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RESUMEN
Objetivo: La cirugía de cadera es factor de riesgo para desarrollar enfermedad tromboembólica 
venosa (ETV). El propósito de este estudio fue estimar el costo-efectividad de prevenir y tratar ETV 
en pacientes sometidos a cirugía de cadera, desde la perspectiva institucional mexicana. Métodos: 
Se realizó un modelo Markov para estimar consecuencias de salud y económicas a un año (ciclos 
semanales). Las medidas de efectividad (ME) fueron: reducción de eventos incidentes de trombo-
sis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), así como admisiones hospitalarias 
(AH) y muertes evitadas. Las dosis profilácticas de los comparadores fueron: warfarina (5mg/día, 
referencia); acenocumarol (4mg/día); dalteparina (5,000IU/día); enoxaparina (40mg/día); nadropari-
na (5,700IU/día); heparina no fraccionada (HNF)+warfarina (10,000IU/día+5mg/día), fondaparinux 
(2.5mg/día) y no-profilaxis. El uso de recursos y costos fueron obtenidos de bases de datos del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social. Se construyeron curvas de aceptabilidad. Resultados: Debido a sus 
pobres resultados en salud, la no-profilaxis es la alternativa que representa mayor carga financiera 
para la institución. Acenocumarol, enoxaparina, nadroparina y HNF mostraron mayor costo y meno-
res resultados que warfarina en al menos una ME. Aunque dalteparina y fondaparinux presentaron 
mejores resultados que warfarina en todas las ME, dalteparina mostró menores razones de costo-
efectividad incrementales que fondaparinux: US$33,000 vs US$47,800, US$45,900 vs US$151,200, 
US$66,300 vs US$272,200 y US$31,400 vs US$54,400 (por TVP, TEP, muerte y AH adicionales evitados, 
respectivamente). Las curvas de aceptabilidad mostraron que dalteparina es más costo-efectiva que 
enoxaparina. Conclusiónes: Respecto de la reducción de eventos relacionados con ETV, dalteparina 
representa la alternativa más costo-efectiva entre otras terapias farmacológicas en pacientes mexi-
canos sometidos a cirugía de cadera.

RESUMO
Objetivo: A cirurgia de quadril é um fator de risco para o desenvolvimento de tromboembolismo ve-
noso (TEV). O objetivo deste estudo foi estimar o custo-efetividade da prevenção e tratamento do TEV 
em pacientes submetidos à cirurgia de quadril, considerando a perspectiva institucional Mexicana.  
Métodos: Um modelo de Markov foi realizado para estimar a saúde e as consequências econômicas 
de um ano (ciclos semanais). As medidas de eficácia (ME) foram: redução de eventos de trombose 
venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP), bem como internações hospitalares 
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Introducción

La enfermedad tromboembólica (ETV) es una condición gra-
ve que se caracteriza por la formación de trombos en el in-
terior del sistema venoso, los cuales pueden aumentar de ta-
maño, fragmentarse y desplazarse en el torrente sanguíneo. 
La ETV se manifiesta como trombosis venosa profunda (TVP) 
cuando el trombo se asienta en el sistema venoso profundo 
de las extremidades inferiores y como tromboembolismo 
pulmonar (TEP) cuando los fragmentos del trombo ascien-
den y obstruyen el flujo sanguíneo en los pulmones. Se ha 
estimado que la incidencia de ETV en los Estados Unidos 
de América (EUA) es de 100 casos por 100,000 (White, 2003), 
mientras que en Europa se reportan hasta 148 casos de TEP y 
95 casos de TVP por 100,000 (Cohen et al., 2007). 

La ETV constituye una importante causa de mortalidad 
entre los pacientes que la presentan:  en EUA, la mortalidad 
hospitalaria en población ≥ 65 años es de 3% para TVP y 21% 
para TEP, proporciones que aumentan al año de la presenta-

ción del episodio de ETV hasta alcanzar el 21% y 39%, respec-
tivamente  (Kniffin et al., 1994).

La mayoría de los estudios acerca de la ETV en México se 
han realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), 
institución pública que brinda servicios de salud a 46 millones 
de personas en el país (IMSS, 2009). En un estudio realizado en 
el Hospital de Gineco-obstetricia del Centro Médico Nacional 
de Occidente del IMSS, se estimó que la incidencia de TEP es 
de 5 casos por 10,000 atenciones (Angulo-Vázquez et al., 2004).  
En el Hospital de Cardiología y Neumología Luis Méndez del 
IMSS se identificó que el 6.5% y el 26% de pacientes hospita-
lizados con enfermedad pulmonar no sometidos a profilaxis 
desarrollaron TEP y TVP, respectivamente (Ibarra-Pérez et al., 
1988). En el Hospital General del Centro Médico del IMSS se 
identificó TEP en el 15% de las necropsias realizadas en un pe-
riodo de 10 años (Sigler et al., 1996). La mortalidad por ETV en 
México a finales de los 90 ś fue de 1.44 por 100,000 habitantes, 

(IH) e mortes evitadas. Doses profiláticas de comparadores foram: warfarina (5mg/dia, referência), 
acenocumarol (4mg/dia), dalteparina (5.000UI/dia), enoxaparina (40mg/dia), nadroparina (5.700UI/
dia); heparina não fracionada (HNF) + warfarina (10.000UI/dia+5mg/dia), fondaparinux (2,5mg/dia) 
e não-profilaxia. A utilização dos recursos e os custos foram obtidos a partir de bases de dados 
do Instituto Mexicano de Seguro Social. Curvas de aceitabilidade foram construídas. Resultados: 
Devido a seus pobres resultados na saúde, a não-profilaxia é a alternativa que representa a carga 
financeira maior para a instituição. Acenocumarol, enoxaparina, nadroparina e heparina não fracio-
nada apresentaram maior custo e resultados inferiores a warfarina em pelo menos uma ME. Embora 
dalteparina e fondaparinux apresentassem resultados melhores do que warfarina em todos os ME, 
dalteparina apresentou menor custo-efetividade incremental do que fondaparinux: US$33.000 vs. 
US$47.800, US$45.900 vs. US$151.200, US$66.300 vs. US$272.200 e US$31.400 vs. US$54.400 (para 
TVP, TEP, morte e IH adicionais evitadas, respectivamente). A curva de aceitabilidade mostrou que 
dalteparina é mais rentável do que a enoxaparina. Conclusões: Em relação à redução dos eventos 
relacionados com a TEV, dalteparina representa a alternativa mais custo-efetiva entre outras terapias 
farmacológicas em pacientes mexicanos submetidos à cirurgia de quadril.

