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de costes del uso de heparinas de bajo peso
molecular en cirugía ortopédica

Fecha de recepción: 05/09/2016  -  Fecha de aceptación: 25/10/2016 

RESUMEN
Objetivo: Evaluar mediante la realización de un metaaná-
lisis en red, la equivalencia terapéutica de las heparinas
de bajo peso molecular en tromboprofilaxis de pacientes
sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera y de-
terminar el coste efectividad.
Metodología: Se realizó una búsqueda sistemática de los
ensayos clínicos aleatorizados y controlados de las heparinas
de bajo peso molecular comercializadas en España para esta
indicación. Se realizó un análisis multivariante de efectos
aleatorios mediante bayesianos para sintetizar la informa-
ción y analizar la consistencia. La variable principal seleccio-
nada fue tasa de tromboembolismo venoso durante el

tratamiento. Se realizó un modelo en Excel® para calcular
el coste de tratamiento durante el ingreso y ambulatoria-
mente mediante la realización de 1.000 simulaciones de
Montecarlo. En el modelo se tuvo en cuenta el precio de
venta del laboratorio en pacientes ingresados y el precio de
venta al público para el tratamiento ambulatorio.
Resultados: Se incluyeron 22 ensayos clínicos. No se en-
contraron diferencias significativas en ninguna de las tres
variables analizadas. Tampoco se detectó ninguna fuente
de inconsistencia en el análisis. La heparina de bajo peso
molecular que presentó un coste más bajo fue nadroparina
con un coste por paciente de 130±20€, en cambio  fue
tinzaparina la que obtuvo un coste más elevado 177±9€.
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SUMMARY
Subject: Evaluate by conducting a
meta-analysis network, therapeutic
equivalence of low molecular weight
heparins for thromboprophylaxis in
patients undergoing elective hip re-
placement surgery and determine
the cost effectiveness.
Methodology: A systematic search of
randomized clinical trials was conduc-
ted and controlled by the low mole-

cular weight heparins marketed in
Spain for this indication. A multiva-
riate random effects analysis was per-
formed using Bayesian to synthesize
and analyze information consistency.
The primary endpoint was selected
rate of venous thromboembolism du-
ring treatment. A model was made in
Excel® to calculate the cost of treat-
ment during hospitalization and out-
patient basis by conducting 1,000

Monte Carlo simulations. The model
took into account the sale price of the
laboratory in inpatient and retail price
for outpatient treatment.
Results: 22 clinical trials were inclu-
ded. No significant differences in any
of the three variables analyzed were
found. no source of inconsistency is
detected in either analysis. The low
molecular weight heparin presented
a lower cost was nadroparin with a
cost per patient of €130±20 instead
tinzaparin which obtained a higher
cost €177±9.

Network meta-analysis and cost-minimization analysis of
low molecular weight heparins in orthopaedic surgery

Key Words: Low molecular weight heparine, cost-minimization analysis, meta-analysis, cost effectiveness, review,
orthopedic surgery, venous thromboembolism.
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INTRODUCCIÓN
El envejecimiento de la población y las mayores expectati-
vas de vida generan que cada vez más pacientes se vean
sometidos a cirugías de reemplazo de cadera y de rodilla.
Según las últimas proyecciones realizadas, se calcula que
la demanda cirugías se incrementará exponencialmente en
los próximos años, hasta tal punto que en el año 2030 se
estima un crecimiento 174% y del 673% en el número de
artroplastias primarias de cadera (ATC) y de rodilla (ATR)
respectivamente, en comparación con el año 20051. Por
este motivo, existe una creciente preocupación sobre la
carga de enfermedad y el impacto presupuestario que ge-
nerará el incremento en la esperanza de vida. 

En lo referente a las complicaciones de la cirugía, los pa-
cientes sometidos a cirugía ortopédica presentan un riesgo
simultáneo elevado de sangrado y de tromboembolismo.
Sin tratamiento profiláctico, la aparición de eventos trom-
boembólicos puede alcanzar al 85% de los pacientes2. La
administración de tromboprofilaxis consigue reducir de ma-
nera muy notable estas cifras. Aun así, las cifras de trombo-
sis venosa profunda (TVP) sintomática se sitúan entre el 1%
y el 10% durante los 3 meses posteriores a la cirugía3.

El pronóstico de los pacientes después de un episodio
de enfermedad tromboembólica venosa (ETV) se caracte-
riza por la aparición del síndrome post-trombótico (SPT).
En este contexto, se produce una disminución de la calidad
de vida, junto con un incremento de la probabilidad de re-
currencia y la muerte por embolia pulmonar (EP)4. El im-
pacto de la enfermedad tromboembólica en el Sistema
Nacional de Salud (SNS) es muy elevado, debido a un in-
cremento de las tasas de hospitalizaciones y un uso exten-
sivo de fármacos con objetivos profilácticos y terapéuticos5.

