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Antecedentes/objetivos: Los polimorfismos en los genes CYP2C9 y
VKORC1 pueden estar asociados a una mayor incidencia de episodios de
hemorragia mayor (HM) en pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales. El objetivo de este estudio es determinar la relación de coste-efectivi-
dad, en pacientes en tratamiento con acenocumarol, de la realización de un
test de cribado genético para identificar los polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1, en comparación con la no-realización del test.

Métodos: Se diseñó un modelo de análisis de decisión clínica para simular,
en un periodo de un año, los resultados clínicos y económicos de pacientes en
tratamiento anticoagulante con acenocumarol, asociados a dos escenarios:
(1) no aplicar el test de cribado genético y (2) aplicar el test. Los valores atri-
buidos a las variables delmodelo se obtuvierondediferentes fuentes. La varia-
ción en los valores fue testada en un análisis de sensibilidad para evaluar su
impacto en el resultado del modelo.

Resultados: En el escenario base el coste incremental para evitar un episo-
dio de HM con la realización del test de cribado genético fue de 1.355 euros.
El modelo mostró sensibilidad a los parámetros utilizados y el coste incre-
mental varió en función de la incidencia de HM en la población, de la reduc-
ción del riesgo relativo en los pacientes genotipados y del coste del tratamien-
to de un episodio de HM.

Conclusiones: El tratamiento con acenocumarol orientado por un test de
cribado genético es potencialmente más efectivo y su coste incremental
depende de los parámetros relacionados con el escenario analizado.

Palabras clave:Acenocumarol, farmacogenética, coste-efectividad, genoti-
pado.

Background/objective: The polymorphisms in the CYP2C9 and
VKORC1 gene are associated with an increased incidence of episodes of
major bleeding (MB) in patients with oral anticoagulants treatment. The
aim of this study is to determine the cost-effectiveness of a screening test
to identify genetic polymorphisms in genes CYP2C9 and VKORC1 in
patients treated with acenocoumarol, compared to non-apply the test.

Methods: A decision analytical model was developed to simulate, over
a period of one year, the clinical and economic outcomes in acenocouma-
rol therapy, associated with two scenarios: (1) using genetic screening test
and (2) not using the test. The values attributed to the variables used in
the model were obtained from different sources. Changes in values were
tested in a sensitivity analysis to assess their impact on the results of the
model.

Results: The incremental cost to avoid an episode of MB using the
genetic screening test in the base scenario was € 1,355. The model
showed sensitivity to the parameters used and the incremental cost varied
depending on the incidence of MB in the population, the relative risk
reduction in patients genotyped and the cost of treating an episode of
MB.

Conclusions: The treatment with acenocoumarol guided by a genetic
screening test is potentially more effective and the incremental cost
depends on the scenario analyzed

Key words: Acenocumarol, pharmacogenetics, cost-effectiveness,
genotyping.
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INTRODUCCIÓN

El número de pacientes en tratamiento anticoa-
gulante ha crecido notablemente en los últimos
años. La ampliación de las indicaciones de profila-
xis antitrombótica con fármacos y la longevidad de
la población han incrementado el número de enfer-
mos susceptibles de beneficiarse de este tipo de tra-
tamiento1,2.Los anticoagulantes orales son conside-
rados efectivos en el tratamiento y prevención de
los eventos tromboembólicos, pero tienen un estre-
cho margen farmacológico y una actividad influen-
ciable por diferentes circunstancias, como la ali-
mentación o la toma de otros medicamentos3. Las
principales consecuencias del desajuste en la activi-
dad anticoagulante son no evitar la trombosis (falta
de eficacia) o el desarrollo de un evento hemorrági-
co por exceso de actividad. La minimización de
estos riesgos exige controles periódicos para ajustar
las dosis del fármaco a unos rangos de anticoagula-
ción seguros, en función de una prueba analítica
conocida como razón normalizada internacional
(INR), que permite controlar el nivel de anticoagu-
lación del paciente. Para la mayor parte de indica-
ciones clínicas, el nivel óptimo de INR se sitúa entre
2.0 y 3.0, el cual suele definir la relación óptima
entre eficacia antitrombótica y riesgo de hemorra-
gia4.

