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Resumen Objetivo Realizar un análisis de coste-efectividad
de apixabán frente a rivaroxabán en la prevención del ictus
en pacientes con fibrilación auricular no valvular (FANV)
en España.
Métodos Modelo de Markov, con ciclos de 6 semanas, du-
rante toda la vida del paciente y 10 estados de salud como
ictus, sangrados y otras complicaciones cardiovasculares. La
eficacia y seguridad de los fármacos se obtuvo de un meta-
nálisis de comparaciones indirectas por parejas. El análisis
se hizo desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS) y de la sociedad. El coste de los medicamentos se
calculó según las dosis recomendadas (apixabán: 5 mg dos
veces al día; rivaroxabán: 20 mg/día). El coste de las com-
plicaciones de la FANV y del manejo de la enfermedad se
obtuvo de fuentes españolas. Se aplicó una tasa de descuento
del 3,5% anual para costes y resultados sanitarios.
Resultados Los resultados indican que, en una cohorte de
1.000 pacientes con FANV, con apixabán se evitarían nume-
rosas complicaciones (9 ictus, 10 sangrados intracraneales,
un embolismo sistémico, 32 sangrados mayores, 52 sangra-
dos menores clínicamente relevantes y 12 muertes relaciona-
das) en comparación con rivaroxabán. En consecuencia, en
cada paciente tratado con apixabán se obtendrían más años
de vida (0,062 AVG) y más años de vida ajustados por ca-
lidad (0,049 AVAC ganados). Con apixabán se generarían
más costes por paciente que con rivaroxabán para el SNS

B C. Rubio-Terrés
crubioterres@healthvalue.org

1 Departamento de Economía de la Salud, Bristol-Myers Squibb
España, Madrid, España

2 Hospital Clínic, Barcelona, España

3 Pfizer España, Madrid, España

4 Health Value, C/ Virgen de Aránzazu, 21, 5° B, 28034, Madrid,
España

(115 €) pero se producirían ahorros desde la perspectiva
social (−241 €), con un coste por AVG y AVAC ganado de
1.855 € y 2.347 € para el SNS, siendo apixabán dominan-
te (más eficaz y con menos costes que rivaroxabán) desde
la perspectiva de la sociedad. Los análisis de sensibilidad
determinísticos y probabilísticos confirmaron la estabilidad
del caso base para ambas perspectivas.
Conclusiones Según lo indicado por el presente estudio,
se puede concluir que apixabán es un tratamiento coste-
efectivo en comparación con rivaroxabán en la prevención
del ictus en pacientes con FANV.

Palabras clave Apixabán · Rivaroxabán ·
Coste-efectividad · Fibrilación auricular no valvular

Abstract Objective To assess the cost-effectiveness of apix-
aban versus rivaroxaban in the prevention of stroke in pa-
tients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) in Spain.
Methods A Markov model was developed to simulate the
evolution of NVAF patients throughout their lifetime. Cy-
cle’s length was 6 weeks and 10 health states such as stroke,
bleeding and other cardiovascular complications were de-
fined. Drugs safety and efficacy outcomes were obtained
from simple indirect comparisons. The analysis was done
from the Spanish National Health System (NHS) and soci-
etal perspective. Apixaban and rivaroxaban pharmacolog-
ical costs were calculated according to their recommended
doses (10 mg/day and 20 mg/day, respectively). The costs
of NVAF complications and disease management were ob-
tained from Spanish sources. An annual discount rate of
3.5% for costs and health outcomes was applied.
Results Model results indicate that 1,000 patients with
NVAF treated with apixaban during their lifetime could
avoid many complications compared to rivaroxaban
(9 strokes, 10 intracranial bleedings, 1 systemic embolism,
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32 major bleedings, 52 clinically relevant non-major bleed-
ings and 12 related deaths). Thus, for every patient treated
with apixaban more years of life (0.062 LYG) and more
quality-adjusted life-years (0.049 QALYs) could be gained.
Due to the projected longer survival of patients, apixa-
ban could generate more costs per patient than rivaroxaban
from the NHS perspective (115 €), but savings would arise
from the societal perspective (−241 €). Incremental cost-
effectiveness ratio results would be 1,855 € per LYG and
2,347 € per QALY gained for the NHS, and apixaban was
dominant (more effective and less costly than rivaroxaban)
from the societal perspective. Deterministic and probabilis-
tic sensitivity analyses confirmed such results.
Conclusions According to this analysis, apixaban would be
a cost-effective treatment compared with rivaroxaban from
the NHS perspective and a dominant treatment option from
the societal perspective in the prevention of stroke in patients
with NVAF in Spain.