Las guías de referencia recomiendan de forma unánime
el uso de algún tipo de profilaxis en los pacientes sometidos
a ATC o ATR6. Respecto al tipo de profilaxis farmacológica,
las guías coinciden en señalar que las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) junto con fondaparinux y los nue-
vos anticoagulantes orales (NACO) son los fármacos ade-
cuados para la profilaxis de ETV7. No obstante, ninguna
guía clasifica los fármacos en términos de eficiencia.

A día de hoy, no solo hay que tener en cuenta la efi-
cacia y la seguridad, las limitaciones presupuestarias junto
con el incremento de las demandas sanitarias hace reco-
mendable incorporar la evaluación farmacoeconómica
dentro de la selección de medicamentos.

La mayor parte de las evaluaciones económicas publi-
cadas sobre medicamentos se realizan utilizando un aná-
lisis coste-efectividad o coste-utilidad, no obstante, existen
otras evaluaciones económicas completas (análisis de mi-
nimización de costes y análisis coste-beneficio) que son
útiles en ciertas ocasiones. En el caso concreto del análisis
de minimización de costes (AMC) es necesario demostrar
previamente la equivalencia terapéutica de las distintas
alternativas comparadas8.

A tal efecto, las revisiones sistemáticas y los metaaná-
lisis son dos herramientas básicas que permiten sintetizar
la información procedente de distintos ensayos clínicos
(EC) y evaluar la equivalencia terapéutica. Una de las prin-
cipales limitaciones de los metaanálisis tradicionales es la
imposibilidad de comparar más de dos tratamientos al-
ternativos simultáneamente.

En los últimos años junto con el desarrollo de la infor-
mática, se han desarrollado los metaanálisis en red. Estas
nuevas técnicas analíticas permiten obtener estimaciones

de los efectos relativos de los distintos tratamientos a partir
de comparaciones directas e indirectas, teniendo en cuenta
la “red completa” de los estudios disponibles9. Como limi-
taciones, los metaanálisis en red tienen las mismas que los
convencionales, requiriendo que los estudios incluidos sean
lo suficientemente homogéneos en cuanto a diseño, ca-
racterísticas basales de los pacientes, variables, etc…  

El objetivo de nuestro trabajo es realizar un AMC de
las distintas HBPM comercializadas en España. Para ello
se ha realizado una búsqueda bibliográfica sistematizada
y un metaanálisis en red para poder demostrar la equiva-
lencia terapéutica de las HBPM.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda bibliográfica y un metaanálisis
en red para comparar la eficacia y la seguridad de las di-
ferentes HBPM comercializadas en España (bemiparina,
dalteparina, enoxaparina, nadroparina, tinzaparina). A
continuación, se realizó un AMC con el fin de estudiar la
opción más coste-efectiva para el SNS en profilaxis trom-
boémbolica en pacientes sometidos a ATC.

Búsqueda bibliográfica y metaanálisis en red
Se efectuó una búsqueda bibliográfica sistematizada en las
bases de datos Pubmed y Embase. La búsqueda se realizó
combinando palabras clave y texto libre. Los descriptores
booleanos utilizados fueron: (“Arthroplasty, Replacement,
Knee" OR "Arthroplasty, Replacement, Hip") y ("Enoxapa-
rin" OR "Nadroparin” OR “Bemiparin” OR "Dalteparin" OR
“Tinzaparin" OR "Heparin, Low-Molecular-Weight”). Se va-
loró la calidad de los ensayos clínicos según la escala de
JADAD10, considerando de baja calidad los estudios con
una puntuación inferior a 3. 

La selección de los artículos se realizó utilizando la me-
todología PICO. Se incluyeron todos los EC aleatorizados
en los que se evaluaba la utilización de HBPM en profilaxis
tromboembólica en pacientes sometidos a ATC. Como
comparador se incluyó cualquier otro medicamento indi-
cado en profilaxis y también se incluyeron los estudios
que realizaban la comparación frente a placebo. Como
variable principal se seleccionó la tasa total de eventos
tromboembólicos. Como variables secundarias de segu-
ridad, se incluyeron la tasa total de sangrados, y la tasa
total de sangrados graves. 