En los últimos años se ha reconocido un papel
importante de los polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 como fuente de variabilidad
en la respuesta de los pacientes a los tratamientos
con anticoagulantes orales5,6. El gen CYP2C9 codi-
fica la isozima CYP2C9 del citocromo P450, prin-
cipal enzima catalizadora en el metabolismo de
warfarina, acenocumarol, y fenprocumona. Los
polimorfismos en el gen CYP2C9 (CYP2C9*2 y
CYP2C9*3) producen una proteína defectuosa con
menor actividad enzimática, y por lo tanto, con
menor eliminación de los fármacos. Diversos estu-
dios han demostrado que ser portador de al menos
uno de los polimorfismos CYP2C9*2 o CYP2C9*3
se asocia con un mayor riesgo de anticoagulación
excesiva y la necesidad de una dosis menor del fár-
maco anticoagulante y que ser portador de uno de
estos alelos, entre pacientes que están tomando
anticoagulantes orales, se asocia con un mayor ries-
go de hemorragias7,8.

La influencia de los polimorfismos del gen
VKORC1 en la variabilidad de respuesta a los fár-
macos anticoagulantes orales se conoce desde hace
menos tiempo; sin embargo, los estudios realizados
hasta el momento demuestran que la variabilidad
en este gen se asocia a la necesidad de variación en
la dosis de anticoagulantes orales9-14. Un estudio
realizado por Schalekamp et al., identificó que
pacientes portadores de una combinación de
ambos polimorfismos en los genes CYP2C9 y

VKORC1 estaban asociados a una mayor inciden-
cia de eventos hemorrágicos por exceso de activi-
dad de anticoagulación y a un mayor riesgo de
hemorragias mayores (HM)6.

Teniendo en consideración estos resultados, es
importante examinar la relación coste-efectividad
de los test de cribado genético para identificar poli-
morfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1. Los
test de cribado genético permiten identificar los
individuos con mayor predisposición a desarrollar
una enfermedad o a padecer un efecto adverso,
basándose en sus características genéticas indivi-
duales. El campo de la farmacogenética pretende
determinar cómo la diversidad genética puede
explicar la variabilidad en la respuesta a los fárma-
cos. El objetivo último de la farmacogenética es
adaptar los tratamientos farmacológicos a cada
subpoblación de pacientes, minimizando el riesgo
de efectos adversos e incrementando la efectividad
de los tratamientos15.

Los test genéticos tienen el potencial de determi-
nar el riesgo individual de desarrollar enfermeda-
des o predecir la respuesta a ciertos fármacos de
forma rápida y fiable. Sin embargo, estos test
requieren evidencia clínica y epidemiológica, así
como de datos económicos, para asegurar que se
utilizan de forma efectiva, segura y coste-efectiva16.

El objetivo de este estudio es determinar la rela-
ción de coste-efectividad del test de cribado genéti-
co para identificar polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 en pacientes en tratamiento
con acenocumarol en comparación con la no-reali-
zación del test.

MÉTODOS

Para la consecución del objetivo del estudio, se
diseñó un modelo en forma de árbol de decisión
con un horizonte temporal de un año (figura 1). El
modelo comparó los siguientes escenarios: (1) no
aplicar el test en pacientes en tratamiento con ace-
nocumarol (no genotipados), y (2) aplicar el test de
cribado genético al inicio del tratamiento con ace-
nocumarol (genotipados). Para ambos escenarios,
la variable de resultado en salud considerada fue la
presencia o ausencia de hemorragia mayor (HM),
ya que es el único efecto adverso grave que se ha
revelado en pacientes con acenocumarol portado-
res de al menos uno de los polimorfismos en los
genes CYP2C9 o VKORC117,18. Definimos como
HM aquellos casos de hemorragia derivados en
muerte, hospitalización, transfusión o cirugía, así
como cualquier evento hemorrágico de tipo intra-
craneal, intra-articular o intramuscular.

