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Resumen

Introduccion: la cirugia de rodilla es un factor de riesgo de enfer-
medad tromboembélica que disminuye con la profilaxis.

Material y métodos: desde la perspectiva institucional (horizonte:
un afio) se estimaron las consecuencias econémicas y de salud de
la prescripcion de farmacos para prevenir y tratar la enfermedad
tromboembodlica en pacientes operados de la rodilla. Las medidas
de efectividad fueron: reduccién de casos (en 1,000 pacientes) de
trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, admi-
siones hospitalarias y muertes. Por metaanalisis se estimaron las
probabilidades de transicion. Las alternativas fueron: warfarina
(referencia), dalteparina, enoxaparina, nadroparina, heparina no
fraccionada mas warfarina y no profilaxis. Las cifras del uso de re-
cursos y los costos corresponden al Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). Se construyeron curvas de aceptabilidad.
Resultados: la ausencia de profilaxis representd tres veces el
costo ($18,835.10 versus $5,967.10) y menor efectividad que
la warfarina. Las razones de costo efectividad incremental de
enoxaparina fueron $3, $13, $17 y $3 por caso adicional evita-
do de trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
muerte y hospitalizacién, respectivamente. Nadroparina y he-
parina no fraccionada dieron resultados inferiores a la warfarina
(59.1% y 72.9% mas costosas y menos efectivas en tres medi-
das de efectividad, respectivamente). La dalteparina se asoci6
con mayor respuesta y menor costo respecto de la warfarina
(-20.6%). La dalteparina tuvo mayor probabilidad de ser costo-
efectiva que la enoxaparina.

Discusién: la tromboprofilaxis es clinica y econémicamente favo-
rable. La identificacion del perfil farmacoeconémico de alternati-
vas para efectuarla adquiere relevancia ante la creciente presiéon
en los presupuestos institucionales.

Conclusiones: en el IMSS, la dalteparina representaria una al-
ternativa de reduccion de costos en la tromboprofilaxis de pacien-
tes operados de rodilla.

Palabras clave: dalteparina, costo-efectividad, enfermedad trom-
boembdlica, cirugia de rodilla.

Abstract

Background: knee surgery is a risk factor for thromboembolic
disease. Prophylaxis reduces the risk of this condition.

Methods: economic and health consequences of drugs prevent-
ing and treating thromboembolic disease in patients undergoing
knee surgery from the institutional perspective (time horizon:
one year) were estimated. The measures of effectiveness were:
reduction in the number of cases (per 1,000 patients) of deep
vein thrombosis, pulmonary embolism, hospital admissions and
deaths. Transition probabilities were estimated by meta-analysis.
The alternatives were: warfarin (reference), dalteparin, enoxapa-
rin, nadroparin, unfractionated heparin + warfarin, and non-pro-
phylaxis. Data on resources use and costs corresponds to the
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Acceptability curves
were constructed.

Results: no prophylaxis implied three times higher cost ($18,835.1
versus $5,967.1) and less effectiveness in comparison with war-
farin. The incremental cost-effectiveness ratios for enoxaparin
were $3, $13, $17 y $3 per each additional case of deep vein
thrombosis, pulmonary embolism, death and hospital admission
avoided. Results of nadroparin and unfractionated heparin were
inferior to warfarin (59.1% and 72.9% more costly and less effec-
tive in three measures of effectiveness, respectively). Dalteparin
showed higher health outcomes and lower cost compared with
warfarin (-20.6%). Dalteparin had a higher probability of being
cost-effective than enoxaparin.

Discussion: thromboprophylaxis is a clinically and economically
favorable alternative. The identification of a pharmacoeconomic
profile of alternatives to perform it becomes relevant given the
increasing pressure on institutional budgets.

Conclusions: dalteparin would be a cost-saving alternative in
thromboprophylaxis of patients undergoing knee surgery at IMSS.