Keywords Apixaban · Rivaroxaban · Cost-effectiveness ·
Non-valvular atrial fibrillation

Introducción

La fibrilación auricular (FA) es una arritmia cardíaca aso-
ciada a un aumento del riesgo de muerte (el doble que sin
FA), enfermedad cardiovascular (5 veces mayor) y embolis-
mo sistémico [1]. La prevalencia de FA en España se estima
en un 2% [1], siendo el coste medio anual de un paciente
con FA en España de 2.365 € [2]. El impacto económico
que se produce con dicha patología sufre además un incre-
mento debido al elevado coste que generan sus complica-
ciones, tanto las de la fase aguda como las ocurridas a largo
plazo, por las secuelas que estas generan. Por ejemplo, el
coste del ictus cardioembólico en los primeros 38 días de
evolución se ha estimado en 13.647 € (el 49,2% generado
por la estancia hospitalaria y el 24,8% por gastos de rehabi-
litación) [3].

Actualmente el tratamiento estándar para la prevención
del ictus en pacientes con FA son los antagonistas de la vi-
tamina K (AVK): acenocumarol y warfarina [4]. Estas mo-
léculas, ajustando sus dosis, reducen el riesgo de ictus un
64% en comparación con un placebo [5]. Sin embargo, el
tratamiento con este grupo de fármacos presenta algunas li-
mitaciones. En primer lugar el uso de AVK está limitado
por el riesgo de sangrados, ya que con los AVK se dobla el
riesgo de padecer hemorragias adicionales e intracraneales
[5]. Además, su estrecho margen terapéutico, la necesidad
de monitorización y las numerosas interacciones farmaco-
lógicas y con los alimentos que presentan, suponen un in-
conveniente para los pacientes. En un estudio publicado en
2012 se observó una tasa de abandono del tratamiento de un

62% tras 12 meses de terapia con AVK [6]. Otros estudios
muestran que aproximadamente el 30%–50% de los pacien-
tes con FA que tienen un riesgo moderado o alto de padecer
un ictus reciben un tratamiento ineficaz o ni siquiera son tra-
tados [7, 8].

Desde 2011 se dispone de una nueva familia de anticoa-
gulantes orales con indicación para la prevención del ictus
y de la embolia sistémica en pacientes con FANV en Euro-
pa. Actualmente existen tres nuevos anticoagulantes orales
(NAO): dabigatrán (inhibidor directo de la trombina), apixa-
bán y rivaroxabán (inhibidores directos del factor Xa de la
coagulación).

Según las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiología [9] los NAO, tanto los inhibidores directos de la
trombina (dabigatrán) como los inhibidores directos del fac-
tor Xa (apixabán y rivaroxabán), son preferibles a los AVK
para el tratamiento de la mayor parte de los casos de FANV,
ya que no son inferiores en cuanto a la eficacia y reducen
el número de hemorragias intracraneales. En concreto api-
xabán (5 mg dos veces al día), en comparación con warfari-
na, ha mostrado una mayor eficacia en la prevención del ic-
tus y del embolismo sistémico (hazard ratio [HR] 0,79), un
menor riesgo de sangrado (HR 0,69 para sangrados mayo-
res), y una disminución de la mortalidad por cualquier cau-
sa (HR 0,89), con diferencias estadísticamente significativas
(p < 0,05) en las tres variables de eficacia [10].

Aunque no se dispone de ensayos clínicos que comparen
directamente los NAO, sí existen varios metanálisis de com-
paraciones indirectas que, en general, no sugieren diferen-
cias relevantes en cuanto a la eficacia de los NAO [11–14],
aunque parece que la frecuencia de hemorragias mayores es
menor con apixabán (5 mg dos veces al día) en compara-
ción con rivaroxabán (20 mg una vez al día) [11–13]. Un
reciente metanálisis en red [15] sugiere que apixabán puede
ofrecer un mejor balance beneficio-riesgo que rivaroxabán
en la prevención del ictus en la FANV.

