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Resumen Objetivo Realizar un análisis de coste-efectividad
de apixaban frente a enoxaparina en la prevención del trom-
boembolismo venoso (TEV) en la artroplastia total de rodilla
(ATR) o cadera (ATC).
Métodos Modelo de análisis de decisiones, con un periodo
post prevención de 90 días (corto plazo) y un modelo de
Markov con un horizonte temporal de 5 años. Se incluye-
ron las complicaciones del TEV a corto plazo y a 5 años
(trombosis venosa profunda [TVP] distal y proximal, em-
bolismo pulmonar [EP], sangrados y síndrome postrombóti-
co [SPT]). La eficacia de los fármacos comparados se obtu-
vo de dos ensayos clínicos aleatorizados (ADVANCE-2 en
ATR y ADVANCE-3 en ATC). El coste de los medicamen-
tos se calculó según las dosis recomendadas en sus fichas
técnicas (2,5 mg 2 veces al día de apixaban; 40 mg/día de
enoxaparina). El coste de las complicaciones del TEV se ob-
tuvo de fuentes españolas. Se aplicó una tasa de descuento
del 3,5 % anual para costes y beneficios.
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Resultados Los ensayos clínicos aleatorizados mostraron
una mayor eficacia de apixaban en la prevención del TEV.
La tasa de episodios de TEV totales y muertes por cual-
quier causa fue menor con apixaban (17,4 % en ATR; 1,9 %
en ATC) que con enoxaparina (27,4 % y 5,4 %, respectiva-
mente). Los episodios de sangrados también fueron meno-
res con apixaban (5,6 % en ATR y 8,7 % en ATC) que con
enoxaparina (7,2 % y 9,4 %, respectivamente). En conse-
cuencia, en el análisis a corto plazo, con apixaban se obten-
drían más años de vida y más años de vida ajustados por ca-
lidad por paciente, tanto en ATR (0,2037; 0,1908) como en
ATC (0,2417; 0,1921) que con enoxaparina (0,1791; 0,1900
y 0,2331; 0,1918, respectivamente). Asimismo, con apixa-
ban se generarían menos costes por paciente que con enoxa-
parina (−88 € en ATR; −57 € en ATC), por lo que apixa-
ban sería el tratamiento dominante. En el análisis a 5 años
apixaban también fue dominante. Los análisis de sensibili-
dad confirmaron la estabilidad del caso base.
Conclusiones De acuerdo con el presente estudio, se pue-
de concluir que apixaban es un tratamiento coste-efectivo
en comparación con enoxaparina en la prevención del TEV,
tanto en ATR como en ATC.

Palabras clave Apixaban · Enoxaparina ·
Coste-efectividad · Tromboembolismo venoso

Abstract Objective To conduct a cost-effectiveness analy-
sis of apixaban vs. enoxaparin in preventing venous throm-
boembolism (VTE) in total knee (TKR) or hip (THR) re-
placement.
Methods A decision analysis model with a post-prophylaxis
period of 90 days (short term), and a Markov model with
a five-year time horizon was performed. VTE complica-
tions in the short term and after 5 years (distal and prox-
imal deep vein thrombosis [DVT], pulmonary embolism
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108 C. Suárez Fernández y cols.

[PE], bleeding and post-thrombotic syndrome [PTS]) were
included. The comparative drug efficacy data were obtained
from two randomized clinical trials (ADVANCE-2 in TKR
and ADVANCE-3 in THR). The cost of drugs was calcu-
lated based on the doses recommended in each summary of
product characteristics (2.5 mg twice a day for apixaban,
40 mg/day for enoxaparin). The cost of VTE complications
was obtained from Spanish sources. An annual discount rate
of 3.5 % for costs and benefits was applied.
Results Randomized clinical trials showed a higher efficacy
of apixaban in the prevention of VTE. The event rate of to-
tal VTE and death from any cause was lower with apixa-
ban (17.4 % in TKR, 1.9 % in THR) than with enoxaparin
(27.4 % and 5.4 %, respectively). Bleeding episodes were
also lower with apixaban (5.6 % in TKR and 8.7 % in THR)
that with enoxaparin (7.2 % and 9.4 %, respectively). Con-
sequently, in the short term analysis, with apixaban more
life years and more quality-adjusted life years (QALY) per
patient in TKR (0.2037; 0.1908) and THR (0.2417; 0.1921)
than with enoxaparin (0.1791; 0.1900 and 0.2331; 0.1919,
respectively) were obtained. Also, with apixaban lower costs
per patient than with enoxaparin (−88€ on TKR; −57€ on
THR) were generated, so apixaban was the dominant treat-
ment. In the 5-year analysis apixaban was also dominant.
Sensitivity analysis confirmed the robustness of base case.
Conclusions According to this study, apixaban was shown
to be a cost-effective treatment compared with enoxaparin
for VTE prevention for both TKR and THR.