Dos revisores extrajeron los datos por separado. Los
abstracts fueron verificados y las discrepancias se resol-
vieron por consenso. Se incluyeron todos los artículos pu-
blicados en inglés, francés y español desde 1980 hasta
junio de 2015. Se excluyeron todos aquellos EC aleatori-
zados repetidos, no disponibles o con información incom-
pleta. Los resultados de la búsqueda se muestran en la
figura 1. A partir de los datos obtenidos en la búsqueda
se realizó el metaanálisis en red. 

Se realizó un metaanálisis en red mediante bayesianos
utilizando el paquete GEMTC para R-Statistics y J.A.G.S.11,12.
En base a la heterogeneidad de los estudios, se puede ana-
lizar los resultados mediante un modelo de efectos fijos o
de efectos aleatorios. Para determinar cuál era el modelo
que mejor se ajustaba a nuestros datos se calculó el D.I.C
(Deviance Information Criterion). Se ejecutaron 100.000
interacciones para cada modelo y la convergencia se analizó
por el método de Brooks-Gelman-Rubin13. Posteriormente
4 cadenas de 20.000 muestras se analizaron para obtener
las distribuciones posteriores. 
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Para cada comparación de tratamientos se calculó la
odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) al 95%.
Además, la inferencia bayesiana permitió calcular la pro-
babilidad de que cada tratamiento fuera el mejor, el se-
gundo mejor y así sucesivamente.

En base las recomendaciones publicadas por Ortega
et al.14 y Catalá-López et al.15, se realizó un análisis de la
inconsistencia en el que se determinó la concordancia
entre las comparaciones directas e indirectas según la me-
todología publicada por Dias16. Esta técnica ha sido utili-
zada previamente en estudios similares17,18.

La revisión sistemática y el metaanálisis en red se han
realizado siguiendo las recomendaciones publicadas por
la declaración PRISMA19 y de la International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research20.

Minimización de costes
Se realizó un AMC comparando las diferentes HBPM en
profilaxis tromboembólica de pacientes sometidos a ATC.
La evidencia científica disponible indicó similar perfil de
eficacia y seguridad de las diferentes HBPM en prevención
tromboémbolica en pacientes sometidos a ATC, pero un
consumo diferente en cuanto a recursos económicos. Es
por ello que se llevó a cabo un AMC como evaluación
económica completa más apropiada para la comparación
económica de las diferentes opciones profilácticas.

Para modelizar este análisis se usó el software Excel
2007®, dado que es un programa de uso común, que per-
mitió a los usuarios potenciales modificar los supuestos,
o los valores asignados a las variables tanto clínicas como
económicas.

Se ejecutaron 1.000 simulaciones de Montecarlo. Las
variables demográficas de los pacientes se extrajeron del
artículo publicado por Abad et al.21. En este estudio el

peso medio de los pacientes fue de 76,7 kg (10,9), la me-
diana de tratamiento intrahospitalario de 8 (7 a 10), tra-
tamiento extrahospitalario de 30 (26 a 36) y de estancia
hospitalaria 9 (8 a 12). Se seleccionó este estudio porque
los tiempos de las estancias intra y extrahospitalarias fue-
ron similares a los obtenidos en nuestro hospital a través
del grupo relacionado de diagnóstico 818 (Sustitución de
cadera excepto por complicaciones).

Las alternativas terapéuticas evaluadas en el análisis
incluyeron las HBPM comercializados en España a fecha
de realización del estudio y utilizadas en la práctica clínica
habitual para la profilaxis tromboémbolica postcirugía or-
topédica de reemplazo de cadera.

El estudio se realizó desde la perspectiva del SNS. En
el AMC se consideró únicamente el coste de adquisición,
sin incluir los costes indirectos ni directos no sanitarios o
“pocket cost”, al ser estos costes similares entre todas las
alternativas analizadas (Tabla 1).

Se consideró un horizonte temporal suficiente para
abarcar el tratamiento intrahospitalario como el extrahos-
pitalario. No se aplicó ninguna tasa de descuento, porque
el horizonte temporal fue inferior a un año.

Los cálculos se realizaron según las dosis recogidas en
las fichas técnicas (FT) de las HBPM22-26. A nivel hospita-
lario, se tuvieron en cuenta los costes por jeringa precar-
gada de HBPM calculados a partir de los costes de
adquisición de los envases clínicos según los precios de
venta del laboratorio (PVL), aplicando el IVA y los des-
cuentos correspondientes conforme al Real Decreto-Ley
8/2010 y al Real Decreto-Ley 9/2011. A nivel ambulato-
rio, se calcularon los costes a partir del precio de venta al
público (PVP) y aplicando las mismas deducciones e im-
puestos. Todos los costes empleados en el modelo se ex-
presaron en euros 2015. 