ABSTRACT
Objective:  Hip surgery is a risk factor to develop venous thromboembolism (VTE). The purpose of 
this study was to estimate the cost-effectiveness of VTE prevention and treatment in patients having 
undergone hip surgery from the Mexican institutional perspective. Methods: A Markov model was 
performed to estimate one-year health and economic consequences (one-week cycles). Effectiveness 
measures (EM) were: number of incident deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary thromboem-
bolism (PE) events reduction, as well as hospital admissions (HA) and deaths avoided. Prophylactic 
doses of comparators were: warfarin (5 mg/day, reference alternative); acenocoumarol (4 mg/day); 
dalteparin (5,000 IU/day); enoxaparin (40 mg/day); nadroparin (5,700 IU/day); unfractionated heparin 
plus warfarin (10,000 IU/day + 5 mg/day), fondaparinux (2.5 mg/day) and no-prophylaxis. Resource 
use and costs were obtained from databases from the Social Security Mexican Institute. Acceptability 
curves were constructed. Results: Due to poor health outcomes, no-prophylaxis is the alternative that 
represents the gr eatest financial burden to the institution. Acenocoumarol, enoxaparin, nadroparin 
and unfractionated heparin showed higher cost and lower outcomes than warfarin in at least one EM. 
Although both, dalteparin and fondaparinux presented better outcomes than warfarin in all EM, dalte-
parin showed lower incremental cost-effectiveness ratios than fondaparinux: US$33,000 vs. US$47,800, 
US$45,900 vs. US$151,200, US$66,300 vs. US$272,200 andUS$31,400 vs. US$54,400 (per additional 
DVT, PE, death and HA avoided, respectively). Acceptability curves showed that dalteparin is more 
cost-effective than enoxaparin. Conclusion: Regarding the reduction of VTE related events, dalteparin 
represents the most cost-effective alternative among other current pharmacological therapies in Me-
xican patients having undergone hip surgery.
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thromboprophylaxis, venous 
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cionada (HNF), nadroparina y fondaparinux, considerando 
a warfarina como agente anticoagulante de referencia, en 
una población de pacientes adultos sometidos a cirugía de 
cadera, en un horizonte temporal de un año y desde la per-
spectiva del IMSS.

Métodos

Descripción del modelo

Se desarrolló un modelo de Markov para evaluar las razones 
de costo-efectividad de la profilaxis y el manejo de ETV aso-
ciado a diversas alternativas farmacológicas antitrombóticas 
en pacientes de ambos sexos ≥ 18 años sometidos a cirugía 
de cadera.  El modelo considera la perspectiva del IMSS al 
estimar el costo médico directo (el agregado del costo de 
adquisición de medicamentos, consultas médicas, hospitali-
zación, pruebas de diagnóstico, estudios de gabinete y ma-
nejo de eventos adversos) en el que incurre esta institución 
durante un periodo de doce meses al implementar trombo-
profilaxis y atender eventos de ETV en pacientes sometidos a 
cirugía de cadera. 

Alternativas 

Se compararon las alternativas farmacológicas antitrombóti-
cas que cuentan con clave en el Cuadro Básico Interinstitu-
cional de Medicamentos de la Secretaría de Salud de México 
(Consejo de Salubridad General, 2009): acenocumarol, eno-
xaparina, fondaparinux, HNF, nadroparina y warfarina (alter-
nativa de referencia). Esta última opción también ha sido 
empleada como alternativa de referencia en una proporción 
significativa de evaluaciones económicas de tromboprofilaxis 
en cirugía ortopédica mayor (Sullivan et al., 2003). Las alterna-
tivas consideradas en este estudio también se incluyen en las 
recomendaciones de la Unión Internacional de Angiología 
(Nicolaides et al., 2006), expertos mexicanos (Villagómez et 
al., 2006) y el Colegio Americano de Tórax (Geerts et al., 2004; 
Geerts et al., 2008; Kearon et al., 2008) para la prevención y 
manejo de ETV en pacientes sometidos a cirugía de cadera.

Se incluyeron dos alternativas más en el análisis: daltepa-
rina (una HBPM nueva en el contexto mexicano) y la opción 
de no aplicar terapia farmacológica para la prevención de 
eventos de ETV (que constituye la práctica representativa del 
contexto mexicano), identificada en éste estudio como: Sin 
profilaxis (Pérez-García & Briones-Pérez, 2004).

La tabla 1 muestra las dosis de las alternativas antitrom-
bóticas consideradas en éste estudio, las cuales fueron iden-
tificadas en una revisión de las guías de práctica clínica (Ni-
colaides et al., 2006; Villagómez et al., 2006; Geerts et al., 2004; 
Geerts et al., 2008; Kearon et al., 2008) y el Cuadro Básico Inter-
institucional de Medicamentos de la Secretaría de Salud de 
México Consejo de Salubridad General, 2009).

de acuerdo a información asentada en certificados de defun-
ción (Sigler-Morales et al., 2002).

La cirugía de cadera representa uno de los principales 
factores de riesgo para el desarrollo de ETV (Rosendaal, 1999; 
Heit et al., 2002; Anderson & Spencer, 2003). En un análisis de 
estudios clínicos publicados entre 1980 y 2002, se encontró 
que las prevalencias de TVP y TEP en pacientes sometidos a 
cirugía de cadera van del 41% al 85% y del 1.5% al 10%, res-
pectivamente en pacientes no sometidos a profilaxis (Geerts 
et al., 2004). Este riesgo se ha reconocido y abordado en las 
guías de práctica clínica para la prevención y manejo de ETV 
del American College of Chest Physicians (Geerts et al., 2004; 
Geerts et al., 2008), consenso internacional (Nicolaides et al., 
2006) y expertos mexicanos (Villagómez et al., 2006). 