Keywords Apixaban · Enoxaparin · Cost-effectiveness ·
Venous thromboembolism

Introducción

La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pul-
monar (EP) son dos manifestaciones del tromboembolismo
venoso (TEV) [1]. A pesar de que la mayoría de estas trom-
bosis son asintomáticas, constituyen un serio peligro para la
vida del paciente y son la primera causa de mortalidad hos-
pitalaria prevenible [2]. Uno de los factores de riesgo más
frecuentemente relacionados con el TEV es la cirugía ma-
yor ortopédica, como la artroplastia total de rodilla (ATR) y
la de cadera (ATC) [3].

Hay una serie de razones objetivas que explican la necesi-
dad de una prevención tromboembólica en la cirugía mayor
ortopédica: la prevalencia del TEV sin prevención es alta
(40 %–80 % de TVP distal, 10 %–20 % de TVP proximal,
4 %–10 % de EP y 1 %–5 % de EP mortal) [4, 5]; la clínica
del TEV puede ser silente o asintomática, y su primera ma-
nifestación podría ser un EP mortal; las técnicas incruentas
de diagnóstico (eco-Doppler) son poco sensibles en las TVP
asintomáticas; y, finalmente, la TVP no tratada conlleva una

alta morbilidad a largo plazo por síndrome postrombótico
(SPT) y TVP recurrentes. Con la prevención con anticoagu-
lantes se consigue una reducción del riesgo de tromboembo-
lismo del 50 % al 75 % [4].

En España, el 96 % de la prevención del TEV se realiza
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), mayorita-
riamente enoxaparina [6], que ha resultado muy efectiva en
esa indicación [7]. Pero las HBPM presentan tres problemas
importantes, como son el efecto acumulativo en la insufi-
ciencia renal, la no disponibilidad de un antídoto plenamente
eficaz y, aunque con menor frecuencia que las heparinas no
fraccionadas, su implicación en la trombocitopenia inmune
inducida por heparina [8, 9]. Por otra parte, la enoxaparina
se administra mediante inyección subcutánea, lo que cons-
tituye un considerable inconveniente para el paciente, prin-
cipalmente durante el tratamiento ambulatorio, siendo nece-
sario formar a los pacientes en su autoadministración o, en
su caso, recurrir a la administración por una enfermera me-
diante visitas domiciliarias o en el centro de salud [9]. Final-
mente, otro posible inconveniente de la enoxaparina se debe
a la recomendación de administrar la primera inyección 12
horas antes de la intervención quirúrgica [10], lo que obli-
garía (en algunos casos, según la práctica clínica) al ingreso
hospitalario del paciente con una considerable antelación.

Los nuevos anticoagulantes orales tienen ciertas venta-
jas de índole práctica sobre las HBPM, en la prevención del
TEV: se administran por vía oral, no deben administrarse
antes de la intervención quirúrgica, no requieren una moni-
torización rutinaria (pruebas de la coagulación o recuento de
plaquetas) y no precisan de ajustes de dosis [7, 8].

Apixaban es un nuevo anticoagulante oral, inhibidor de la
propagación de la cascada de la coagulación, que ejerce una
inhibición directa sobre el factor Xa [8] y está indicado en la
prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos
en pacientes adultos a los que se practica una ATC o ATR.

En el ensayo clínico ADVANCE-3, en ATC, con apixa-
ban se produjeron menos TEV y muertes por cualquier causa
que con enoxaparina [11]. En el ensayo clínico ADVANCE-
2, en ATR, con apixaban se produjeron menos TEV, TVP
(todos los tipos) y TVP proximales, así como menos san-
grados mayores y menores, que con enoxaparina [12]. Por
otra parte, recientemente se han publicado los resultados de
un metaanálisis que compara los efectos de apixaban frente a
enoxaparina en pacientes sometidos a ATR, obteniéndose un
odds ratio (OR) de TVP proximal de 0,47 (IC del 95 % 0,27
a 0,82; 0,6 % frente a 1,2 %). Además, la tasa de sangrados
mayores fue menor con apixaban que con enoxaparina (OR,
0,55; IC del 95 % 0,32 a 0,96) [13].