Figura 1
A) Diagrama de flujo para la selección de estudios.

B) Fármacos incluidos en el metaanálisis en red

Nº total de abstracts
incluidos para la revisión

143 Nº de abstracts excluidos
47 no es un ensayo clínico controlado
38 datos publicados
31 fármaco incorrecto
15 procedimiento incorrecto
13 resultados incorrectos

2 duración incorrecta
1 enfermedad incorrecta
1 artículo no disponible

15 Nº total de referencias completas
excluidas

5 texto completo no disponible
4 es una revisión o comentario
3 ausencia de resultados
1 no controlados

184

Estudios seleccionados23

Nº referencias encontradas
PUBMED 96
EMBASE 88

184 Enoxaparina
40mg

Dalteparina
5000UI

Dabigatran
220mg

Dabigatran
150mg

Bemiparina
3500UI

Apixaban
25mg

Warfarina

Tinzaparina
4500UI

Rivaroxaban
10mg

Placebo

Nadroparina
según peso

Heparina no
fraccionada

Fondaparinux
25mg

Enoxaparina
30mg

A) B)

Nº total de referencias
completas para la revisión38
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Costes intrahospitalarios

Presentación PVL(€) Descuento oficial IVA PVL+DES+IVA(€)

Clexane® 40 mg (4000 UI) 50 jeringas precargadas
0,4 ml solución inyectable 131,01 15,00% 4% 115,81 

Fragmin® 5000 UI 100 jeringas precargadas
0,2 ml solución inyectable 216,83 15,00% 4% 191,68 

Innohep® 4500 UI anti-xa/0,45 ml 10 jeringas
precargadas 0,45 ml solución inyectable 32,77 7,50% 4% 31,52 

Hibor® 3500 UI 100 jeringas precargadas
0,2 ml solución inyectable 261,00 7,50% 4% 251,08 

Fraxiparina® 2850 UI 50 jeringas precargadas
0,3 ml solución inyectable 60,61 7,50% 4% 58,31 

Fraxiparina® 3800 UI 50 jeringas precargadas
0,4 ml solución inyectable 85,89 7,50% 4% 82,63 

Fraxiparina 5700 UI 50 jeringas precargadas
0,6 ml solución inyectable 119,10 7,50% 4% 114,57 

Costes ambulatorios

Presentación PVP_SNS(€)

Clexane® 40 mg (4000 UI) 2 jeringas precargadas 0,4 ml solución inyectable 11,58

Clexane® 40 mg (4000 UI) 10 jeringas precargadas 0,4 ml solución inyectable 51,16

Clexane® 40 mg (4000 UI) 30 jeringas precargadas 0,4 ml solución inyectable 135,24

Fragmin® 5000 UI 2 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 11,58

Fragmin® 5000 UI 10 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 46,58

Fragmin® 5000 UI 25 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 112,79

Fragmin® 5000 UI 2 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 11,58

Fragmin® 5000 UI 10 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 46,58

Fragmin® 5000 UI 25 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 112,79

Innohep® 4500 UI anti-xa/0,45 ml 2 jeringas precargadas 0,45 ml solución inyectable 10,24

Innohep® 4500 UI anti-xa/0,45 ml 10 jeringas precargadas 0,45 ml solución inyectable 51,16

Hibor® 3500 UI 2 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 12,18

Hibor® 3500 UI 10 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 54,58

Hibor® 3500 UI 30 jeringas precargadas 0,2 ml solución inyectable 141,36

Fraxiparina® 3800 UI 2 jeringas precargadas 0,4 ml solución inyectable 6,35

Fraxiparina® 3800 UI 10 jeringas precargadas 0,4 ml solución inyectable 28,12

Fraxiparina® 5700 UI 2 jeringas precargadas 0,6 ml solución inyectable 9,26

Fraxiparina® 5700 UI 10 jeringas precargadas 0,6 ml solución inyectable 40,88

Tabla 1
Presentaciones seleccionadas para la realización del análisis de minimización de costes
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Análisis de sensibilidad
Los análisis de sensibilidad (AS) se utilizan para valorar el
grado de influencia de las variables con más incertidum-
bre así como para validar la solidez de los resultados. 

En el estudio, se realizó AS univariante aplicando un
descuento comercial del 100% en los costes de adquisición
intrahospitalarios de cada una de las HBPM. Este análisis se
realizó de manera independiente para todos los fármacos
del estudio. También se analizó el impacto que podría
tener la variación de un ± 15% en el peso de los pacientes
y en los días de tratamiento intra y extrahospitalario.