Entre los agentes farmacológicos mencionados en las 
guías de práctica clínica para la profilaxis y manejo de ETV 
en pacientes sometidos a cirugía de cadera se encuentran 
la heparina no fraccionada (HNF), las heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM), el fondaparinux y los antagonistas de la 
vitamina K, entre otros.

La HNF inhibe indirectamente la función de los factores 
de coagulación como la trombina y el factor Xa (entre otros). 
Las HBPM y el fondaparinux presentan una mayor selec-
tividad sobre el factor Xa que sobre la trombina, lo que les 
confiere una respuesta anticoagulante más predecible que la 
obtenida con HNF, aunque específica de cada HBPM. Como 
resultado de una mejor biodisponibilidad y mayor tiempo 
de permanencia en plasma, las HBPM y el fondaparinux no 
requieren un tiempo prolongado de infusión (como la HNF), 
sino sólo de una inyección subcutánea. En cuanto al perfil 
de seguridad, la tasa de complicaciones hemorrágicas con 
HBPM y fondaparinux no es mayor que la observada en HNF 
(Arizamendi et al., 2006).  La warfarina y el acenocumarol se 
encuentran dentro del grupo de antagonista de la vitamina 
K que inhiben la síntesis de factores de coagulación depen-
diente de vitamina K. Una limitante para el uso de los antago-
nistas de la vitamina K es su alto potencial de interacción con 
medicamentos (e incluso ciertos alimentos) y la necesidad de 
la realización de pruebas de sangre periódicas para determi-
nar si se está administrando al paciente una dosis segura de 
anticoagulante oral (Ansell et al., 2004).

Actualmente, no existe evidencia de las consecuencias 
económicas que tiene la aplicación o no de tromboprofilaxis 
farmacológica en pacientes adultos sometidos a cirugía de 
cadera en el contexto mexicano. Ante este escenario se hace 
evidente la necesidad de contar con información acerca del 
beneficio clínico y los costos que esta intervención tendría en 
el contexto de una institución representativa del sistema de 
salud en México, como es el IMSS. 

El objetivo de éste estudio fue estimar la razón de costo-
efectividad de la profilaxis y el tratamiento de TVP y TEP con 
acenocumarol, dalteparina, enoxaparina, heparina no frac-
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Estructura del modelo de evaluación

El modelo se desarrolló en Excel® (Microsoft Corp. Redmon, 
WA, Estados Unidos de América) para reflejar los posibles 
estados de salud por los que transita una cohorte de 1,000 
pacientes adultos con postoperatorio de cadera sometidos a 
tromboprofilaxis con cada una de las alternativas considera-
das en el análisis (Figura 1).

Se consideró que las transiciones entre los seis estados 
de salud mutuamente excluyentes mostrados en la Figura 
1 (no desarrolla ETV, desarrolla TVP asintomática, desarrolla 
TVP sintomática, desarrolla TEP, sobrevivencia a ETV y muer-
te) describen adecuada y comprensivamente las rutas que 
puede seguir un paciente sometido a cirugía de cadera.  El 
estado no desarrolla  ETV corresponde a los pacientes que no 
desarrollan ETV, siendo o no sujetos a tromboprofilaxis; en el 

estado desarrolla TVP asintomática se encuentran pacientes 
que presentan manifestaciones clínicas de ETV detectables 
sólo con pruebas de diagnóstico dímero D) o imagenolo-
gía (ecografía-Doppler, flebografía); el estado desarrolla TVP 
sintomática comprende a los pacientes con sintomatología 
característica de ETV (dolor, inflamación y enrojecimiento en 
miembro inferior); al estado desarrolla TEP se integran pacien-
tes que evolucionan de TVP a TEP; el estado de salud sobre-
vivencia a ETV corresponde a los pacientes sometidos a tra-
tamiento antitrombótico que desarrollaron ETV pero que no 
fallecieron como consecuencia de ello; el estado absorbente 
muerte concentra a aquellos pacientes que fallecieron única-
mente como consecuencia de TEP (es decir, no consideran 
otras causas de muerte).

Las transiciones entre estados de salud se dan a lo largo 
de 52 ciclos semanales (un año), en función de la capacidad 
específica de cada alternativa antitrombótica para prevenir 
y tratar eventos relacionados con ETV. Se especificó un año 
como horizonte de análisis ya que es durante este periodo en 
el que se presenta el mayor riesgo de recurrencia después de 
un evento inicial de ETV y por lo tanto representa una venta-
na temporal adecuada para capturar las consecuencias rele-
vantes asociadas al empleo de una alternativa antitrombótica 
específica (Heit et al., 2000).  

Por otro lado, el diseño del modelo no considera la po-
sibilidad de cambios de agente farmacológico durante el 
curso de la tromboprofilaxis y el tratamiento antitrombótico. 
El modelo considera la probabilidad de que los pacientes 
sometidos a tromboprofilaxis o tratamiento antitrombótico 
presenten eventos adversos asociados a la terapia anticoa-
gulante, tales como hemorragia mayor y trombocitopenia in-
ducida.  Esta probabilidad es específica para cada alternativa 
antitrombótica.

En la estimación de las salidas del modelo no se conside-
raron el impacto en salud ni los costos asociados a comor-

Figura 1. Diagrama de Markov
ETV: Enfermedad Tromboembólica Venosa; TVP: Trombosis 
Venosa Profunda; TEP: Tromboembolismo Pulmonar.
Estados de salud posibles en pacientes con riesgo de 
desarrollar ETV debido a cirugía de cadera. 

Tabla 1. Posología de las alternativas farmacológicas empleadas en la profilaxis y manejo de ETV en pacientes sometidos a cirugía de cadera.

Alternativa Dosis en profilaxis Dosis en tratamiento

Acenocumarol 12 mg día 1, 8 mg día 2, 4 mg a partir 
del día 3 hasta alcanzar 30 días.

12 mg día 1, 8 mg día 2, 4 mg a partir 
del día 3 hasta alcanzar 90 días.

Enoxaparina 40 mg por día por 30 días. 1.5 mg/kg/día por 90 días.

Dalteparina 5,000 UI/día por 30 días. 200 UI/kg/día por 90 días.

Fondaparinux 2.5 mg por día por 30 días. 7.5 mg por día por 90 días.