El coste sanitario anual del TEV en España se estima
en 66,5 millones de €. La EP supone el 67,7 % del cos-
te (45 millones de €) y la TVP el 33,3 % restante (21,4
millones de €). El 90 % del coste se deriva de la atención
hospitalaria [3].
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Tanto las diferencias mencionadas de índole práctica, co-
mo las posibles diferencias de eficacia y tolerabilidad en-
tre apixaban y enoxaparina, podrían tener un cierto impacto
tanto sobre los resultados como sobre el gasto sanitario que
se producen en la prevención del TEV. En consecuencia, el
presente estudio tiene como objetivo realizar un análisis de
coste-efectividad de la prevención del TEV con apixaban o
enoxaparina en pacientes a los que se practica una ATC o
ATR.

Métodos

El análisis de coste-efectividad es un instrumento de espe-
cial relevancia para la toma de decisiones del Sistema Nacio-
nal de Salud. Se realizó este tipo de análisis con el objetivo
de valorar la eficiencia de la introducción de apixaban para
la prevención del TEV en los pacientes a los que se practica
una ATC o ATR.

El modelo económico recoge la evolución de un paciente
al que se practica una ATC o una ATR [14]. Está integrado
por un árbol de decisiones, que simula la evolución a corto
plazo (fase de prevención y hasta 90 días después), y por un
modelo de Markov [15], que simula la evolución a 5 años
(Fig. 1). A corto plazo, se producen o no los TEV (TVP
sintomática o asintomática, EP) y la mortalidad asociada o
debida a otras causas (Fig. 1a), así como acontecimientos
adversos como los posibles sangrados, mortales o no, que
se clasifican como hemorragia intracraneal, otros sangrados
mayores, sangrados menores clínicamente relevantes y san-
grados menores (Fig. 1b). A 5 años, se consideran nueve
estados de Markov (Fig. 1c): (i) ausencia de TEV; (ii) TEV
no tratado (con TVP asintomática que no se convierte en
sintomática en el corto plazo); (iii) TEV tratado (con TVP
sintomática o EP no mortal en el corto plazo); (iv) disca-
pacidad (ocasionada por una hemorragia intracraneal en el
corto plazo); (v) SPT de leve a moderado (pacientes que en-
tran en la fase a 5 años con TEV tratada o no, que sufren un
episodio de SPT leve o moderado; este estado se subdivide
en el primer año, debido a su mayor coste, y a partir del se-
gundo año); (vi) SPT grave; (vii) TVP que se produce en el
periodo de 5 años; (viii) EP que se produce durante 5 años;
y, finalmente, (ix) muerte por todas las causas [14].

La variable de eficacia considerada en el análisis fue
la combinación de TVP sintomática y asintomática, EP no
mortal y muerte por cualquier causa durante el tratamien-
to [11, 12]. La eficacia de la prevención con los fármacos
comparados (apixaban y enoxaparina) se estimó a partir del
ensayo clínico ADVANCE-3 [11] en el caso de las ATC (con
apixaban se produjeron menos TEV y muertes por cualquier
causa que con enoxaparina [RR, 0,36; IC del 95 % 0,22–
0,54]) y del ensayo clínico ADVANCE-2 [12] respecto a las
ATR (con apixaban se produjeron menos TEV y muertes

por cualquier causa que con enoxaparina [RR, 0,62; IC del
95 % 0,51–0,74]). La variable de seguridad considerada en
el estudio fueron todas las hemorragias observadas durante
el tratamiento [11, 12]. La diferencia en el riesgo absoluto
fue favorable a apixaban, tanto en ATC (−0,9; IC del 95 %
−2,6 a 0,9) [11] como en ATR (−1,39; IC del 95 % −3,29
a 0,51) [12], aunque sin diferencias estadísticamente signi-
ficativas. En el modelo económico no se consideraron los
resultados del estudio ADVANCE-1, que también comparó
apixaban y enoxaparina en ATR [16] debido a que la dosis
administrada de enoxaparina (30 mg 2 veces al día, 60 mg
diarios) no es la aprobada en España (40 mg/día) [17].