El presente estudio tiene como objetivo llevar a cabo un
análisis de coste-efectividad de la prevención del ictus y el
embolismo sistémico con apixabán o rivaroxabán en pacien-
tes con FANV.

Métodos

El análisis de coste-efectividad permite integrar y comparar
la efectividad y los costes de dos fármacos en una varia-
ble de eficiencia: el coste de ganar un año de vida (AVG)
o un año de vida ajustado por la calidad de vida (AVAC)
con el tratamiento más efectivo de los comparados. Estos
análisis se realizan habitualmente mediante modelos mate-
máticos que simulan la evolución a largo plazo y el uso de
recursos asociado en cohortes virtuales de pacientes a partir
de los datos de eficacia y seguridad obtenidos en los ensayos
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Tabla 1 Población y riesgos considerados en el modelo de Markov

clínicos [16]. Se trata de un tipo de análisis especialmente
relevante para la toma de decisiones del Sistema Nacional
de Salud (SNS).

Se analizó una cohorte hipotética de pacientes con las
características de los incluidos en el ensayo clínico ARIS-
TOTLE (que comparó la eficacia y la seguridad de apixabán
y warfarina en el tratamiento de la fibrilación auricular) [10].
Estas características fueron las siguientes: pacientes en los
que estaban indicados los AVK; el 35,3% fueron mujeres,
con una edad media de 70 años y un CHADS2 medio de 2,1
(Tabla 1) [10, 17–25].

El modelo económico desarrollado recoge la evolución
durante toda la vida (con una esperanza media de vida de
80,4 años para ambos sexos) de una cohorte de 1.000 pa-
cientes con FANV tratados con apixabán (5 mg dos veces al
día) o con rivaroxabán (20 mg una vez al día) [26–28].

Se utilizó un modelo de Markov [29] (Fig. 1), compuesto
por ciclos de 6 semanas y 10 estados de salud principales:
(i) FANV; (ii) ictus isquémico; (iii) ictus hemorrágico; (iv)
otros sangrados intracraneales; (v) otros sangrados mayores;
(vi) sangrados no mayores clínicamente relevantes; (vii) in-

farto de miocardio; (viii) embolismo sistémico; (ix) FANV
con abandono del tratamiento anticoagulante; y (x) muertes
por otras causas distintas de las complicaciones anteriores.
Los ictus (isquémicos o hemorrágicos) se clasificaron co-
mo leves, moderados y graves. Toda la cohorte de pacientes
se encuentra inicialmente en el estado FANV y, en cada ci-
clo, permanecen en FANV o bien van cambiando a los otros
estados, según unas determinadas probabilidades de transi-
ción. Estas probabilidades de transición entre los estados de
salud, relativas a la eficacia (prevención de ictus y de otras
complicaciones vasculares o de las recurrencias) y seguridad
(sangrados, muertes) de los fármacos comparados se obtu-
vieron principalmente de un metanálisis de comparaciones
indirectas realizado ad hoc [17], y de otras fuentes cuando
fue preciso [18–25]. La comparación indirecta entre apixa-
bán y rivaroxabán se hizo a partir de dos ensayos clínicos
que utilizaron un comparador común (warfarina) [24, 25].
Ambos fueron ensayos clínicos aleatorizados y a doble cie-
go. Según el diseño del modelo, cada paciente solamente
puede tener una complicación por ciclo y solo se permite
que tengan una recurrencia del ictus (isquémico o hemorrá-
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Figura 1 Modelo económico de Markov de la prevención del ictus en pacientes con FANV. Nota: Los pacientes que pasan a los estados IM o ES
pueden morir a posteriori a consecuencia de esas complicaciones

gico). Las tasas de complicaciones por 100 años-persona y
las hazard ratios de esas complicaciones con rivaroxabán
frente a apixabán, ajustados según el CHADS2 y la calidad
del control de INR (ratio internacional normalizada) según
el TTR (tiempo en intervalo terapéutico) se indican en la
Tabla 1.