Key words: dalteparin, cost-effectiveness, venous thromboem-
bolism, knee surgery.
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del Centro Médico Nacional del IMSS. Ibarra et al.,* iden-
tificaron trombosis venosa profunda en 26% y tromboem-
bolismo pulmonar en 6.5% de los pacientes hospitalizados
con enfermedad pulmonar sin profilaxis en el Hospital de
Cardiologia y Neumologia Luis Méndez del Centro Médi-
co Nacional del IMSS. Sigler et al.,* estimaron que la tasa
de mortalidad por enfermedad tromboembélica venosa en
Meéxico, a finales del decenio de 1990, fue 1.44 por cada
100,000 habitantes.

Se considera que los pacientes operados de la rodilla
tienen alto riesgo de padecer enfermedad tromboembdlica
venosa. De acuerdo con Stringer et al.,’ la proporcion de
pacientes con trombosis venosa profunda después de un
reemplazo de rodilla fue de 56.4%, mientras que 1.9% tuvo
tromboembolismo pulmonar. En el &mbito internacional se
encontré una prevalencia de trombosis venosa profunda de
entre 41 y 85% en pacientes intervenidos mediante artro-
plastia de rodilla, sin profilaxis.®

En México se carece de informacion acerca de las con-
secuencias econdmicas de no practicar tromboprofilaxis en
pacientes que seran operados de la rodilla. Se necesita iden-
tificar el agente antitrombdtico con la mayor ventaja clinica
al menor costo para las instituciones de salud.

El objetivo de este estudio es estimar las consecuencias
econdmicas y de salud de la profilaxis y el tratamiento de
la trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmo-
nar con dalteparina, enoxaparina, heparina no fraccionada
(HNF), nadroparina o warfarina, en pacientes intervenidos
mediante cirugia de rodilla en un horizonte de un afio en el
IMSS.

Material y métodos

Para evaluar la relacion costo-efectividad de la profilaxis y
el tratamiento de la trombosis venosa profunda y el trom-
boembolismo pulmonar con farmacos antitrombdéticos en
cohortes hipotéticas de pacientes operados de la rodilla se
desarrolldo un modelo de Markov. El costo médico directo
se evalud desde una perspectiva institucional: adquisicion
de medicamentos, consultas médicas, hospitalizacion, prue-
bas de diagnostico, estudios de gabinete y atencién de los
eventos adversos, en que incurriria el IMSS para prevenir
y atender casos de trombosis venosa profunda y tromboem-
bolismo pulmonar en estos pacientes durante un afio (tiem-
po con el mayor riesgo de recurrencia después de un evento
inicial de enfermedad tromboembdlica venosa).’”

La poblacion de estudio fueron pacientes > 18 afios de
edad atendidos en el IMSS por cirugia de rodilla.

Se analizaron la profilaxis y el tratamiento con alter-
nativas antitromboticas con clave en el Cuadro Basico
Interinstitucional de Medicamentos de la Secretaria de

Salud de México:® enoxaparina (profilaxis: 40 mg/dia por
14 dias; tratamiento: 1.5 mg/kg/dia por 90 dias), hepari-
na no fraccionada (profilaxis: 10,000 Ul/dia por 10 dias
seguidos, posteriormente 5 mg/dia de warfarina por
4 dias; tratamiento trombosis venosa profunda: 30,000 UI/
dia por 6 dias; tratamiento tromboembolismo pulmonar:
42,000 Ul/dia durante 6 dias; en el tratamiento de trombo-
sis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar se
administran 5 mg/dia de warfarina por 84 dias al término
de la administracion de heparina no fraccionada), nadro-
parina (profilaxis: 5,700 Ul/dia por 14 dias; tratamien-
to: 7,159 Ul/dia por 90 dias) y warfarina (alternativa de
referencia, profilaxis: 10 mg en el primer dia, seguidos por
5 mg/dia por 13 dias; tratamiento: 5 mg/dia por 90 dias).
También se incluyeron dalteparina (profilaxis: 5,000 Ul/
dia por 14 dias, tratamiento: 200 Ul/kg/dia por 90 dias)
y sin profilaxis, esta ultima con el objeto de tener una
referencia de la practica en México.’