Las características de la cohorte simulada en el modelo
se ajustaron a las de la población española, siempre que se
dispuso de datos. Se consideró que un 36,1 % de los pacien-
tes sometidos a ATC y un 26,2 % de los sometidos a ATR
serían varones [18], siendo la edad de la cohorte al inicio de
la simulación de 73,3 y 71,9 años, respectivamente [18]. La
mortalidad relacionada con la edad se obtuvo del Instituto
Nacional de Estadística [19].

Las probabilidades de los acontecimientos posteriores al
TEV o a los sangrados se obtuvieron de los ensayos clínicos
ADVANCE-2 [12] y ADVANCE-3 [11] (Tabla 1).

La efectividad de los tratamientos se midió como años de
vida ganados (AVG) y como años de vida ajustados por ca-
lidad de vida (AVAC) ganados con el tratamiento más efec-
tivo [14]. Los AVAC se estimaron, tanto a corto plazo como
a 5 años, partiendo de la utilidad basal de la población ge-
neral en varones y mujeres (0,78 en una escala de 0 a 1,
siendo cero la muerte o el peor estado de salud imaginable
y 1 la salud perfecta) [20] y aplicando a esta la pérdida de
utilidades asociada a cada episodio de TEV o de sangrado
[21–26]: −0,08 para el EP y la TVP sintomática proximal
o distal; −0,49 para la hemorragia intracraneal; −0,03 para
otras hemorragias mayores; −0,00029 para el impacto anual
del envejecimiento; −0,01 para el TEV tratado; −0,02 pa-
ra el SPT leve a moderado en el primer año o en los años
siguientes; y, finalmente, −0,07 para el SPT grave en el pri-
mer año o en los años siguientes.

Se consideraron tanto los costes de adquisición de los fár-
macos comparados (apixaban y enoxaparina) como los de
las posibles complicaciones del TEV a corto plazo y a 5 años
(TVP distal y proximal, EP, sangrados intracraneales, otros
sangrados mayores, menores clínicamente relevantes, sin re-
levancia clínica y el SPT).

Se incluyeron las siguientes pautas de tratamiento, apro-
badas en España para la tromboprevención [17]: 2,5 mg
2 veces al día por vía oral de apixaban (35 días en ATC y
12 días en ATR) y 40 mg diarios en inyección subcutánea
de enoxaparina (35 días en ATC y 14 días en ATR). En el
caso base del análisis se consideró que el coste de los fár-
macos está incluido en el coste de la hospitalización durante
la estancia hospitalaria. El coste farmacológico se contabili-
zó aparte después del alta.
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Figura 1 (Continuación)

Tabla 1 Probabilidades de los acontecimientos posteriores al TEV o al sangrado, adoptadas en el modelo económico [11, 12]

Ítem Episodios de TEV y muerte Episodios de sangrados

ATC ATR ATC ATR

TEV (todos) 96,5 % 96,5 % ND ND

EP 3,6 % 3,6 % ND ND

Muerte por EP 12,5 % 25,0 % ND ND

TVP sintomática 2,6 % 4,5 % ND ND

TVP sintomática proximal 83,3 % 20,0 % ND ND

TVP asintomática 93,8 % 91,4 % ND ND

TVP asintomática proximal 26,2 % 8,8 % ND ND

Muerte no debida a TEV 3,5 % 3,5 % ND ND

Sangrado intracraneal ND ND 0,0 % 0,0 %

Otros sangrados mayores ND ND 7,5 % 7,5 %

SMECR ND ND 34,1 % 34,1 %

Sangrados menores ND ND 58,3 % 58,3 %

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; EP: embolismo pulmonar; ND: estos acontecimientos no se describieron en
los ensayos clínicos incluidos en el metaanálisis; SMECR: sangrados menores clínicamente relevantes; TEV: tromboembolismo venoso; TVP:
trombosis venosa profunda

La duración media del ingreso hospitalario (11,5 días en

la ATC y 7,8 días en la ATR) se obtuvo de las estancias me-

dias de los grupos relacionados por el diagnóstico (GRD)

818 y 219, recogidos en las estadísticas del Ministerio de

Sanidad y Consumo [27]. El coste sanitario del EP, la TVP

distal y la TVP proximal se estimó mediante un panel Delphi
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Tabla 2 Costes unitarios considerados en el modelo económico

Recurso Coste (€) Referencias

Coste diario de los fármacos (PVL con descuento del 7,5 %)a

Apixaban (2,5 mg dos veces al día) 2,85 [28]

Enoxaparina (40 mg/día) 2,42 [28]