Los datos de mortalidad general relativos a mujeres y
hombres de menos o más de 75 años de edad se obtuvie-
ron ajustando los datos españoles de mortalidad publicados
(www.mortality.org) [28] a una función de Gompertz, con
el objetivo de predecir la mortalidad ocurrida por todas las
causas y excluir la debida a ictus y hemorragias, evitando
así el doble recuento. Después del abandono del anterior tra-
tamiento anticoagulante (rivaroxabán o apixabán) debido a
sangrados mayores o a otros motivos, se consideró el tra-
tamiento con ácido acetilsalicílico (AAS); también se tuvo
en cuenta que la distribución por gravedad de los ictus que
se ocasionen durante el tratamiento con AAS será igual a
la observada con el AAS en el tratamiento de primera línea
(estudio AVERROES) [25].

Las diferencias de efectividad de los tratamientos se mi-
dieron en años de vida ganados (AVG) y años de vida ajus-
tados por la calidad de vida (AVAC) ganados. Las utilidades
correspondientes a los diferentes estados de salud (percep-

ción dada por los pacientes) empleadas para el cálculo de
los correspondientes AVAC, se obtuvieron de un estudio del
Reino Unido realizado a partir de un cuestionario de calidad
de vida del tipo EQ-5D en pacientes con fibrilación auricu-
lar [30]. Las utilidades de los estados de salud y la pérdida
de utilidades asociada a las complicaciones consideradas en
el modelo, obtenidas igualmente de la bibliografía [31], se
indican en la Tabla 2.

El uso de recursos y los costes unitarios se obtuvieron
de fuentes españolas (€ de 2012) (Tabla 3). El análisis de
coste-efectividad se realizó teniendo en cuenta dos perspec-
tivas: la del SNS (considerando únicamente los costes di-
rectos sanitarios) y la de la sociedad (incluyendo también
los costes directos no sanitarios). Los costes directos sani-
tarios que se incluyeron fueron los siguientes: costes de los
episodios agudos y tratamiento posterior de las complicacio-
nes vasculares; coste de adquisición de los anticoagulantes;
coste de la dispepsia y la necesidad de monitorización re-
nal asociada a los tratamientos; y, finalmente, costes de las
consultas de control ordinario de los pacientes con FANV.
El coste de los medicamentos (precio de venta al público
[PVPiva] aplicando la deducción del 7,5% del Real Decreto-
ley 8/2010), se calculó según las dosis recomendadas en sus
fichas técnicas (apixabán: 5 mg dos veces al día; rivaroxa-
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Figura 1 (Continuación)

bán: 20 mg una vez al día) [32]. Se consideró que todos los
pacientes acuden a una consulta trimestral de seguimiento
ordinario de la FA, independientemente del tratamiento. El
coste de las complicaciones de la FANV en su fase aguda
(grupos relacionados por el diagnóstico, GRD) se obtuvo de
la media de los precios públicos de las comunidades autó-
nomas; el coste del tratamiento después de la fase aguda
de las complicaciones se obtuvo de otras fuentes españo-
las [33–38] (Tabla 3). Desde la perspectiva de la sociedad
se incluyeron los costes directos no sanitarios derivados de
los cuidados informales (ayuda al paciente dependiente y re-
forma de la vivienda) de los pacientes que padecen un ictus
isquémico o hemorrágico [34] (Tabla 3). Para los costes y
los resultados sanitarios se aplicó una tasa de descuento del
3,5% anual, con el objetivo de convertir los costes y resulta-

dos sanitarios que se producirán en el futuro—a lo largo de
la vida de los pacientes—en valores del año presente.

Se analizó un caso base desde la perspectiva del SNS y
de la sociedad, con los valores medios de todos los pará-
metros. Para confirmar la estabilidad de los resultados del
caso base se realizaron análisis de sensibilidad simples uni-
variantes (en cada análisis de sensibilidad se modifica el va-
lor basal de una variable aplicando sus valores extremos)
para todas las variables consideradas en el modelo, y se pre-
sentan únicamente los resultados de las variables con ma-
yor impacto. Finalmente, se efectuó un análisis probabilís-
tico (simulación de Monte Carlo con 2.000 simulaciones en
la cohorte de 1.000 pacientes) que incluyó al mismo tiempo
todas las variables del análisis, ajustadas a las distribuciones
estadísticas pertinentes en cada caso (beta para las proba-
bilidades de transición y las utilidades, y gamma para los
costes) [39].

Resultados

Episodios evitados

En una cohorte de 1.000 pacientes con FANV, con apixabán
se evitarían numerosas complicaciones (9 ictus, 10 sangra-
dos intracraneales, un embolismo sistémico, 32 sangrados
mayores, 52 sangrados menores clínicamente relevantes y
12 muertes relacionadas) (Tabla 4).