El modelo busco recrear los estados de salud por los que
transitan seis cohortes hipotéticas de 1,000 pacientes con
postoperatorio de rodilla (una cohorte para cada una de
las alternativas en comparacion). La Figura 1 muestra las
posibles rutas que sigue un paciente con postoperatorio de
rodilla en cuanto al riesgo de padecer enfermedad tromboe-
mbdlica venosa. El estado no desarrolla enfermedad trom-
boembélica venosa corresponde a pacientes sin enfermedad
tromboembdlica venosa (a quienes se hace o no trombopro-
filaxis); padece trombosis venosa profunda asintomatica
corresponde a pacientes con manifestaciones clinicas de en-
fermedad tromboembolica venosa; sufre trombosis venosa
profunda sintomatica comprende a pacientes con sintomas
de enfermedad tromboembolica venosa (dolor, inflama-
cién y enrojecimiento en algiin miembro inferior); tiene
tromboembolismo pulmonar corresponde a pacientes con
tromboembolismo pulmonar; supervivencia a enfermedad
tromboembdlica venosa, corresponde a los pacientes que
viven més all4 de la enfermedad tromboembdlica venosa;
muerte concentra a los pacientes con tromboembolismo
pulmonar fatal. La transicion entre estos estados de salud
se registra cada semana y depende de la respuesta clinica
especifica a cada antitrombdtico. También se contabilizan
cada semana el tipo, cantidad y costo de los recursos mé-
dicos en los que incurre cada paciente integrante de las co-
hortes hipotéticas durante la profilaxis o el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa. Los recursos médicos
considerados en el modelo (consumidos de manera regular
en la profilaxis y de acuerdo con la incidencia de enferme-
dad tromboembolica venosa en las cohortes) son: consulta
ambulatoria general, consulta de especialidad, hospitaliza-
cion, estudios de laboratorio, ultrasonografia, flebografia
unilateral, gammagrafia pulmonar, rayos X y terapia far-
macoldgica.
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Figura 1. Diagrama de Markov que muestra los estados de salud po-
sibles en pacientes con riesgo de desarrollar ETV debido a cirugia de
rodilla (ETV: enfermedad tromboembédlica venosa; TVP: trombosis
venosa profunda; TEP: tromboembolia pulmonar).

El modelo incorpora la probabilidad de que sobrevengan
eventos adversos asociados con la terapia antitrombotica
(hemorragia mayor y trombocitopenia inducida). Las con-
secuencias clinicas y la repercusion de cada antitrombdtico
en la utilizacion de recursos médicos y los costos de aten-
cidn se estimaron mediante simulacion.

Entre las consideraciones del modelo estan: tasa de
apego a la tromboprofilaxis y al tratamiento de 80% para
todas las alternativas, mismo perfil de recurrencia de en-
fermedad tromboembolica venosa en el tiempo para todas
las alternativas,” exclusion de la repercusion en salud y
costos de comorbilidades propias de la cirugia de rodilla
y cambios de antitrombético durante la tromboprofilaxis y
el tratamiento.

Las fuentes de efectividad se identificaron mediante la
busqueda bibliografica de ensayos clinicos de profilaxis o de
tratamiento de pacientes con enfermedad tromboembdlica
venosa publicados de enero de 1990 a julio de 2008, en el
grupo objetivo de pacientes tratados con los antitrombaticos
mencionados. Dos revisores independientes clasificaron
los documentos de acuerdo con la escala de Jadad et al.,'?
incluidos los trabajos que obtuvieran > 4 en dicha escala.
Las controversias se resolvieron por consenso.

Se seleccionaron las publicaciones que permitieran
determinar el riesgo absoluto de eventos incidentes de
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
hemorragia mayor y trombocitopenia inducida asociados
con cada antitrombotico'""? (Cuadro I). Se realiz6 un me-
taanalisis de esas publicaciones para determinar el riesgo
absoluto de enfermedad tromboembdlica venosa de cada
antitrombdtico.

Costos y uso de recursos

El perfil de uso de recursos se obtuvo mediante el analisis de
procedimientos médicos en una muestra de 7,000 pacientes
con postoperatorio de rodilla?*?' y se complement6 con in-
formacion de estudios clinicos publicados.!"!* El costo de
adquisicion de los antitromboticos se extrajo del portal de
transparencia del IMSS,? excepto la dalteparina. El costo
unitario de los procedimientos y otros insumos médicos co-
rresponde al reportado para el segundo nivel de atencion en
el IMSS.»