Coste de administración de enoxaparina, después del alta 25,80 Panelb

Costes de los procesos

ATC (GRD 818) 7.421 [27]

ATR (GRD 209) 6.665 [27]

EP 4.330 Panelb

TVP distal 430 Panelb

TVP proximal 2.269 Panelb

Sangrado mayor 3.495 [9]

SMECR 2.347 [9]

Sangrado menor 67 [9]

Costes después del alta

Rehospitalización (100 %) por EP 4.652 [9]

Rehospitalización (62 %) por TVP distal o proximal 546 [9]

Tratamiento ambulatorio por TVP distal o proximal 144 [29]

Episodio de sangrado intracraneal 16.555 [30]

Episodio de otros sangrados mayores 3.495 [9]

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; EP: embolismo pulmonar; SMECR: sangrados menores clínicamente relevantes;
PVL: precio de venta del laboratorio; TVP: trombosis venosa profunda
aEn el caso base del análisis se consideró que el coste de los fármacos está incluido en el coste de la hospitalización
bPanel de expertos clínicos españoles

compuesto por tres expertos clínicos españoles (dos espe-
cialistas en medicina interna y un especialista en traumato-
logía).

Se analizó el coste-efectividad incremental de apixaban
frente a enoxaparina respecto a dos horizontes temporales
(a corto plazo, hasta 90 días después de la artroplastia, y
hasta 5 años). Se aplicó a todos los costes (euros de 2.010
para las complicaciones; los precios de los medicamentos
se actualizaron al mes de noviembre de 2011) una tasa de
descuento anual del 3,5 %.

Los costes unitarios (medicamentos, administración de
estos, ATC, ATR, EP, TVP, sangrados, rehospitalización)
considerados en el modelo se resumen en la Tabla 2 y pro-
vienen de fuentes españolas. Se consideró el precio de venta
del laboratorio (PVL) de los medicamentos, con un descuen-
to del 7,5 % [28]. Los costes de los GRD de la ATC y la
ATR, así como los del TEV o los sangrados se obtuvieron
de otras fuentes españolas [27, 29, 30].

Se efectuaron análisis separados para pacientes someti-
dos a ATC y ATR. Se analizó un caso base, con los valores
medios de todos los parámetros, a corto plazo y a 5 años.
También se realizaron varios análisis de sensibilidad sim-
ples univariantes para las siguientes variables: (i) costes de
los episodios de TEV (±20 %); (ii) costes de los sangrados

(±20 %); (iii) pérdida de utilidades asociada a los episo-
dios de TEV o de sangrados (±10 %); (iv) tasa de descuento
anual para costes, años de vida y utilidades (0 % y 6 %) en
el escenario a 5 años; (v) coste de enoxaparina en el hospital
(0 €) (en el caso base, se estimó un coste de 44,61 € por
paciente, considerando que tan solo el 36 % de los pacien-
tes inician la prevención antes de la artroplastia, conforme
a la opinión del panel de expertos); y, por último, (vi) coste
ambulatorio de la administración de enoxaparina (0 €) (en
el caso base, se estimó un coste de 25,08 €, estimando que
el 10 % de los pacientes requieren la ayuda de la enfermera
del centro de salud, conforme a la opinión más restrictiva
del panel de expertos; el análisis de sensibilidad considera,
sin embargo, un coste cero por la administración subcutánea
después del alta).

Finalmente, se efectuó un análisis probabilístico (simu-
lación de Monte Carlo, 2.000 simulaciones) del modelo de
Markov, que incluyó las variables siguientes: (i) eficacia de
los tratamientos; (ii) riesgo de TEV a 5 años; (iii) costes;
y (iv) utilidades. Las distribuciones estadísticas empleadas
para las distintas variables fueron las siguientes: (i) beta para
la eficacia de los tratamientos, las probabilidades de transi-
ción y las utilidades a corto plazo; (ii) gamma para los costes
y la pérdida de utilidades a 5 años [14].
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Tabla 3 Episodios esperados en una cohorte de 1.000 pacientes sometidos a ATC o ATR y tratados preventivamente con apixaban o enoxaparina.
Corto plazo y a 5 años

Episodios (por 1.000 pacientes) Apixaban Enoxaparina Diferenciaa

ATR
A corto plazo

TVE totales 172 271 −99
TEV sintomáticos 12,6 19,8 −7,2
TVP asintomáticas 153,5 241,9 −88,4
EP 6,1 9,6 −3,5
Hemorragias totales 56 72 −16
Hemorragias intracraneales 0,0 0,0 0,0
Hemorragias mayores 4,2 5,4 −1,2
Hemorragias menores clínicamente relevantes 19,2 24,6 −5,4
Hemorragias menores 32,9 42,1 −9,3
Muertes (por TEV o hemorragias) 7,5 11,9 −4,3