Coste-efectividad

En consecuencia, en cada paciente tratado con apixabán se
obtendrían más años de vida (0,062 AVG) en comparación
con rivaroxabán y más años de vida ajustados por calidad
(0,049 AVAC ganados) (Tabla 5).

Con apixabán se generarían más costes (115 €) desde
la perspectiva del SNS. El coste por AVG y AVAC ganado
con apixabán sería, respectivamente, de 1.855 € y 2.347 €
(Tabla 5); estas cifras son inferiores a 30.000 €, el umbral
generalmente aceptado en España, por debajo del cual se
considera que un nuevo tratamiento es coste-efectivo [40].

Apixabán sería el tratamiento dominante (más eficaz con
menos costes) en comparación con rivaroxabán, desde la
perspectiva de la sociedad (Tabla 5).

Análisis de sensibilidad

Los análisis de sensibilidad confirmaron que apixabán es
coste-efectivo frente a rivaroxabán. Según el análisis de
sensibilidad determinístico, la variación en los parámetros
más sensibles del estudio (riesgo de ictus isquémico, ries-
go de hospitalización cardiovascular durante el tratamiento
con apixabán, rivaroxabán o AAS en segunda línea, etc.) no
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Tabla 2 Utilidades
consideradas en el modelo de
Markov

aIsquémico o hemorrágico

Ítem Promedio Referencias

Utilidades de los estados de Markov

Fibrilación auricular no valvular (basal) 0,7270 [30]

Ictus levea 0,6151 [30]

Ictus moderadoa 0,5646 [30]

Ictus gravea 0,5142 [30]

Embolismo sistémico 0,6265 [30]

Infarto de miocardio 0,6098 [30]

Pérdida de utilidades (duración)

Sangrado intracraneal 0,1511 (6 semanas) [30]

Otros sangrados mayores 0,1511 (2 semanas) [30, 31]

Sangrados NMCR 0,0582 (2 días) [30, 31]

Hospitalización por otras causas CV 0,1276 (6 días) [30]

Uso de apixabán 0,0000 Estimación

Tabla 3 Costes considerados en el modelo de Markov

Coste (€) Unidad Duración Fuente

Control ordinario 35,32 € Por consulta NA Precios públicos de las CCAA

Ictus

Costes directos

Leve

Fase aguda 5.970,09 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 120,01 € Mensual De por vida [33]

Moderado

Fase aguda 6.281,38 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 742,59 € Mensual De por vida [33]

Grave

Fase aguda 6.951,01 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 2.081,85 € Mensual De por vida [33]

Mortal 5.910,08 € Por episodio NA Precios públicos de las CCAA

Costes indirectos

Leve

Fase aguda 252,39 € Por episodio 2 semanas [34]

Mantenimiento 1.367,57 € Mensual De por vida [34]

Moderado

Fase aguda 666,11 € Por episodio 2 semanas [34]

Mantenimiento 1.789,53 € Mensual De por vida [34]

Grave

Fase aguda 1.031,69 € Por episodio 2 semanas [34]

Mantenimiento 1.942,61 € Mensual De por vida [34]

Ictus hemorrágico

Costes directos

Leve

Fase aguda 7.575,44 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 120,01 € Mensual De por vida [33]

Moderado

Fase aguda 7.886,73 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 742,59 € Mensual De por vida [33]
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Tabla 3 (Continuación)

Coste (€) Unidad Duración Fuente

Grave

Fase aguda 8.556,36 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 2.081,85 € Mensual De por vida [33]

Mortal 7.515,44 € Por episodio NA Precios públicos de las CCAA

Costes indirectos

Leve

Fase aguda 252,39 € Por episodio 2 semanas [34]

Mantenimiento 1.367,57 € Mensual De por vida [34]

Moderado

Fase aguda 666,11 € Por episodio 2 semanas [34]

Mantenimiento 1.789,53 € Mensual De por vida [34]

Grave

Fase aguda 1.031,69 € Por episodio 2 semanas [34]

Mantenimiento 1.942,61 € Mensual De por vida [34]

Otros sangrados intracraneales 7.515,44 € Por episodio NA Precios públicos de las CCAA

Otros sangrados mayores

Sangrados GI 3.431,91 € Por episodio NA [35]