El costo unitario de cada concepto y la frecuencia de uso
de recursos médicos se especifican en el Cuadro II. Todos
los costos se expresan en pesos mexicanos de 2011.

Medidas de efectividad y costos
estimados

Se consideraron medidas de efectividad la reduccion en el
numero de casos incidentes de trombosis venosa profunda
y tromboembolismo pulmonar y el nimero de hospitaliza-
ciones y muertes evitadas correspondientes a cada alterna-
tiva. La reduccion en el numero de eventos se determind
respecto de los casos estimados para warfarina y se expreso
en nimero de eventos evitados por cada 1,000 pacientes en
riesgo.

El costo estimado por el modelo corresponde al monto
de la inversion requerida por cada paciente en riesgo. Los
resultados se expresan en términos de la razén de costo-
efectividad incremental correspondiente a cada medida de
efectividad y alternativa antitrombotica. La razon de cos-
to-efectividad incremental se calculé como la diferencia
entre el costo por paciente tratado con cada alternativa y
el costo por paciente tratado con warfarina, dividido por la
diferencia entre el nimero de eventos ocurridos con cada
alternativa y el nimero de eventos ocurridos con warfari-
na. La razén de costo-efectividad incremental se expresa
en pesos por evento evitado adicional.

Analisis de sensibilidad

Se efectud un analisis de sensibilidad probabilistico en el
que se modificaron los costos promedio por paciente, las
tasas de respuesta clinica, el costo de adquisicion de dal-
teparina, el niimero de estudios de gabinete y la tasa de
hospitalizacion. Se generaron curvas de aceptabilidad de la
reduccion de eventos incidentes de trombosis venosa pro-
funda y tromboembolismo pulmonar.
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Cuadro |. Riesgos absolutos (estimados por metaandlisis) de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) en pacientes con tromboprofilaxis y tratamiento antitrombaético

Enoxaparina Dalteparina HNF Nadroparina Warfarina
Eventos incidentes (Fuente) (Fuente) (Fuente) (Fuente) (Fuente)
0.166 0.129 0.342 0.275 0.236
TvP (11, 12, 14, 16, 18, 19) (13, 16) (18) (17) (12,14,15)
0.011 0.008 0.022 0.022 0.006
TEP (11, 12, 14, 18, 19) (13) (18) 17) (12,14)
0.025 0.022 0.013 0.011 0.011
Hemorragia mayor (17, 12 14, 16, 18, 19) (13, 16) (18) (17) (12,14,15)
ND ND 0.013 ND ND
Trombocitopenia (18)

TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia pulmonar, HNF: heparina no fraccionada, ND: no disponible.

Cuadro Il. Costos unitarios y perfil de consumo de recursos en la profilaxis y tratamiento de trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar en pacientes con postoperatorio de rodilla
en el Instituto Mexicano del Seguro Social

Perfil de uso
Tratamiento
Profilaxis TVP TEP

Costo unitario ($)

Farmacos

Dalteparina (jeringas con 0.2 mL equivalentes a 5,000 UI)
Enoxaparina (jeringas con 0.4 mL equivalentes a 40 mg)
Nadroparina (jeringas con 0.3 mL equivalentes a 2,850 Ul)
HNF (frascos ampula con 5 mL equivalentes a 25,000 Ul)
+Warfarina (tabletas 5 mg)

Warfarina (tabletas 5 mg)

Recursos médicos

Consulta ambulatoria de medicina general
Consulta ambulatoria de especialidad

Dia de hospitalizacion

Estudios de laboratorio

Estudios de laboratorio para warfarina
Estudios de laboratorio para HNF+warfarina
Ultrasonografia

Flebografia lateral

Gammagrafia pulmonar

Rayos X (térax)