HNF 10,000 UI/día por 10 días, 5 mg/día de warfarina por 
20 días al término de la administración de HNF. 

TVP: 30,000 UI/día por 6 días, 5 mg/día de warfarina 
por 84 días al término de la administración de HNF. 

TEP: 42,000 UI/día por 6 días, 5 mg/día de warfarina 
por 84 días al término de la administración de HNF. 

Nadroparina 5,700 UI/día por 30 días. 7,159 UI/día por 90 días.

Warfarina 10 mg  día 1, 5 mg/día por 29 días. 5 mg/día por 90 días.

Profilaxis Sin profilaxis

TVP
asintomática

TVP
sintomática

TEP

Sobrevivencia Sobrevivencia
Muerte

No ETV
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bilidades propias de la cirugía de cadera tales como infec-
ción, descontrol metabólico, reacciones adversas al material 
protésico o de osteosíntesis y complicaciones propias de la 
cirugía.

Se consideró una tasa de apego del 80% a la trombopro-
filaxis y tratamiento tromboembólico para todas las alternati-
vas. Finalmente, se asumió que el perfil de recurrencia de ETV 
a los 7, 30, 180 y 365 días (acumulado) es el mismo para todas 
las alternativas (1.6%, 5.2%, 10.1% y 12.9%, respectivamente). 
(Heit et al., 2000). 

Fuentes de efectividad

Se realizó una búsqueda sistemática de literatura publicada 
entre 1974 y 2008 en las siguientes bases de datos electróni-
cas: Medline, Health Star, Psycinfo, Embase, Cochrane Library 
Database e Inbiomed. Los términos clave empleados en la 
búsqueda fueron: cirugía de cadera, riesgo de enfermedad 
tromboembólica, TVP, TEP, ETV, TEP fatal, eventos adversos, 
complicaciones, éxito terapéutico, fracaso terapéutico, pro-
filaxis, tratamiento de TVP, tratamiento de TEP, mortalidad, 
efectos iatrogénicos, trombocitopenia, hemorragia mayor, 
pérdida sanguínea y pérdida hemática.  Los anteriores térmi-
nos se cruzaron con dalteparina, enoxaparina, nadroparina, 
heparina no fraccionada, fondaparinux, warfarina, acenocu-
marol, HBPM, HNF, cumarínicos y antagonistas de la vitamina 
K.  La búsqueda se realizó con los términos anteriores tanto 
en idioma español como en inglés.

Se seleccionaron para este estudio los documentos publi-
cados que consideran a pacientes ≥ 18 años, con cirugía de 
cadera, con una duración de profilaxis y tratamiento ≥ 7 días y  
≥ 90 días, respectivamente, que especificaran la incidencia 
de eventos de TVP, eventos adversos y muertes asociadas a 
las alternativas consideradas en éste estudio y con una ca-
lificación ≥ 3 en la escala de Jadad (Jadad et al., 1996). Los 
documentos seleccionados se muestran en la Tabla 2. Se re-
alizó un meta-análisis completo de las publicaciones selec-
cionadas, tanto por el método de efectos fijos como por el 
de efectos aleatorios, para determinar los riesgos relativos, 
absolutos y diferenciales de la presentación de eventos de 
ETV asociados a cada alternativa antitrombótica incluida en 
el presente estudio. Se realizaron análisis de heterogeneidad 
(Q, I2) y de sesgo de selección por el método de “funnel plot” 
(estándar y de precisión).  En general, se determinó la presen-
cia de una heterogeneidad moderada y la no existencia de 
sesgo de publicación relevante.

Costos y uso de recursos

Para determinar el perfil de uso de recursos empleados 
en la profilaxis y manejo de ETV en pacientes sometidos a 
cirugía de cadera se analizaron las cohortes de pacientes so-
metidos a cirugía de cadera y la de pacientes con diagnóstico 
de ETV (CIE 10 126.0, 126.9, 180.1 – 182.9) en el IMSS durante 

2006. Estas cohortes se extrajeron de las bases de datos del 
Sistema de Información Médico-Operativa (SIMO) y el Siste-
ma Único de Información (SUI), subsistemas 27 y 13 del IMSS 
(IMSS, 2006a, 2006b).

El modelo considera el costo de adquisición de los anti-
trombóticos, procedimientos médicos para el manejo de he-
morragia mayor y trombocitopenia, pruebas de laboratorio y 
estudios de gabinete, hospitalización, consulta externa con 
médico general/familiar y consulta externa con médico espe-
cialista.  Los costos de adquisición de los antitrombóticos se 
extrajeron del portal de transparencia del IMSS (IMSS, 2007) 
y del sistema electrónico de contrataciones del gobierno de 
México (Secretaría de la Función Pública, 2007), a excepción 
del de dalteparina, cuyo precio institucional fue proporcio-
nado por Pfizer S.A. de C.V.  El costo unitario de los procedi-
mientos y otros insumos médicos empleados en la profilaxis 
y manejo de ETV en pacientes adultos sometidos a cirugía de 
cadera corresponden a los reportados para el tercer nivel de 
atención en el IMSS, a excepción del de la consulta ambula-
toria de medicina general, correspondiente al segundo nivel 
de atención (IMSS, 2005). El costo unitario de cada concepto 
considerado en el modelo, así como el perfil de uso de recur-
sos se especifican en la Tabla 3.

Todos los costos fueron actualizados de acuerdo a la in-
flación acumulada en México del año base correspondiente 
a septiembre de 2009 (enero de 2005 para procedimientos e 
insumos médicos y diciembre de 2007 para medicamentos; 
(Banco de México, 2009) y se encuentran expresados en US$, 
considerando una tasa de cambio de  MX$ 13.7/US$, corres-
pondiente al promedio observado entre el 01 de enero y el 
31 de septiembre de 2009 (Secretaría de Hacienda y Crédito 
Público, 2009). 

Medidas de efectividad y costos estimados 

El estudio considera como medidas de efectividad la reducción 
en el número de casos incidentes de TVP y TEP, así como 
el número de hospitalizaciones y muertes evitadas corres-
pondientes a cada alternativa. La reducción en el número de 
eventos se determinó respecto de los casos estimados para 
warfarina y se expresa como el número de eventos evitados 
por cada 1,000 pacientes.