A 5 años
TEV repetitivos 50,9 80,1 −29,3
SPT 46,4 73,0 −26,7

ATC
A corto plazo

TVE totales 19 54 −35
TEV sintomáticos 1,1 3,0 −1,9
TVP asintomáticas 17,5 48,9 −31,4
EP 0,7 1,9 −1,2
Hemorragias totales 87 94 −7
Hemorragias intracraneales 0,0 0,0 0,0
Hemorragias mayores 6,5 7,1 −0,5
Hemorragias menores clínicamente relevantes 29,6 31,9 −2,3
Hemorragias menores 50,6 54,6 −4,0
Muertes (por TEV o hemorragias) 0,8 2,1 −1,4

A 5 años
TEV repetitivos 5,7 16,0 −10,3
SPT 5,2 14,6 −9,4

aEpisodios evitados con apixaban

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; EP: embolismo pulmonar; SPT: síndrome postrombótico; TVE: tromboembo-
lismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda

Los resultados de la comparación de apixaban y enoxa-
parina se presentan como sigue: (i) número de episodios ob-
tenidos con uno y otro fármaco; (ii) diferencia de costes por
paciente; (iii) diferencia de utilidades por paciente; y, final-
mente, (iv) razón coste-efectividad incremental (RCEI, cos-
te de ganar un año de vida y coste de ganar un AVAC con el
tratamiento más eficaz).

Resultados

Episodios evitados de TEV

Los ensayos clínicos aleatorizados mostraron una mayor efi-
cacia de apixaban en la prevención del TEV en compara-
ción con enoxaparina. La tasa de episodios de TEV totales y
muertes por cualquier causa fue menor con apixaban (1,9 %

en ATC; 17,4 % en ATR) que con enoxaparina (5,4 % y
27,4 %, respectivamente).

A corto plazo, en una cohorte de 1.000 pacientes someti-
dos a ATR, con apixaban se evitarían 99 episodios de TEV
en comparación con enoxaparina. Los casos evitados en pa-
cientes sometidos a ATC serían 35. A 5 años, se evitarían 29
TEV repetitivos y 27 casos de SPT en ATR; 10 y 9 casos,
respectivamente, en ATC (Tabla 3).

Episodios evitados de hemorragias

Los episodios de sangrados también fueron menores con
apixaban (8,7 % en ATC y 5,6 % en ATR) que con enoxapa-
rina (9,4 % y 7,2 %, respectivamente).

A corto plazo, en una cohorte de 1.000 pacientes tratados
con ATR, con apixaban se evitarían 16 episodios de hemo-
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Tabla 4 Resultados del análisis de coste-efectividad de apixaban frente a enoxaparina

(a) A corto plazo

Apixaban Enoxaparina Diferencia

ATR

Años de vida ganados (AVG) 0,2037 0,1791 0,0246

Años de vida ajustados por calidad (AVAC) 0,1908 0,1900 0,0008

Costes totales 105 € 193 € −88 €

Coste por AVG Domina apixabana

Coste de ganar un AVAC Domina apixabana

ATC

Años de vida ganados (AVG) 0,2417 0,2331 0,0086

Años de vida ajustados por calidad (AVAC) 0,1921 0,1918 0,0003

Costes totales 162 € 219 € −57 €

Coste por AVG Domina apixabana

Coste de ganar un AVAC Domina apixabana

(b) A 5 años

Apixaban Enoxaparina Diferencia

ATR

Años de vida ganados (AVG) 4,4701 4,4269 0,0432

Años de vida ajustados por calidad (AVAC) 3,5086 3,4896 0,0190

Costes totales 313 € 524 € −211 €

Coste por AVG Domina apixabana

Coste de ganar un AVAC Domina apixabana

ATC

Años de vida ganados (AVG) 4,4619 4,4477 0,0142

Años de vida ajustados por calidad (AVAC) 3,4796 3,4736 0,0060

Costes totales 224 € 329 € −105 €

Coste por AVG Domina apixabana

Coste de ganar un AVAC Domina apixabana

aApixaban domina a enoxaparina porque es más eficaz y genera menos costes que esta

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; AVAC: año de vida ajustado por calidad; AVG: año de vida ganado

rragias en comparación con enoxaparina. Los casos evitados
en pacientes tratados con ATC serían 7 (Tabla 3).