RESULTADOS
Revisión sistemática y metaanálisis en red
Después de la revisión por pares realizada por los autores,
se identificaron 184 estudios potencialmente relevantes. Se
seleccionaron 22 estudios; 20 estudios de 2 brazos y 2 es-
tudios con 3 brazos. La calidad media de los estudios según
la escala de Jadad fue de 3,2. En total, 15 estudios obtuvie-
ron una puntuación de 3 puntos o superior (Tabla 2).

La HBPM presente en más estudios fue enoxaparina,
seleccionada en 14 estudios. Los estudios no incluidos se
debió a dos motivos principalmente; no ser de EC con-
trolados y por la duplicación de resultados entre PUBMED
y EMBASE. 

Para la realización del metaanálisis en red se selec-
cionó un modelo de efectos aleatorios porque presentó
un menor D.I.C. en comparación con el modelo de efec-
tos fijos (92,61 vs. 96,01). El diagrama de red de estudios
y la estrategia de búsqueda se exponen en la figura 1.

La figura 2 representa la OR de la variable tasa total de
eventos tromboembólicos de enoxaparina frente a las
demás alternativas terapéuticas. Como se puede observar,
solo rivaroxaban demostró ser superior a enoxaparina. En
base a los resultados obtenidos se realizó un ranking clasi-
ficando todos los anticoagulantes. Apixaban fue el fármaco
mejor clasificado con una menor tasa de eventos trombo-
embólicos y en cambio, warfarina fue el fármaco peor cla-
sificado (Figura 3). Se analizó la inconsistencia de la red sin
observarse diferencias significativas entre la evidencia pro-
cedente de comparaciones directas e indirectas (Figura 2). 

Tampoco se encontraron diferencias significativas en
las variables tasa total de sangrados y la tasa total de san-
grados graves. Si bien es cierto que, dalteparina en este
último caso presentó una incertidumbre elevada.

Minimización de costes
Los resultados del AMC ponen de manifiesto que la ma-
yoría de los costes se producen a nivel ambulatorio y que
la nadroparina fue la HBPM más coste efectiva global-
mente con un coste de 130±20€ por paciente. En cam-
bio, tinzaparina fue la que presentó un mayor coste
177±9€, siendo la diferencia entre ambas del 36%. En el
medio hospitalario, dalteparina fue la que presentó un
coste menor 14±2€ (Tabla 3). Si se tratara a 1.000 pa-
cientes con nadroparina en lugar de enoxaparina, el aho-
rro alcanzaría los 29.000 euros aproximadamente.

Análisis de sensibilidad
Aplicar un descuento del 100% en los costes hospitalarios de
cada una de las HBPM no modifica los resultados. Tampoco
se modificaron los resultados al variar en un 15% los días de
tratamiento intra y extrahospitalarios. Nadroparina es la
única HBPM que se prescribe según el peso, un descenso del

peso en un 15% produjo una disminución en el coste de na-
droparina del 15,4% (112±21€), en cambio un aumento del
15% incrementó solamente un 6,1% (139±11€) el coste de
nadroparina (Tabla 3).

DISCUSIÓN
El objetivo principal del estudio fue comparar la eficacia
de las distintas HBPM comercializadas en España para
posteriormente realizar un AMC. La similitud de la pobla-
ción incluida en los estudios facilito la realización de las
comparaciones al presentar unas características basales
suficientemente homogéneas.

Al analizar los resultados obtenidos no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a eficacia y seguridad
entre ellas, aunque sí que se pudo observar la superiori-
dad de todas las HBPM frente a placebo. Al comparar las
HBPM frente a los NACO, solo se encontraron diferencias
significativas a favor de rivaroxaban frente a enoxaparina.
Además de las dosis autorizadas en España, en el metaa-
nálisis en red se incluyó enoxaparina 30 mg para aumen-
tar la consistencia de la red.

En el trabajo realizado por Cohen et al.17 se realizó un
metaanálisis en red en el que se incluyeron todas las HPBM
comercializadas en España excepto nadroparina. Los resul-
tados obtenidos fueron similares a los que se presentan,
excepto para apixaban, que obtuvo diferencias significati-
vas frente a todas las HBPM. Hay que tener en cuenta que
nuestra revisión no estuvo diseñada para buscar EC reali-
zados con NACO, por lo que los resultados que se obtienen
frente a estos hay que tomarlos con precaución.

Los metaanálisis en red incorporan la evidencia pro-
cedente de comparaciones directas e indirectas entre las
distintas alternativas terapéuticas. 