El costo estimado por el modelo corresponde al monto 
promedio de la inversión institucional requerida por pacien-
te. Los resultados del análisis se expresan en términos de la 
razón de costo-efectividad incremental (RCEI), correspon-
diente a cada medida de efectividad y alternativa antitrom-
bótica.  Las RCEI´s se calcularon como la diferencia entre el 
costo promedio estimado por paciente correspondiente a 
cada alternativa y el costo promedio estimado por paciente 
tratado con warfarina, dividido por el número de eventos 
evitados correspondiente a cada alternativa respecto del 
número de eventos estimado para el tratamiento con war-
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lización. No se consideraron variaciones en el costo de adqui-
sición de las restantes alternativas antitrombóticas debido a 
que estos se fijan en los contratos de adquisición de bienes 
terapéuticos establecidos entre las instituciones públicas de 
salud en México y sus proveedores. Se asume que las tasas de 
respuesta clínica de las alternativas en comparación y las pro-
babilidades de presentación de eventos de ETV en la opción 
Sin profilaxis siguen una distribución tipo beta, mientras que 
los costos de los insumos y procedimientos médicos siguen 
una distribución tipo gamma.

Se generaron curvas de aceptabilidad correspondientes a 
la reducción de eventos incidentes de TVP y TEP.  Este análisis 

farina. Las RCEI´s se encuentran expresadas en US$/evento 
evitado adicional x1,000. 

Análisis de sensibilidad

Para probar la consistencia de los resultados estimados por 
el modelo ante variaciones en los parámetros de entrada, se 
llevó a cabo un análisis de sensibilidad probabilístico emple-
ando bootstrapping, con simulaciones de 250 iteraciones y 
un tamaño de muestra de 50 para cada iteración.  En dicho 
análisis se modificaron los costos promedio por paciente, las 
tasas de respuesta clínica, el costo de adquisición de daltepa-
rina, el número de estudios de gabinete y la tasa de hospita-

Tabla 3. Costos unitarios y perfil de consumo de recursos en la profilaxis y manejo de 
ETV en pacientes con postoperatorio de cadera en el IMSS.

Perfil de uso

Profilaxis

Tratamiento

TVP TEP

Fármacos Unidades totales  
requeridas

Costo unitario  
(US$)

Dalteparina (jeringas con 0.2 ml equivalentes a 5,000 UI) 30 268.2 8.43

Enoxaparina (jeringas con 0.4 ml equivalentes a 40 mg) 30 254.3 12.04

Nadroparina (jeringas con 0.3 ml equivalentes a 2,850 UI) 60 226.1 7.21

HNF (frascos ámpula con 5 ml equivalentes a 25,000 UI) 4 7.2 2.14 29.3

 + warfarina (tabletas 5 mg) 20 84 0.04

Warfarina (tabletas 5 mg) 31 90 0.04

Fondaparinux (jeringas con 0.5 ml equivalentes a 2.5 mg) 30 270 12.19

Acenocumarina (tabletas 4 mg) 33 93 0.08

Recursos médicos Unidades requeridas  
por ocurrencia  
de evento

Consulta ambulatoria de medicina general 1 1 25.83

Consulta ambulatoria de especialidad 1 1 65.14

Día de hospitalización 6.6 6.6 231.93

Otros costos (aplica para HNF) 10 6 0.03

Estudios de laboratorio NA* 11 8.09

Estudios de laboratorio para warfarina 1.33 4 8.09

Estudios de laboratorio para acenocumarina 1.33 4 8.09

Estudios de laboratorio para HNF+warfarina 2 6 8.09

Ultrasonografía NA 3 201.41

Flebografía lateral NA 0.2 199.66

Gammagrafía pulmonar NA 2 408.18

Rayos X (tórax) NA 2 11.23

Eventos adversos

Perdidas sanguíneas mayores NA 0.03 371.09

*NA: No aplica.
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contempla la comparación de dalteparina 5,000 UI/día y eno-
xaparina 40 mg/día; dalteparina 2,500 UI/día y enoxaparina 20 
mg/día y por último dalteparina 7,500 UI/día y enoxaparina 60 
mg/día respecto de warfarina. Adicionalmente, se generaron 
las curvas de aceptabilidad correspondientes a un incremen-
to y un decremento en el costo de adquisición de daltepari-
na equivalente al 30% del costo empleado en el análisis basal, 
manteniendo fijos los costos de enoxaparina y warfarina.

Resultados

En la Tabla 4 se muestran los resultados de la simulación de 
las 7 cohortes de 1,000 pacientes sometidos a trombopro-
filaxis y la de la cohorte no sujeta a esta intervención. Entre 
las alternativas analizadas, Sin profilaxis es la que presenta 
la mayor frecuencia de presentación de eventos de ETV: 
incidencia de TVP: 212.0 [IC95% 208.0 – 216.0], incidencia 
de TEP: 35.0 [IC95% 34.0 – 36.0], muertes: 13.0 [IC95% 12.5 – 
13.3], hospitalizaciones totales: 199.0 [IC95% 196.0 – 202.0], 
así como el mayor costo promedio por paciente para la 
institución: US$ 3,401.6 [IC 95%: US$ 3,341.7 - US$ 3,461.5], 
equivalente a prácticamente dos veces el costo estimado 
para la profilaxis con warfarina (US$ 1,735.9). Después de la 
No profilaxis, la tromboprofilaxis con, fondaparinux, enoxa-
parina, HNF, nadroparina, dalteparina y acenocumarol obtu-
vieron una diferencia de costo sobre la profilaxis con warfa-
rina de US$ 1,361.0 (+78.4%), US$ 1,242.1 (+71.6%), US$ 1,176.4 
(+67.7%), US$ 809.3 (+46.6%), US$ 596.6 (+34.6%) y US$ 132.9 
(+7.7%), respectivamente. 