Eventos adversos

Perdidas sanguineas mayores

Unidades totales requeridas

14 268.2

14 254.3

28 226.1
4 7.2 10.1
4 84

15 90

Unidades requeridas por ocurrencia

de evento
1 1
1 1
6.6 6.6
NA 11
1.33 4
2 6
NA 3
NA 0.2
NA 2
NA 2
NA 0.03

78.04
100.33
50.63
32.00
0.52
0.52

559.00
887.00
5,156.00
88.00
88.00
88.00
290.00
498.00
589.00
290.00

5,156.00

TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia pulmonar, Ul: unidades internacionales, HNF: heparina no fraccionada, NA: no aplica.
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Resultados

La no profilaxis es la alternativa que se asocia con mayor
frecuencia con enfermedad tromboembdlica venosa vy el
mayor costo por paciente, equivalente a $12,868 adicio-
nales al costo estimado de profilaxis con warfarina. La
tromboprofilaxis con nadroparina, enoxaparina, dalteparina
y heparina no fraccionada mostrd una diferencia de costo
respecto de la warfarina de +59, +2, -21 y +73%, respecti-
vamente (Cuadro I11).

Cuando se consideran todas las medidas de efectividad,
los pacientes con tromboprofilaxis con dalteparina o enoxa-
parina obtienen mayores beneficios en salud comparados con
los pacientes tratados con warfarina. Dalteparina presento la
mayor reduccion en la incidencia de enfermedad tromboe-
mbolica venosa respecto de la referencia: 52 y 78% menos
casos incidentes de trombosis venosa profunda y tromboe-
mbolismo pulmonar, respectivamente; 73% menos muertes
y 63% menos hospitalizaciones. Se estima que los pacientes
con tromboprofilaxis basada en heparina no fraccionada o
nadroparina obtienen mejores resultados clinicos que los pa-
cientes tratados con warfarina cuando se considera el nimero
de muertes evitadas como medida de efectividad.

El costo esperado del tratamiento de eventos adversos
(eventos hemorrégicos béasicamente) es mayor en caso de
no haber profilaxis, seguido por el costo de heparina no
fraccionada mas warfarina, nadroparina, warfarina, enoxa-
parina y dalteparina.

Analisis incremental

La no profilaxis resulta dominada por la profilaxis con war-
farina en todas las medidas de efectividad (al ser la opcion

mas cara y menos efectiva respecto de la alternativa de re-
ferencia). La tromboprofilaxis con dalteparina y enoxapa-
rina no fueron dominadas por warfarina en ninguna de las
medidas de efectividad. La profilaxis con dalteparina tuvo
el menor costo incremental por evento evitado adicional
(con ahorro comparada con la intervencion con warfarina).
La tromboprofilaxis con heparina no fraccionada y nadro-
parina fueron dominadas por warfarina en la reduccion del
numero de casos incidentes de trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar y del nimero de hospitaliza-
ciones evitadas (Cuadro IV).

Analisis de sensibilidad

Las curvas de aceptabilidad para casos incidentes de trom-
bosis venosa profunda (Figura 2, Panel A) y tromboe-
mbolismo pulmonar (Figura 2, Panel B) muestran que la
tromboprofilaxis con dalteparina es una intervencion que
ahorra costos frente a la de warfarina en 100% de los casos,
mientras que la tromboprofilaxis con enoxaparina siempre
requerira la inversion de recursos adicionales. La daltepari-
na deja de ser una intervencion que ahorra costos en la pre-
vencion de casos incidentes de trombosis venosa profunda
y tromboembolismo pulmonar si su costo de adquisicion
aumenta 75% o su eficacia disminuye 45%.

Discusion

Los resultados muestran que la no profilaxis en pacientes
operados de la rodilla es la alternativa con mayor costo para
la institucion, por lo que la tromboprofilaxis basada en los
antitrombdticos analizados en este estudio generaria ahorro
en comparacion con la no profilaxis al reducir la incidencia
de eventos asociados con enfermedad tromboembdlica veno-

Cuadro lll. Estimaciones de efectividad y costos asociados con cada alternativa

Eventos Dalteparina Enoxaparina HNF Nadroparina No profilaxis Warfarina
TVP 49 52 192 125 261 104