No intracraneales/GI 3.431,91 € Por episodio NA [35]

Sangrados NMCR 2.304,66 € Por episodio NA [35]

IM

Fase aguda 10.513,37 € Por episodio NA Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 164,81 € Mensual De por vida [33]

ES

Fase aguda 2.846,50 € Por episodio 2 semanas Precios públicos de las CCAA

Mantenimiento 116,84 € Mensual De por vida [36]

Otras hospitalizaciones CV 4.729,67 € Por episodio NA Precios públicos de las CCAA

Coste de la dispepsia 27,39 € Mensual NA [37]

Coste de la monitorización renal 14,76 € Anual NA [38]

Coste mensual del manejo

del anticoagulante

Apixabán 1,69 € Mensual NA Calculado utilizando el coste de la dispepsia y
el % de pacientes que tienen dispepsia y el
coste de la monitorización renal y el % de
pacientes que tienen monitorización renal

Rivaroxabán 1,69 € Mensual NA

Coste farmacológico medio diario (PVPiva −7,5% de descuento)

Apixabán 2,80 € Diario NA [32]

Rivaroxabán 2,80 € Diario NA [32]

AAS: ácido acetilsalicílico; CCAA: Comunidades Autónomas; CV: cardiovascular; ES: embolismo sistémico; GI: gastrointestinal; IM: infarto de
miocardio; NA: no aplicable; NMCR: no mayor clínicamente relevante; PVPiva: precio de venta al público con IVA

afectaron de manera relevante al resultado del análisis, ya
que en todos los casos el coste de ganar un año de vida o
el coste de ganar un AVAC con el tratamiento más efecti-
vo (apixabán) estuvo por debajo del umbral de 30.000 €
(Fig. 2).

Según el análisis de sensibilidad probabilístico la proba-
bilidad de que apixabán sea coste-efectivo sería del 91,7%
frente a rivaroxabán (Fig. 3).

Discusión

Según lo indicado por el presente modelo económico, con
apixabán se evitaría un considerable número de complica-
ciones (ictus, sangrados), abandonos del tratamiento y muer-
tes, por lo que este fármaco sería un tratamiento coste-
efectivo en comparación con rivaroxabán en la prevención
del ictus en pacientes con FANV en España. A la hora de
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Tabla 4 Número de
complicaciones previstas en el
seguimiento de por vida de una
cohorte de 1.000 pacientes con
FANV. Comparación con
rivaroxabán

CV: cardiovascular; IM: infarto
de miocardio; NMCR: no
mayores clínicamente relevantes
aIndica tanto el ictus inicial
como los recurrentes

Complicación Apixabán Rivaroxabán Diferencia

Ictus isquémicosa 263 270 −7

Ictus hemorrágicosa 29 31 −2

Sangrados intracraneales 13 23 −10

Embolismos sistémicos 25 26 −1

Otros sangrados mayores 169 201 −32

Sangrados NMCR 295 347 −52

Infartos de miocardio 87 86 1

Otras hospitalizaciones CV 1219 1219 0

Otros abandonos del tratamiento 644 675 −31

Muertes por episodios (fase aguda) 62 68 −6

Muertes por episodios (mantenimiento) 318 324 −6

Tabla 5 Resultados del análisis de coste-efectividad de apixabán frente a rivaroxabán

Perspectiva del SNS Apixabán Rivaroxabán Diferencia

Años de vida 9,037 8,975 0,062

Años de vida ajustados por su calidad (AVAC) 6,424 6,315 0,049

Costes totales 18.029 € 17.914 € 115 €

Coste por AVG 1.855 €

Coste de ganar un AVAC 2.347 €

Perspectiva de la sociedada Apixabán Rivaroxabán Diferencia

Años de vida 9,037 8,975 0,062

Años de vida ajustados por su calidad (AVAC) 6,424 6,315 0,049

Costes totales 29.193 € 29.434 € −241 €

Coste por AVG Domina apixabánb

Coste de ganar un AVAC Domina apixabánb

AVAC: año de vida ajustado por la calidad vida; AVG: año de vida ganado; SNS: Sistema Nacional de Salud
aIncluyendo los costes directos no sanitarios por ayuda al paciente dependiente por ictus
bApixabán es más efectivo, con menores costes, que rivaroxabán