Cuando se consideran todas las medidas de efectividad, 
se observa que los pacientes sometidos a tromboprofilaxis 
con dalteparina o fondaparinux observan mayores benefi-
cios en salud respecto de los pacientes tratados con warfari-
na, alternativa a la que se asociaron una incidencia de TVP de 
61.0 [IC95% 60.0 – 62.0], una incidencia de TEP de 20.0 [IC95% 
20.0 – 20.0], así como 11.0 [IC95% 11.0 – 11.0] muertes y 50.0 
[IC95% 49.0 – 51.0] hospitalizaciones. Se estimó que la profi-
laxis con warfarina tuvo mejores respuestas que las restantes 
alternativas en al menos una de las medidas de efectividad 
evaluadas. 

La tromboprofilaxis con fondaparinux exhibe la mayor re-
ducción en la incidencia de TVP y hospitalizaciones, con 28.5 
y 25 menos eventos, respectivamente, equivalentes a una re-
ducción de alrededor del 50% respecto de las estimaciones 
correspondientes para la profilaxis con warfarina. Se estimó 
que la prevención de ETV con dalteparina, enoxaparina y na-
droparina llevan a la mayor reducción en el número de muer-
tes (9 eventos menos, equivalente a 82% de reducción).  Estas 
mismas alternativas presentan un perfil de reducción de TEP 
muy similar (70% menos eventos).

Se estimó que enoxaparina y nadroparina presentan 
un menor desempeño que warfarina en hospitalizaciones Ta
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(5 eventos más) e incidencia de TEP (14 eventos más), respec-
tivamente, lo que equivale a aproximadamente al 10% y 28% 
adicional de las estimaciones correspondientes para la pro-
filaxis con warfarina. Adicionalmente, nadroparina también 
presenta una mayor incidencia de eventos de TVP (5 eventos 
más, 8.2%) que la profilaxis con warfarina. Asimismo, la trom-
boprofilaxis con acenocumarol y HNF exhiben una mejor 
respuesta que la profilaxis con warfarina sólo en una de las 
4 medidas de efectividad consideradas: a acenocumarol se 
asocian 5 muertes menos (-45%) y a HNF 3.6 eventos inciden-
tes menos de TEP (-18%) respecto de los eventos correspon-
dientes a la profilaxis con warfarina.

 Análisis Incremental

De manera consistente, al ser una alternativa que representa 
un mayor costo para la institución y una menor efectividad 
que la alternativa de referencia, la No profilaxis es dominada 
en las cuatro medidas de efectividad consideradas en el aná-
lisis.  Por otro lado, la tromboprofilaxis con dalteparina y con 
fondaparinux, constituyen alternativas que no fueron domi-
nadas por la profilaxis con warfarina en ninguna de las me-
didas de efectividad. La profilaxis con dalteparina presentó 
menores RCEÍ s que las que se estimaron para fondaparinux: 
US$ 33,000 vs US$ 47,800 por caso reducido adicional de TVP; 
US$ 45,900 vs US$ 151,200 por caso reducido adicional de 
TEP; US$ 66,300 vs US$ 272,200 por muerte evitada adicional 
y US$ 31,400 vs US$ 54,400 por hospitalización evitada adicio-
nal. La tromboprofilaxis con enoxaparina fue dominada por 
warfarina en las hospitalizaciones evitadas, la intervención 
con nadroparina fue dominada en la reducción de hospitali-
zaciones y casos incidentes de TVP, mientras que la profilaxis 
con HNF y acenocumarol no fueron dominadas solamente 
en la reducción de casos de TEP y muertes evitadas, respec-
tivamente (Tabla 5).

Análisis de sensibilidad

Las curvas de aceptabilidad para casos incidentes de TVP 
muestran que la tromboprofilaxis con dalteparina (5,000 UI/
día) presenta una mayor probabilidad de ser costo-efectiva 
en comparación con la estrategia basada en enoxaparina (40 
mg/día), hasta una disponibilidad a pagar (DAP) de alrededor 
de US$ 390,000, umbral en el que ambas terapias presentan 
la máxima probabilidad de ser intervenciones costo-efectivas 
respecto  a la alternativa de referencia (Figura 2, panel A).  Res-
pecto de la reducción de eventos de TEP, se mantiene la ten-
dencia observada en la curva de aceptabilidad de la reducción 
de eventos de TVP (Figura 2, panel B): enoxaparina presenta 
una menor probabilidad de ser una intervención costo efecti-
va que la que presenta dalteparina a una DAP de alrededor de 
US$ 78,000. Estos resultados fueron robustos a variaciones en 
las dosis y en el precio de dalteparina (2,500 UI/día a 7,500 UI/
día y ± 30%, respectivamente, datos no mostrados).  

Discusión

En este análisis se estimaron los potenciales beneficios clí-
nicos y económicos de la profilaxis y el manejo de eventos 
de ETV con diversos agentes farmacológicos en pacientes 
sometidos a cirugía de cadera desde la perspectiva del IMSS. 
Los resultados del análisis muestran que la No profilaxis en 
pacientes sometidos a cirugía de cadera es la práctica que 
representaría el mayor costo para la institución, por lo que 
la implementación de un programa de tromboprofilaxis con 
los agentes farmacológicos considerados en ésta investigaci-
ón se constituye como una alternativa que generaría ahorros 
institucionales al reducir la incidencia de eventos asociados a 
ETV y por lo tanto el uso de recursos destinado a su manejo. 

El hecho de que la tromboprofilaxis se constituya como 
una alternativa costo-efectiva sobre la no profilaxis e incluso 
sobre programas de vigilancia, particularmente en grupos de 
pacientes con alto riesgo de desarrollar ETV (como aquellos 
sometidos a cirugía de cadera), ya ha sido señalado anterior-
mente (Mätzsch, 2000). Razón por la cual, en éste punto de 
análisis la pregunta relevante ya no es si la tromboprofilaxis 
representa ventajas económicas para el proveedor de servi-
cios de salud y la salud misma de los pacientes sometidos a 
cirugía de cadera, sino cuál agente antitrombótico es el que 
presenta el perfil farmacoeconómico más favorable.

De acuerdo a las estimaciones del modelo, dalteparina 
presenta las menores RCEÍ s de entre las dos alternativas que 
no fueron dominadas (dalteparina y fondaparinux) por el 
tratamiento de referencia en ninguna de las cuatro medidas 
de efectividad consideradas en el análisis. Resalta el hecho 
de que los límites superiores de los IC 95% de las RCEÍ s esti-
madas para dalteparina en las 4 medidas de efectividad no 
se superponen con los correspondientes límites inferiores 
de los IC 95% de las RCEÍ s estimadas para la alternativa que 
presentó el segundo mejor perfil farmacoeconómico: fonda-
parinux.