(48 - 50) (51 -53) (189 - 195) (123 - 127) (257 - 265) (102 - 106)
TEP 6 17 49 31 53 27

(5.9-6.1) (16.7 - 17.3) (42.8-49.8) (30.5-31.5) (52.1-53.9) (26.5 - 27.5)
Muertes 3 3 7 3 13 11

(3-3) 3-3) (7-7) (3-3) (13 - 13) (11 - 11)

Hospitalizaciones 34 49 185 122 248 93

(33-35) (48 - 50) (182 - 188) (120 - 124) (243 - 253) (92 - 94)
Costo ($) 4,739 6,101 10,317 9,494 18,835 5,967

(4,681-4,797)

(6,000-6,202) (10,081-10,553) (9,301-9,687) (18,195-19,475) (5,853-6,082)

TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia pulmonar, HNF: heparina no fraccionada.
Nota: los resultados en cada medida de efectividad se expresan como eventos por cada 1,000 pacientes. Costo por paciente.
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Cuadro V. Andlisis de costo-efectividad incremental

Eventos Dalteparina Enoxaparina HNF Nadroparina No profilaxis
Incidentes evitados TVP 55.0 52.0 -88.0 -21.0 -157.0
(54.1-55.9) (51.1-52.9) (-89.5 - -86.5) (-21.4 - -20.6)  (-159.7 — -154.3)
Incidentes evitados TEP 21.0 10.0 -22.0 -4.0 -26.0
(20.6 — 21.4) (9.8-10.2) (-22.4 — -21.6) (-4.1--3.9) (-26.4 - -25.6)
Muertes evitadas 8.0 8.0 4.0 8.0 -2.0
(7.9-8.1) (7.9-8.1) (3.9-41) (7.9-8.1) (-2.0--2.0)
Hospitalizaciones evitadas 59.0 44.0 -92.0 -29.0 -155.0
(58 .0 - 60.0) (43 — 45) (-93.6 - -90.4) (-29.5-28.5) (-157.7 —-152.3)
Costo incremental (MX$) -1,228 134 4,350 3,527 12,868
(-1,249 - -1,207) (132 - 136) (4,275 - 4,424) (3,467 — 3,588) (12,648 — 13,088)
3
RCEI TVP adicional evitado Dominante (3-3) Dominada Dominada Dominada
. . . 13 . . .
RCEI TEP adicional evitado Dominante (13 - 14) Dominada Dominada Dominada
. . . 17 1,087 441 ]
RCEI muerte adicional evitada Dominante Dominada
(16 - 17) (2,069 - 1,106) (433 - 448)
o, . 3
R(_:El hospitalizacion adicional Dominante Dominada Dominada Dominada
evitada (3-3)

TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia pulmonar, HNF: heparina no fraccionada.
Nota: Los resultados de efectividad se expresan como reducciéon de eventos en 1,000 pacientes respecto de warfarina. Los costos
incrementales se expresan por paciente. La razon de costo efectividad incremental (RCEI) se expresa en $/evento adicional evitado.

A. Reduccion en la incidencia de TVP B. Reduccioén en la incidencia de TEP
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Figura 2. Curvas de aceptabilidad de dalteparina (5,000 Ul/dia) y enoxaparina (40 mg/dia) vs warfarina (5 mg/dia) en tromboprofilaxis (Ul:
unidades internacionales, TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolia pulmonar).
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say el uso de recursos destinado a su tratamiento. Lo anterior
coincide con las estimaciones de Nerurkar et al.,* que com-
pararon la profilaxis con enoxaparina o warfarina versus la
falta de profilaxis en un mismo grupo de pacientes. La cues-
tion debe centrarse en investigar qué antitrombatico es el que
presenta el perfil mas favorable en términos de rentabilidad.

De acuerdo con los resultados del analisis, la trombopro-
filaxis con dalteparina tuvo el menor costo por paciente en
riesgo y el mejor perfil de eficacia entre las dos alternativas
no dominadas por el tratamiento de referencia (daltepari-
na, enoxaparina). Por lo tanto, la enoxaparina representa
la segunda mejor alternativa en términos de rentabilidad.
La profilaxis con heparina no fraccionada o nadroparina
resultd una intervencion mas costosa y menos efectiva que
la alternativa de referencia en tres de las cuatro medidas
de efectividad estudiadas en el andlisis. Estas estimacio-
nes incluyen la repercusion del costo de tratamiento de los
eventos hemorragicos asociados con las terapias antitrom-
boéticas, por lo que reflejan la rentabilidad integral de las
mencionadas alternativas.