En el caso concreto de las HBPM, los metaanálisis en
red son de gran ayuda porque la realización de estudios
comparativos se ve limitada por la pequeña magnitud de
las diferencias que existen entre las distintas HBPM lo que
requeriría la inclusión de un número muy elevado de pa-
cientes. Además una de las principales ventajas de la es-
timación bayesiana es la posibilidad de clasificar todas las
alternativas terapéuticas según el ranking de probabilida-
des de ser el mejor fármaco, característica que facilita la
toma de decisiones50.

La diferencia de costes entre las HBPM puede alcanzar
el 34%, eso supone que en un área sanitaria donde se
puedan llevar a cabo 1.000 intervenciones, el impacto
presupuestario podría alcanzar los 46.644€, producién-
dose la mayor parte del coste a nivel ambulatorio.

En el AS se ha tenido en cuenta una práctica habitual
que consiste en aplicar un descuento del 100% a nivel in-
trahospitalario en medicamentos con fuerte impacto a
nivel ambulatorio, nuestro estudio pone de manifiesto la
necesidad de incluir ambos niveles asistenciales en la rea-
lización de los estudios coste-efectividad. En este sentido,
la utilización de los medicamentos en base a criterios
coste-efectividad y el desarrollo de planes conjuntos entre
atención especializada y atención primera son esenciales
para incrementar la sostenibilidad del sistema, como
apunta la monografía referenciada51.

Nadroparina es la única HBPM que en profilaxis se dosi-
fica según el peso25. En el caso base de partida, el peso es
bastante elevado por lo que no se espera en la práctica clínica
se produzcan modificaciones importantes del peso que pue-
dan modificar los resultados como se demuestra en el AS.
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Tabla 2
Estudios incluidos en el metaanálisis en red

Autor Título Puntuación
JADAD Referencia

Bergqvist, 1996 Low-molecular-weight heparin (enoxaparin) as prophylaxis against venous
thromboembolism after total hip replacement 2 27

Colwell, 1994
Use of enoxaparin, a low-molecular-weight heparin, and unfractionated heparin
for the prevention of deep venous thrombosis after elective hip replacement.
A clinical trial comparing efficacy and safety. Enoxaparin Clinical Trial Group

0 28

Eriksson, 2007
Dose-escalation study of rivaroxaban (BAY 59-7939) - an oral, direct Factor
Xa inhibitor - for the prevention of venous thromboembolism in patients
undergoing total hip replacement

0 29

Eriksson, 2008 Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty 5 30

Eriksson, 2006 Oral, direct Factor Xa inhibition with BAY 59-7939 for the prevention of venous
thromboembolism after total hip replacement 3 31

Eriksson, 2005
A new oral direct thrombin inhibitor, dabigatran etexilate, compared with
enoxaparin for prevention of thromboembolic events following total hip or
knee replacement: the BISTRO II randomized trial

5 32

Eriksson, 2011 Oral dabigatran versus enoxaparin for thromboprophylaxis after primary total hip
arthroplasty (RE-NOVATE II*). A randomised, double-blind, non-inferiority trial 5 33

Eriksson, 2007
Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of venous thromboembo-
lism after total hip replacement: a randomised, double-blind, non-inferiority trial
(RE-NOVATE)

5 34

Eriksson, 1997 A comparison of recombinant hirudin with a low-molecular-weight heparin
to prevent thromboembolic complications after total hip replacement 5 35

Hull, 2000

Low-molecular-weight heparin prophylaxis using dalteparin extended
out-of-hospital vs in-hospital warfarin/out-of-hospital placebo in hip arthroplasty
patients: a double-blind, randomized comparison. North American Fragmin
Trial Investigators

5 36

Kakkar, 2000
A comparative double-blind, randomised trial of a new second generation
LMWH (bemiparin) and UFH in the prevention of post-operative venous
thromboembolism. The Bemiparin Assessment group

2 37

Lassen, 2002
Postoperative fondaparinux versus preoperative enoxaparin for prevention of
venous thromboembolism in elective hip-replacement surgery: a randomised
double-blind comparison

5 38

Lassen, 2010 Apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip replacement 5 39

Levine, 1991 Prevention of deep vein thrombosis after elective hip surgery. A randomized trial
comparing low molecular weight heparin with standard unfractionated heparin 0 40

Leyvarz, 1991 Prevention of deep vein thrombosis after hip replacement: randomised comparison
between unfractionated heparin and low molecular weight heparin 2 41

Planes, 1999 Prevention of deep vein thrombosis after hip replacement-comparison between
two low-molecular heparins, tinzaparin and enoxaparin 5 42