Coste-efectividad

Como consecuencia de los episodios evitados de TEV y
hemorragias con apixaban en comparación con enoxapari-
na, en el análisis a corto plazo, con apixaban se obtendrían
más años de vida y más AVAC por paciente, tanto en ATR
(0,2037; 0,1908) como en ATC (0,2417; 0,1921) en compa-
ración con enoxaparina (0,1791; 0,1900 y 0,2331; 0,1918,
respectivamente). Asimismo, con apixaban se generarían
menos costes por paciente que con enoxaparina (−88 € en
ATR; −57 € en ATC), por lo que apixaban sería el trata-

miento dominante (Tabla 4a). En el análisis a 5 años, apixa-
ban fue también dominante (Tabla 4b).

Análisis de sensibilidad simples univariantes

Los análisis de sensibilidad confirmaron la estabilidad del
caso base. Como se observa en la Tabla 5, apixaban fue el
tratamiento dominante (más eficaz, con menos costes) en
todos los análisis efectuados, tanto a corto plazo como a
5 años, con una sola excepción: cuando se consideró que
el coste de la administración subcutánea de enoxaparina en
atención primaria es nulo, en cuyo caso el coste de ganar un
AVAC sería de 573 € (muy por debajo de la disponibilidad
a pagar de 30.000 € por AVAC ganado, considerada como
aceptable en España) [31].
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Tabla 5 Resultados del análisis de coste-efectividad de apixaban frente a enoxaparina. Análisis de sensibilidad simples univariantes

Variable Análisis de sensibilidad RCEI ATR (coste/AVAC) RCEI ATC (coste/AVAC)

(a) A corto plazo

Costes de los episodios de TEV −20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

+20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Costes de los sangrados −20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

+20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Pérdida de utilidades por TEV o sangrados −10 % Domina apixabanb Domina apixabanb

+10 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Coste de enoxaparina en el hospitala 0 € Domina apixabanb Domina apixabanb

Administración de enoxaparina en APc 0 € Domina apixabanb 573 €

(b) A 5 años

Costes de los episodios de TEV −20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

+20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Costes de los sangrados −20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

+20 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Pérdida de utilidades por TEV o sangrados −10 % Domina apixabanb Domina apixabanb

+10 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Tasa de descuento anual (costes y utilidades) 0 % Domina apixabanb Domina apixabanb

6 % Domina apixabanb Domina apixabanb

Coste de enoxaparina en el hospitala 0 € Domina apixabanb Domina apixabanb

Administración de enoxaparina en APc 0 € Domina apixabanb Domina apixabanb

aEn el caso base, se estimó un coste de 44,61 € por paciente, considerando que tan solo el 36 % de los pacientes inician la prevención antes de la
artroplastia, conforme a la opinión del panel de expertos
bApixaban domina a enoxaparina porque es más eficaz y genera menos costes que esta
cEn el caso base, se estimó un coste de 25,08 €, considerando que algunos pacientes requieren la ayuda de la enfermera del centro de salud,
conforme a la opinión del panel de expertos. El análisis de sensibilidad considera un coste cero tanto en el hospital como por la administración
subcutánea después del alta. AP: atención primaria; ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; AVAC: año de vida ajustado
por calidad; TEV: tromboembolismo venoso

Análisis de sensibilidad probabilístico

El análisis de sensibilidad probabilístico en la simulación
durante un periodo de 5 años confirmó que apixaban es
coste-efectivo (en realidad, dominante) en el 100 % de
los análisis realizados, para una disponibilidad a pagar de
30.000 € (Fig. 2).

Discusión

De acuerdo con el presente modelo, apixaban es un trata-
miento coste-efectivo en comparación con enoxaparina en
la prevención del TEV, tanto en ATR como en ATC.

