durante un periodo de 2 años, según el caso básico del análisis (€ de marzo de 2006)

Erlotinib Docetaxel Pemetrexed BSC

Paciente inicial 1.234 1.234 1.234 780
Paciente después de progresión 6.923 6.923 6.923 6.364
Adquisición tratamientos oncológicos 8.428 5.527 13.881 0
Administración de los mismos 0 4.654 4.260 0
Acontecimientos adversos 399 1.202 166 198
Cuidados paliativos 853 853 853 856
Total 17.838 20.392 27.317 8.198
Diferencia con erlotinib – 2.554 – 9.479 9.640

Abreviaturas: BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; PEM: pemetrexed.

Tabla VII. Análisis de sensibilidad del modelo farmacoeconómico del tratamiento en segunda línea del cáncer de pulmón no microcítico,
localmente avanzado o metastásico, con erlotinib (ERL), docetaxel (DOC), pemetrexed (PEM) o tratamiento de soporte (BSC) (€ de
marzo de 2006)

Escenarios ERL frente a DOC ERL frente a PEM ERL frente a BSC

Análisis de coste-utilidad (coste por AVAC ganado)
Caso básico Domina ERL ERL reduce costes 160.667
Poblaciones de pacientes

Segunda y tercera línea de tratamiento Domina ERL ERL reduce costes 151.231
Segunda y tercera línea y ECOG de 0 a 1 Domina ERL ERL reduce costes 134.245
Tercera línea de tratamiento Domina ERL ERL reduce costes 146.852

Extrapolación de los resultados a 36 meses
Distribución de Weibull Domina ERL ERL reduce costes 158.424
Distribución Loglogística Domina ERL Domina ERL 223.838

Análisis de sensibilidad probabilístico Domina ERL ERL reduce costes 156.859

Análisis de minimización de costes (diferencia de costes)
Caso básico – 2.554 – 9.479 9.640
Poblaciones de pacientes

Segunda y tercera línea de tratamiento – 2.667 – 10.153 9.699
Segunda y tercera línea y ECOG de 0 a 1 – 2.791 – 10.691 11.536
Tercera línea de tratamiento – 2.794 – 10.903 9.878

Extrapolación de los resultados a 36 meses
Distribución de Weibull – 2.583 – 9.735 10.276
Distribución Loglogística – 2.584 – 9.655 9.533

Análisis de sensibilidad probabilístico – 2.618 – 12.785 9.940

Abreviaturas: AVAC: año de vida ajustado por calidad; BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; ERL: erlotinib; PEM: pemetrexed.
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Discusión

Según los resultados del modelo, el esquema de
ERL proporcionaría más AVAC que DOC (la dife-
rencia entre ERL y DOC fue de tan solo 0,01 AVAC)
o BSC, con un menor coste que los esquemas de
DOC y PEM, siendo el tratamiento más coste-útil en
la población modelizada de pacientes con CPNMA.
Este resultado permite estimar que la sustitución de
DOC o PEM por ERL podría generar considerables
ahorros potenciales para el presupuesto de adquisi-

ción de fármacos antineoplásicos que el SNS dedica
al tratamiento del CPNMA.

En la valoración de estos resultados debemos
considerar, en primer lugar, que se trata de un mode-
lo teórico (que es, por definición, una simulación
simplificada de la realidad) basado en los resultados
de ensayos clínicos que no comparan directamente
los tratamientos y de diseños no pragmáticos, por lo
que sus resultados deben considerarse como estima-
ciones para un paciente tipo, que pueden ser útiles
como una herramienta para la toma de decisiones clí-
nicas[13]. Sin embargo, también debe tenerse en cuen-
ta que, gracias al proceso de Markov, fue posible
estimar de una manera más “realista” que con un
modelo determinístico la evolución de la enfermedad
a lo largo de 2-3 años[14]. Aunque puede ser preferi-
ble obtener la utilización de recursos a partir de
pacientes reales, ésta se estimó consultando a un
panel de oncólogos españoles sobre lo que se hace
realmente en la práctica clínica habitual en el CPN-
MA. Los costes unitarios se obtuvieron a partir de
bases de datos españolas[11,12].