Planes, 1996
Risk of deep-venous thrombosis after hospital discharge in patients having
undergone total hip replacement: double-blind randomised comparison of
enoxaparin versus placebo

5 43

Planes, 1988 Enoxaparin versus standard heparin in the prophylaxis of deep vein thrombosis
after total hip replacement: A double-blind randomized trial 3 44

Senaran, 2006 Enoxaparin and heparin comparison of deep vein thrombosis prophylaxis in
total hip replacement patients 0 45

Spiro, 1994 Efficacy and safety of enoxaparin to prevent deep venous thrombosis after
hip replacement surgery. Enoxaparin Clinical Trial Group 3 46

Tørholm, 1991 Thromboprophylaxis by low-molecular-weight heparin in elective hip surgery.
A placebo controlled study 3 47

Turpie, 2002
Postoperative fondaparinux versus postoperative enoxaparin for prevention of
venous thromboembolism after elective hip-replacement surgery: A randomised
double-blind trial

5 48

Yoo, 1997
A prospective randomized study on the use of nadroparin calcium in the
prophylaxis of thromboembolism in Korean patients undergoing elective
total hip replacement

1 49
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Consideramos que los hallazgos de nuestro trabajo
pueden ser relevantes en la práctica clínica. En un entorno
sanitario como el SNS, donde la asignación de recursos a
una alternativa terapéutica implica frecuentemente no
poderlos utilizar en otra, se hacen necesarias medidas que
ayuden a aumentar la eficiencia de los tratamientos. Es-
tudios como el nuestro permiten disminuir las bolsas de
ineficiencia del sistema sin necesidad de realizar un gran
esfuerzo en la implantación de los programas.

Una limitación general para la selección de cualquier
análisis económico es la falta de estudios de compara-
ción directa que midan la eficacia entre todas HBPM co-
mercializadas, lo que hace aumentar la prudencia en los
resultados. En nuestro estudio se analizó la consistencia
de nuestra red sin encontrar ninguna fuente de incon-
sistencia relevante que pudiera alterar los resultados glo-
bales, otorgando una mayor robustez a los resultados
obtenidos.

En nuestro artículo, como en todos los metaanálisis, po-
drían existir dos posibles sesgos de publicación, el primero

debido al elevado intervalo de tiempo entre la publicación
de los distintos artículos incluidos en el metaanálisis y el se-
gundo debido a la mayor tendencia en la publicación de
resultados positivos.

Otra limitación de los metaanálisis es la inclusión de
ensayos clínicos de calidad subóptima, sin embargo los
resultados de nuestro estudio se basan en un 68% de
estudios de calidad elevada o media (puntuación de
Jadad >3).

En cuanto a la variable principal de eficacia analizada,
en nuestro estudio nos hemos centrado en la variable tasa
total de eventos tromboembólicos por ser una de las va-
riables más representativas. La falta de homogeneidad
entre los estudios ha dificultado la inclusión de más estu-
dios y el análisis de más variables.

Entre las limitaciones de este análisis de minimización
de costes se encuentra el carácter teórico inherente a
cualquier modelo de evaluación económica que, al supo-
ner una simulación, puede no reproducir las diferentes
actuaciones llevadas a cabo en la práctica clínica real. 

Figura 2
A) Resultados de las comparaciones frente a enoxaparina.

B) Análisis de la inconsistencia

Odds Ratio (IC95%)

Comparaciones frente Enoxaparina 40 mg
Apixaban 25mg 0,37 (0,077 a 1,5)

Bemiparina 3500UI 0,35 (0,095 a 1,3)

Dabigatran 150mg 1,2 (0,60 a 2,2)

Dabigatran 220mg 0,75 (0,42 a 1,3)

Dalteparina 5000UI 1,4 (0,42 a 5,0)

Enoxaparina 30mg 0,78 (0,41 a 1,5)

Fondaparinux 25mg 0,48 (0,23 a 1,0)

Heparina no fraccionada 1,1 (0,61 a 2,0)

Nadroparina según peso 0,82 (0,30 a 2,3)

Placebo 4,2 (1,9 a 10,0)

Rivaroxaban 10mg 0,40 (0,21 a 0,78)

Tinzaparina 4500UI 1,1 (0,42 a 2,9)

Warfarina 3,3 (0,63 a 18,0)

0,07 201

Valor de p    Odds Ratio (IC95%)