Las curvas de aceptabilidad para eventos incidentes de
trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar
evitados mostraron la robustez de estos resultados. La pro-
babilidad de que la profilaxis con dalteparina deje de ser
una intervencion menos costosa y mas efectiva que la al-
ternativa de referencia se da en caso de aumento sustancial
en su costo de adquisicién o de disminucion de casi 50%
en su eficacia (con respecto de los parametros usados en el
analisis del caso base).

En la bibliografia se encontraron trabajos con resultados
que muestran que el costo de la profilaxis con enoxaparina
por paciente en Estados Unidos se encuentra entre US $100
y US $1,000 por debajo del costo de la profilaxis con war-
farina.>#* En Canad4, con respecto de la warfarina, la dal-
teparina tuvo un costo por afio de vida ajustado por calidad
(AVAC) ganado menor a Can $1,000 (10 dias de terapia),
Can $46,500 para profilaxis extendida a 35 dias y menor a
Can $35,000 en profilaxis durante 28 dias.?

Krotenberg et al.,'® identificaron que el riesgo de even-
tos de trombosis venosa profunda y hemorragia en un gru-
po de pacientes con artroplastia total de cadera o rodilla en
Estados Unidos fue menor en el grupo tratado con daltepa-
rina. El costo por paciente fue menor en US $129. Lloyd
et al.,”” estimaron que nadroparina redujo el costo de la
profilaxis y el manejo de enfermedad tromboembolica ve-
nosa comparado con heparina no fraccionada en alrededor
de 40%, resultado similar a la estimacion de este estudio.

A pesar de que no es posible realizar una comparacion
directa, el resultado de la profilaxis con dalteparina com-
parada con el de la profilaxis con warfarina en este estudio
es consistente con el resultado del estudio de Dranitsaris
et al.>® Se estimo6 que la intervencién con dalteparina tiene

un menor costo que la intervencion con enoxaparina, ten-
dencia ya estimada por Krotenberg et al.!® Esta consistencia
es significativa para los clinicos y funcionarios mexicanos
al brindarles certidumbre frente a las multiples alternativas
antitrombdticas y la carencia de informacion acerca del po-
tencial impacto econémico que tendria la instrumentacion
de tromboprofilaxis con cada una de estas alternativas en
las instituciones de salud del pais.

Una limitacion inherente al disefio de esta investigacién
es la comparacidn indirecta de las alternativas considera-
das, dada la ausencia de informacion en la bibliografia acer-
ca de la comparacién directa entre ellas. EI mayor riesgo de
este enfoque es la heterogeneidad entre las poblaciones y el
disefio de cada uno de los estudios clinicos para determi-
nar la eficacia de cada alternativa. El metaandlisis permitio
identificar y valorar la heterogeneidad de la bibliografia se-
leccionada. Un area de oportunidad de esta investigacién
es no haber usado afio de vida ajustado por calidad como
medida de efectividad de la intervencion analizada, basi-
camente por la ausencia de informacion de ponderadores
de utilidad de enfermedad tromboembdlica venosa en la
poblacion mexicana. Parte de los criterios de inclusioén en
la poblacidn que Dranitsaris et al.,?® utilizaron para estimar
los ponderadores de utilidad que les permitieron estimar los
afios de vida ajustados por calidad fueron: tener residencia
permanente en Canada y apoyar indirectamente (via contri-
buciones fiscales) el sistema de salud de Canada, por lo que
extrapolar los ponderadores de utilidad estimados por estos
autores al caso mexicano podria no ser adecuado.

Conclusiones

De entre las alternativas consideradas, la dalteparina es la
opcion con el perfil de rentabilidad mas favorable compara-
da con la warfarina para la tromboprofilaxis y el tratamiento
de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes adul-
tos operados en el IMSS de la rodilla.
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