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que se hizo
una comparación indirecta de ensayos clínicos que
incluyeron pacientes con características que podrían
indicar un peor pronóstico para los tratados con
ERL: una mayor proporción de pacientes con ECOG

�

Fig. 2. Resultados del análisis coste-utilidad probabilístico de
2 años de erlotinib, en comparación con el tratamiento de
soporte (efectos en AVAC, años de vida ajustados por su cali-
dad; costes en € de 2006)

Tabla VIII. Análisis del impacto de la introducción de erlotinib (ERL) en el presupuesto que el SNS dedica a la adquisición de docetaxel
(DOC) y pemetrexed (PEM) para el tratamiento en segunda línea del cáncer de pulmón no microcítico, localmente avanzado o
metastásico. Costes anuales estimados para 1.000 pacientes tratados habitualmente con DOC o con PEM (€ de marzo de 2006)

% de Número de pacientes Ahorro anual Ahorro anual
sustitución que serían tratados por sustituir por sustituir

con ERL DOC (€) PEM (€)

5% 50 123.154 448.587
10% 100 246.307 897.173
15% 150 369.461 1.345.760
20% 200 492.614 1.794.346
25% 250 615.768 2.242.933
30% 300 738.921 2.691.519
35% 350 862.075 3.140.106
40% 400 985.228 3.588.692
45% 450 1.108.382 4.037.279
50% 500 1.231.535 4.485.865
55% 550 1.354.689 4.934.452
60% 600 1.477.842 5.383.038
65% 650 1.600.996 5.831.625

Abreviaturas: BSC: tratamiento de soporte; DOC: docetaxel; ERL: erlotinib; SNS: sistema nacional de salud.
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3 y un mayor número de tratamientos previos. No
obstante, a pesar de las diferencias indicadas, se
observó que ERL y DOC tuvieron resultados simila-
res de supervivencia (algo mejores con DOC) en
comparación con el BSC[8,10], mientras que no se
observaron diferencias estadísticamente significati-
vas entre DOC y PEM[9].

Por otra parte, en el ensayo clínico de Shepherd
publicado en 2000, se utilizaron dos dosis de doceta-
xel: 75 y 100 mg/m2 en 55 y 49 pacientes, respectiva-
mente[8]. Dado que la toxicidad está relacionada con
la dosis, en el análisis económico únicamente se con-
sideraron los resultados de los 55 pacientes tratados
con la dosis de 75 mg/m2.

Un punto débil del modelo fue que las utilidades,
aunque se obtuvieron mediante una metodología
adecuada, proceden de individuos sanos, aunque
hubiera sido preferible obtenerlas de pacientes con
CPNMA. No obstante, debe tenerse en cuenta que
las utilidades así obtenidas se emplearon por igual en
todos los esquemas comparados.

Para intentar minimizar las limitaciones del
modelo, en el caso básico se tomaron premisas con-
servadoras y se hicieron análisis de sensibilidad
determinísticos y probabilísticos, que confirmaron la
estabilidad de las premisas consideradas en el caso
básico. El modelo fue validado interna y externa-
mente[16]. 

Un aspecto importante a tener en cuenta es el
resultado obtenido en comparación con el tratamien-
to de soporte (BSC). El coste de ganar un año de vida
con ERL frente a BSC (56.706 €) estuvo por encima
de los 30.000 € (considerados como el máximo teó-
rico aceptable para un tratamiento)[26]. Este dato debe
matizarse, no obstante, teniendo en cuenta que,
según dos estudios españoles de los años 1995 y
1998, en nuestro país se utilizan por ejemplo fárma-
cos hipolipemiantes financiados por el SNS, con un
coste máximo por AVG que oscilaría entre los 66.000
y los 240.000 €[27,28]. Por otra parte, es importante
destacar el hecho de que el coste por AVG con DOC
y PEM, en comparación con BSC, fue mayor que
para ERL: 71.729 € y 112.465 €, respectivamente.

Los resultados de este análisis farmacoeconómi-
co deberían confirmarse en ensayos clínicos pragmá-
ticos y aleatorizados, en los que se comparasen

directamente la eficacia, las utilidades, la tolerancia
y la utilización de recursos sanitarios de las alternati-
vas terapéuticas evaluadas. Mientras tanto, de acuer-
do con los resultados del modelo, puede concluirse
que, en comparación con docetaxel y pemetrexed,
erlotinib proporcionaría AVAC adicionales, a un
menor coste que éstos, siendo el tratamiento de
segunda línea más coste-útil en la población modeli-
zada de pacientes con cáncer de pulmón no microcí-
tico avanzado previamente tratado.
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