Enoxaparina 30mg vs. Enoxaparina 40 mg
directa 0,75 (0,23 a 2,4)
indirecta         0,718805 0,96 (0,34 a 2,8)
red 0,86 (0,43 a 1,8)
Fondaparinux 25mg vs. Enoxaparina 40mg
directa 0,41 (0,15 a 1,1)
indirecta         0,411275 0,74 (0,19 a 2,7)
red 0,51 (0,23 a 1,1)
Heparina no fraccionada vs. Enoxaparina 40 mg
directa 2,1 (0,81 a 5,1)
indirecta        0,157085 0,80 (0,31 a 2,3)
red 1,3 (0,65 a 2,9)
Placebo vs. Enoxaparina 40mg
directa 4,3 (1,8 a 13,0)
indirecta         0,84735 5,5 (0,56 a 80,0)
red 4,3 (2,0 a 11,0)
Fondaparinux 25mg vs. Enoxaparina 30mg
directa 0,72 (0,26 a 2,0)
indirecta         0,41131 0,40 (0,11 a 1,6)
red 0,59 (0,27 a 1,3)
Heparina no fraccionada vs. Enoxaparina 30mg
directa 1,1 (0,47 a 2,8)
indirecta        0,178675 2,8 (0,86 a 8,5)
red 1,5 (0,73 a 3,4)
Nadroparin según peso vs. Heparina no fraccionada
directa 0,76 (0,25 a 2,3)
indirecta         0,84709 0,60 (0,047 a 5,5)
red 0,74 (0,28 a 1,9)
Placebo vs. Nadroparina según peso
directa 5,3 (0,88 a 48,0)
indirecta        0,845355 4,2 (0,82 a 25,0)
red 4,4 (1,4 a 16,0)

0,04 901

A)

B)
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Figura 3
Ranking de probabilidades de ser el mejor fármaco o el peor para la variable tasa

de eventos tromboembólicos (rank 1= mejor, rank 12= peor)
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Tabla 3
Minimización de costes

Enoxaparina Dalteparina Bemiparina Nadroparina Tinzaprina

Coste ambulatorio 142,08 ± 6,01 141,64 ± 9,76 149,22  ± 7,86 114,45 ± 17,86 153,42 ± 8,70

Coste intrahospitalario 17,41 ±  2,05 14,41 ± 1,69 18,88 ± 2,22 16,02 ± 2,77 23,70 ± 2,79

Coste total 159,49 ± 7,26 156,04 ± 9,97 168,10 ± 8,22 130,47 ± 19,89 177,12 ± 9,17

Aplicando un 100% de descuento a los costes intrahospitalarios

Coste total 141,65 ± 6,70 141,95 ± 9,98 148,73 ± 7,61 114,27 ± 17,73 153,44 ± 8,64

Aumentando un 15% los días de tratamiento ambulatorio

Coste total 161,82 ± 8,00  159,36 ± 10,93 170,42 ± 8,68 132,37 ± 20,46 180,26 ± 10,73

Disminuyendo un 15% los días de tratamiento ambulatorio

Coste total 158.81 ± 6,73 152.53 ± 8,92 167.65 ± 7,95 127,60 ± 20,08 174,10 ± 8,32

Aumentando un 15% los días de tratamiento hospitalario

Coste total 160,11 ± 7,16 156,54 ± 10,13 168,77 ± 8,09 131,27 ± 19,81 177,91 ± 9,41

Disminuyendo un 15% los días de tratamiento hospitalario

Coste total 158,63 ± 7,01 154,00 ± 9,94 167,21 ± 7,96 127,67 ± 20,12 175,63 ± 9,17

Aumentando un 15% el peso de los pacientes

Coste total 159,27 ± 7,01 155,63 ± 9,96 167,91 ± 8,01 138,56 ± 11,46 176,53 ± 8,96

Disminuyendo un 15% el peso de los pacientes

Coste total 4 156,08 ± 10,42 168,07 ± 8,04 111,98 ± 21,27 176,89 ± 9,47
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Por último, este estudio es un análisis parcial, ya que
no considera otros posibles costes asociados, ni paráme-
tros de calidad de vida o aspectos relacionados con las pre-
ferencias del paciente en cuanto a la administración de los
medicamentos. 

En cualquier caso, y a pesar de las limitaciones comen-
tadas, los resultados obtenidos derivan de la adopción de
asunciones conservadoras y el análisis de sensibilidad con-
firma la robustez del modelo.

CONCLUSIÓN
Ninguna heparina demostró ser superior a otra. Los me-
taanálisis en red proporcionan información valiosa para
la determinación de los equivalentes terapéuticos. El coste
de tratamiento con las distintas HBPM comercializadas
puede variar hasta en un 30% dependiendo de la hepa-
rina seleccionada.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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