A excepción de un 10% más de admisiones hospitala-
rias, se estimó que enoxaparina presenta mejores resultados 
clínicos respecto de warfarina en la reducción del número 
de eventos incidentes de TVP, TEP y muertes evitadas.  Cabe 
mencionar que la profilaxis con nadroparina, HNF y aceno-
cumarol presentan un perfil farmacoeconómico cada vez 
menos favorable al resultar alternativas más costosas y me-
nos efectivas que warfarina para la indicación de cirugía de 
cadera en al menos dos de las cuatro medidas de efectividad 
consideradas en el análisis.

Las curvas de aceptabilidad derivadas del análisis de sen-
sibilidad probabilístico mostraron la robustez de los resulta-
dos: la probabilidad de que la profilaxis con enoxaparina 40 
mg/día sea una intervención costo efectiva es apenas mayor 
que cero hasta antes de una DAP de US$ 270,000 por even-
to de TVP evitado adicional, mientras que dalteparina (5,000 



105J Bras Econ Saúde 2010;2(2):96-108

Costo-efectividad de la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) en pacientes sometidos a cirugía de cadera en México
Cost-effectiveness of prophylaxis and treatment of venous thromboembolic disease (VTE) in patients undergoing hip surgery in Mexico

RC
EI

 M
ue

rt
e 

ev
ita

da
26

.6
66

.3
13

8.
0

27
2.

2
D

om
in

ad
a

89
.9

D
om

in
ad

a

IC
 9

5%
(2

6.
1 

– 
27

.1)
(6

5.
0 

– 
67

.5
)

(1
35

.4
 - 

14
0.

6)
(2

67
.0

 –
 2

77
.4

)
(8

8.
2 

– 
91

.6
)

RC
EI

 h
os

pi
ta

liz
ac

ió
n 

ev
ita

da
D

om
in

ad
a

31
.4

D
om

in
ad

a
54

.4
D

om
in

ad
a

D
om

in
ad

a
D

om
in

ad
a

IC
 9

5%
(3

0.
8 

– 
32

.0
)

(5
3.

4 
– 

55
.5

)

TV
P:

 T
ro

m
b

os
is

 V
en

os
a 

Pr
of

un
da

, T
EP

: T
ro

m
b

oe
m

b
ol

is
m

o 
Pu

lm
on

ar
.

N
ot

a:
 L

os
 re

su
lta

do
s 

de
 e

fe
ct

iv
id

ad
 s

e 
ex

pr
es

an
 c

om
o 

re
du

cc
ió

n 
de

 e
ve

nt
os

 e
n 

1,
00

0 
pa

ci
en

te
s 

re
sp

ec
to

 d
e 

w
ar

fa
rin

a.
 L

os
 c

os
to

s 
in

cr
em

en
ta

le
s 

se
 e

xp
re

sa
n 

p
or

 p
ac

ie
nt

e.
 L

a 
RC

EI
 s

e 
ex

pr
es

a 
en

 U
S$

 /
 e

ve
nt

o 
re

du
ci

do
 a

di
ci

on
al

 x
 1

,0
00

.

Ta
bl

a 
5.

  A
ná

lis
is

 d
e 

Co
st

o-
Ef

ec
tiv

id
ad

 In
cr

em
en

ta
l.

Ev
en

to
s

A
ce

no
cu

m
ar

ol
D

al
te

pa
ri

na
En

ox
ap

ar
in

a
Fo

nd
ap

ar
in

ux
H

N
F

N
ad

ro
pa

ri
na

N
o 

pr
ofi

la
xi

s

TV
P

-1
9.

0
18

.1
4

28
.5

-1
43

.6
-5

-1
51

IC
 9

5%
(-1

9.
4 

– 
-1

8.
6)

(1
7.

8 
– 

18
.4

)
(3

.9
 –

 4
.1)

(2
7.9

 –
 2

9.
0)

(-1
46

.3
 –

 -1
40

.9
)

(-5
.1–

 -4
.9

)
(-1

53
.9

 –
 -1

48
.1)

TE
P

-4
.0

13
15

9
3.

6
14

-1
5

IC
 9

5%
(-4

.1
 –

 -3
.9

)
(1

2.
8 

– 
13

.2
)

(1
4.

7 
– 

15
.2

)
(8

.8
 –

 9
.2

)
(3

.6
 –

 3
.7

)
(1

3.
7 

- 1
4.

3)
(-1

5.
3 

– 
-1

4.
7)

M
ue

rt
es

5.
0

9
9

5
-1

3
9

-2

IC
 9

5%
(4

.9
 - 

5.
1)

(8
.8

 –
 9

.2
)

(8
.8

 –
 9

.2
)

(4
.9

 –
 5

.1)
(-1

3.
2 

– 
-1

2.
8)

(8
.8

 –
 9

.2
)

(-2
.0

 –
 -2

.0
)

H
os

pi
ta

liz
ac

io
ne

s
-2

4.
0

19
-5

25
-1

92
9

-1
49

IC
 9

5%
(-2

4.
5 

– 
-2

3.
5)

(1
8.

6 
– 

19
.4

)
(-5

.1
 –

 -4
.9

)
(2

4.
5 

– 
25

.5
)

(-1
95

.7
 –

 -1
88

.3
)

(8
.8

 –
 9

.2
)

(-1
51

.8
 –

 -1
46

.2
)

Co
st

o 
(U

S$
)

13
2.

9
59

6.
6

1,
24

2.
1

1,
36

1.
0

1,1
76

.4
80

9.
3

1,
66

3.
3

IC
 9

5%
(1

30
.3

 –
 1

35
.4

)
(5

85
.2

 –
 6

07
.9

)
(1

,2
18

.5
 –

 1
,2

65
.7

)
(1

,3
35

.2
 –

 1
,3

86
.9

)
(1

,15
4.