En la valoración de los resultados del estudio debemos
tener en cuenta tanto las posibles limitaciones como las con-
sistencias del mismo. En primer lugar, debe recordarse que
se trata de un modelo teórico que es, por definición, una si-
mulación simplificada de la realidad. No obstante, los datos

de eficacia y de efectos adversos se han obtenido de ensa-
yos clínicos aleatorizados, lo que proporciona un alto nivel
de evidencia a ese respecto. Además, la mayor eficacia de
apixaban respecto a enoxaparina se ha confirmado en un re-
ciente metaanálisis [32]. La prevención de la combinación
de todos los TEV y todas las causas de muerte durante el tra-
tamiento fue mayor con apixaban, tanto en ATR (OR, 0,55;
IC del 95 % 0,438–0,691) como en ATC (OR, 0,35; IC del
95 % 0,224–0,546). En un análisis combinado, recientemen-
te publicado, de los estudios ADVANCE-2 y ADVANCE-3
[33] se confirmó una mayor reducción del riesgo de TEV
con apixaban en comparación con enoxaparina (−0,8 %; IC
del 95 % −1,2 a −0,3 %; p = 0,001).

Por otra parte, los costes de los diferentes episodios del
TEV y de los sangrados relacionados con la tromboprofi-
laxis se obtuvieron en su totalidad de fuentes españolas y
fueron contrastados con un panel de expertos clínicos.
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Figura 2 Análisis de sensibilidad probabilístico a 5 años (cohorte
de 1.000 pacientes, 2.000 simulaciones). Apixaban fue coste-efectivo
(y dominante) frente a enoxaparina en el 100 % de las simulaciones
para una disponibilidad a pagar de 30.000 € por AVAC ganado (ATC)

Respecto a las diferencias de efectividad entre apixaban
y enoxaparina, estas son lógicamente mayores con un hori-
zonte temporal de 5 años que a corto plazo (90 días). En el
seguimiento a 5 años, con apixaban en vez de enoxaparina,
cada paciente ganaría 0,0432 años de vida y 0,0190 AVAC
en ATR, y 0,0142 años de vida y 0,0060 AVAC en ATC. Sin
embargo, en el corto plazo con apixaban se ganarían, frente a
dabigatran, 0,0246 años de vida y 0,0008 AVAC en ATR, así
como 0,0086 años de vida y 0,0003 AVAC en ATC, por pa-
ciente. En el caso de que las pequeñas diferencias en AVAC
obtenidas a corto plazo, favorables a apixaban, no se consi-
derasen clínicamente relevantes, se concluiría que el trata-
miento con apixaban genera menos costes en los pacientes
con ATR tanto a corto plazo como a 5 años, con un ahorro
por paciente de 88 € y 211 €, respectivamente. Por lo que
se refiere a la indicación en ATC, también se produciría un
ahorro con apixaban tanto a corto plazo como a 5 años (57 €
y 105 € por paciente, respectivamente).

El presente análisis económico, adaptado al sistema sa-
nitario español, está basado en un modelo previamente pu-
blicado para el sistema sanitario del Reino Unido [34]. Los
resultados obtenidos en ese país no se refieren a la compara-
ción con enoxaparina, aunque indican que apixaban y riva-
roxaban son los tratamientos más eficientes en la prevención
del TEV en los pacientes de cirugía mayor ortopédica.

No se dispone de ningún otro análisis del coste-efectivi-
dad de apixaban realizado en España. Sin embargo, sí hay
un análisis del coste-efectividad de la prevención primaria
del TEV tras ATR y ATC con dabigatran frente a enoxapari-
na [9]. Este estudio modelizó una fase aguda de 10 semanas
de duración y una fase crónica a largo plazo de 60 años pos-
teriores a la intervención. En el presente estudio, optamos

por una fase aguda de 90 días y una crónica con un segui-
miento de menor duración (5 años) porque la modelización
a muy largo plazo (de por vida) de procesos agudos genera
incertidumbres difíciles de controlar y debido a que la edad
media de los pacientes (72–73 años) hace innecesarias si-
mulaciones más prolongadas, de acuerdo con la esperanza
de vida en España (82 años en promedio para hombres y
mujeres) [35]. En el estudio de Monreal y cols. [9] el trata-
miento con dabigatran en comparación con enoxaparina fue
coste-efectivo (<30.000 € por AVAC ganado) en el 99 %
de las simulaciones en pacientes con ATC y en el 87 % en
los pacientes con ATR. En el presente estudio, apixaban fue
coste-efectivo frente a enoxaparina en el 100 % de las simu-
laciones, tanto en ATC como en ATR.

De acuerdo con las premisas del estudio, puede concluir-
se que la introducción de apixaban podría reducir la tasa so-
metidos a TEV y sangrados en comparación con enoxapari-
na, reduciéndose asimismo el gasto del SNS en la trombo-
profilaxis de los pacientes de cirugía mayor ortopédica.
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