valorar los resultados del estudio debemos tener en cuen-
ta sus limitaciones y consistencias. En primer lugar, debe
recordarse que se trata de un modelo teórico que es, por
definición, una simulación simplificada de la realidad. Por
otra parte, los datos de eficacia y de efectos adversos se
han obtenido de un metanálisis de comparaciones indirec-
tas realizado ad hoc [17] ya que no existen ensayos clíni-
cos que comparen directamente los tratamientos. No obs-
tante, los metanálisis de comparaciones indirectas son he-
rramientas que, si se desarrollan con rigor y con la metodo-
logía adecuada, tienen una utilidad reconocida por agencias
de evaluación de medicamentos como el National Institute
for Health and Care Excellence [41] o el Grupo GENESIS
[42], en aquellos casos en los que no se disponga de estudios
que comparen directamente las alternativas. Por otra parte,
la estabilidad de los resultados obtenidos en el caso base del
análisis se ha confirmado en análisis de sensibilidad deter-

minísticos y probabilísticos, con una elevada probabilidad
(91,7%) de que apixabán sea coste-efectivo frente a rivaro-
xabán.

Las características de la cohorte de pacientes modelizada
corresponden a las de los pacientes del estudio ARISTOTLE
[10]. Estas características difieren en algunos aspectos de las
de los pacientes del ensayo clínico ROCKET-AF [24], que
comparó la eficacia y seguridad de rivaroxabán y warfari-
na en el tratamiento de la FANV. En concreto, el estudio
ROCKET-AF incluyó pacientes en los que estaban indica-
dos los AVK, de los que el 39,7% fueron mujeres, con una
edad media de 73 años y tuvieron un CHADS2 medio de 3,5.
Por consiguiente, la utilización de una cohorte hipotética de
pacientes con las características de los incluidos en el ensa-
yo clínico ARISTOTLE para la realización de los análisis,
supone una limitación del estudio.



Análisis de coste-efectividad de apixabán frente a rivaroxabán en la prevención del ictus en pacientes con fibrilación auricular . . .

Figura 2 Análisis de sensibilidad determinístico desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. Diagrama de tornado. RCEI: ratio coste-e-
fectividad incremental (€ por AVAC ganado con apixabán frente a rivaroxabán) (€ de 2012). Se muestran los valores del caso base y los valores
extremos utilizados en el análisis de sensibilidad

Figura 3 Análisis de sensibilidad probabilístico desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. Ratio coste-efectividad incremental (€ por
AVAC ganado con apixabán frente a rivaroxabán) (€ de 2012). Para un umbral de coste-efectividad de <30.000 € por AVAC, la probabilidad de
que apixabán sea coste-efectivo es del 91,7%

El presente trabajo es el primer análisis de coste-efectivi-
dad de apixabán frente a rivaroxabán en FANV realizado
en España. Se ha identificado un análisis económico (mo-
delo de Markov) realizado en los Estados Unidos, en el que

se comparó el coste-efectividad en la FANV de apixabán,

dabigatrán, rivaroxabán y warfarina [43]. Según la simula-

ción de Monte Carlo realizada en ese estudio, la probabi-

lidad de ser un tratamiento coste-efectivo frente a warfari-
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na (<50.000 dólares estadounidenses) sería del 45,1% con
apixabán, del 40% con dabigatrán y del 14,9% con rivaro-
xabán. Este modelo es muy diferente en estructura y premi-
sas del que presentamos, por lo que los resultados no son
comparables. También se dispone de un modelo de efectivi-
dad mediante microsimulación y comparaciones indirectas
entre apixabán (estudio ARISTOTLE), dabigatrán (estudio
RE-LY) y rivaroxabán (estudio ROCKET-AF), con warfari-
na como comparador común, en el manejo de los pacientes
con FANV; en dicho modelo se concluye que, para un ho-
rizonte temporal de toda la vida del paciente, se ganarían
0,130, 0,106 y 0,095 AVAC por paciente, respectivamente.
Por tanto, según este estudio, apixabán sería el tratamiento
más efectivo [44].

De acuerdo con los resultados presentados, se puede con-
cluir que apixabán es un tratamiento coste-efectivo en com-
paración con rivaroxabán en la prevención del ictus en pa-
cientes con FANV, aplicando el umbral de coste-efectividad
generalmente aceptado en España [40].
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