1 
– 

1,1
98

.8
)

(7
93

.9
 –

 8
24

.7
)

(1
,6

34
.0

 –
 1

,6
97

.3
)

RC
EI

 T
VP

 e
vi

ta
do

D
om

in
ad

a
33

.0
31

0.
5

47
.8

D
om

in
ad

a
D

om
in

ad
a

D
om

in
ad

a

IC
 9

5%
(3

2.
3 

– 
33

.6
)

(3
04

.6
 - 

31
6.

4)
(4

6.
9 

– 
48

.7
)

RC
EI

 T
EP

 e
vi

ta
do

D
om

in
ad

a
45

.9
83

.1
15

1.
2

32
4.

5
57

.8
D

om
in

ad
a

IC
 9

5%
(4

5.
0 

– 
46

.8
)

(8
1.

5 
- 8

4.
7)

(1
48

.4
 –

 1
54

.1)
(3

18
.4

 –
 3

30
.7

)
(5

6.
7 

– 
58

.9
)



106 J Bras Econ Saúde 2010;2(2):96-108

Arreola-Ornelas H, Rosado-Buzzo A, García-Mollinedo L, Dorantes-Aguilar J, Muciño-Ortega E, Mould-Quevedo JF

UI/día) alcanza la máxima probabilidad de ser costo efectiva 
respecto de la profilaxis con warfarina a una DAP menor a 
US$ 40,000. En el caso del análisis de casos de TEP evitados la 
diferencia se mantiene aunque no es tan grande como en el 
caso anterior: la DAP a la que enoxaparina 40 mg/día deja de 
tener una probabilidad despreciable de ser un intervención 
costo efectiva es alrededor de los US$ 78,000, mientras que la 
profilaxis con dalteparina 5,000 UI/día alcanza ese mismo ni-
vel de probabilidad de ser costo efectiva aproximadamente a 
la mitad de esta DAP.

En las evaluaciones económicas par a par de enoxapa-
rina en comparación con warfarina (Botteman et al.,2002; 
Saunders & Grant, 1998; O'Brien et al., 1994) y de dalteparina 
respecto de warfarina (Dahl & Pleil, 2003), se estimó que la 
profilaxis con estas HBPM constituyen intervenciones cos-
to efectivas en pacientes sometidos a cirugía de cadera. Se 
identificaron en la literatura publicada otras comparaciones 
par a par entre algunas de las alternativas antitrombóticas 
incluidas en el presente estudio: enoxaparina vs dalteparina 
(Krotenberg et al., 2001; Dranitsaris et al., 2009), fondaparinux 
vs enoxaparina (Dranitsaris et al., 2004; Lundkvist et al., 2007; 
Gordois et al., 2003; Szucs et al., 2005) y heparina no fracciona-
da vs enoxaparina (Hawkins et al., 1997). De la revisión de los 
resultados de estos estudios se desprende que dalteparina y 
fondaparinux presentan un mejor perfil farmacoeconómico 
con respecto a enoxaparina y sólo en la comparación con 
HNF enoxaparina presenta un perfil farmacoeconómico fa-
vorable.

A pesar de que no es posible realizar una comparación 
directa entre los resultados reportados en la literatura inter-
nacional y las estimaciones del presente estudio debido a las 
diferencias entre los diseños de cada uno de ellos (Mätzsch, 
2000), el perfil farmacoeconómico de la profilaxis con dalte-
parina respecto de la profilaxis con warfarina o enoxaparina 

obtenido en este estudio es consistente con el estimado en 
otros trabajos (Krotenberg et al., 2001; Dranitsaris et al., 2009; 
Dahl & Pleil, 2003) . Esta consistencia constituye un resultado 
muy importante para los clínicos y tomadores de decisiones 
mexicanos al brindarles certidumbre ante las diversas alter-
nativas antitrombóticas de las cuales disponen y la ausencia 
de evidencia del impacto económico y el bienestar que estas 
alternativas tendrían para las instituciones de salud y pacien-
tes mexicanos, respectivamente.

Una limitación del presente estudio, la cual es inherente 
al diseño del mismo, la constituye la comparación indirecta 
entre las alternativas, dada la ausencia de publicaciones en 
la literatura internacional acerca de la comparación par a par 
entre varias de ellas. El mayor riesgo de este abordaje es la 
heterogeneidad existente entre las poblaciones y el diseño 
particular de cada uno de los estudios clínicos a partir de los 
cuales se determinó la eficacia clínica de cada alternativa. La 
meta-análisis realizada permitió identificar y valorar la pre-
sencia de esta heterogeneidad en la literatura seleccionada, 
lo que permite dar certidumbre a la comparación indirecta 
entre las alternativas consideradas.

Otra limitación la constituyen las diferencias entre las fa-
ses de observación activa de los estudios clínicos empleados 
en el meta-análisis (30 y 90 días para profilaxis y manejo de 
casos de ETV, respectivamente) y el horizonte temporal del 
presente estudio (un año), lo que llevó a considerar que las 
tasas de efectividad en la reducción de eventos de ETV, mor-
talidad por TEP e incidencia de hemorragias mayores y trom-
bocitopenia inducida estimadas a partir del meta-análisis se 
mantienen a lo largo del horizonte de análisis del presente 
estudio.

En conclusión, dado su conocido perfil de efectividad y 
seguridad, así como un aceptable nivel adicional de inver-
sión, la tromboprofilaxis y el manejo de eventos de ETV con 
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Figura 2. Curvas de aceptabilidad de dalteparina (5000 UI/día) y enoxaparina (40 mg/día) vs warfarina (5 mg/día) en tromboprofilaxis de 
pacientes sometidos a cirugía de cadera.
TVP: Trombosis venosa profunda; TEP: Tromboembolismo Pulmonar.



107J Bras Econ Saúde 2010;2(2):96-108

Costo-efectividad de la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) en pacientes sometidos a cirugía de cadera en México
Cost-effectiveness of prophylaxis and treatment of venous thromboembolic disease (VTE) in patients undergoing hip surgery in Mexico

dalteparina (5,000 UI/día por 30 días y 200 UI/kg/día por 90 
días, respectivamente), constituyen alternativas con un perfil 
farmacoeconómico adecuado en pacientes sometidos a ci-
rugía de cadera en el contexto de una institución representa-
tiva del sistema de salud mexicano, como es el IMSS. 
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