El modelo sirvió de base para calcular la razón de
coste-efectividad incremental de la utilización del
test de cribado genético, la cual resulta al dividir la
diferencia de costes entre los dos escenarios por la

Correspondencia:

Leandro Lindner.
Health Economics & Outcomes
Research - IMS Health.
Dr. Ferrán, 25, 2
08034 Barcelona, España.
Tel: 34 93 749 63 00
Fax: 34 93 749 63 99
e-mail: llindner@es.imshealth.com

Financiación:
La investigación ha sido patrocinada
por Progenika Biopharma S.A., no
obstante el análisis ha sido realizado
por los autores de forma indepen-
diente.

Coste-efectividad de la identificación genética en pacientes en
tratamiento con acenocumarol

REES Vol 8 Num 2
Cian Magenta Amarillo Negro

Página nº 22



[ 79 ]Rev Esp Econ Salud 2009; 8 (2) : 77-84

Artículos de investigación original

diferencia en número de episodios de HM. Dicha
razón representa el coste de evitar un episodio de
HM en el escenario con test, en comparación con el
escenario estándar (ver figura 1).

El análisis se llevó a cabo bajo el contexto de un
escenario base. Sin embargo, dado que los modelos
pueden ser muy sensibles a variaciones en algunas
de las variables del estudio, se realizó un análisis de
sensibilidad, variando los valores de algunos pará-
metros, basándose en datos publicados o a supues-
tos lógicos. La perspectiva adoptada en el estudio
fue la del Sistema Nacional de Salud en España.

Parámetros del modelo
En la tabla 1 se presentan los parámetros utiliza-

dos para el escenario base y los intervalos utilizados
en el análisis de sensibilidad (ver tabla 1).

Se utilizó una prevalencia del polimorfismo en el
gen CYP2C9 de un 33,5%, estimada por un estudio
realizado en población española19.Este valor es com-
parable a la de otros estudios europeos, en que esta
prevalencia se sitúa en torno al 36%5. No se encon-
traron estudios realizados en población española
que determinen la prevalencia de polimorfismos del
gen VKORC1. Para este valor se utilizaron datos de
un estudio realizado en los Países Bajos, en el cual se
determina la prevalencia de polimorfismos en los
genes CYP2C9 y VKORC1 de forma conjunta6. En
este estudio se establece que la prevalencia de los
polimorfismos CYP2C9 es del 36,4%, mientras que
la prevalencia de los polimorfismos VKORC1
alcanza el 65,0%. La prevalencia de las combinacio-
nes de polimorfismos, para los diferentes genotipos,
utilizadas en el modelo se presenta en la tabla 2.

Polimorfismo en CYP2C9

Genotipado

No genotipados

Polimorfismo en VKORC1

Polimorfismo en CYP2C9 y VKORC1

Sin HM

Con HM

Sin polimorfismo

Sin HM

Con HM

Sin HM

Con HM

Sin HM

Con HM

Sin HM

Con HM

Pacientes con 
acenocumarol

Figura 1. ÁRBOL DE DECISIÓN DEL MODELO DE COSTE EFECTIVIDAD

Tabla 1. PARÁMETROS DEL MODELO Y ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD

Parámetro Valor escenario base Intervalo AS (min.-máx.) Referencia

Incidencia de HM en población general 7,00% 4,43% / 13,30% 20, 21, 23

Riesgo relativo (RR) de HM:

Polimorfismo en el gen CYP2C9 1,649 5, 6
Polimorfismo en el gen VKORC1 1 5, 6
Polimorfismo en CYP2C9 y VKORC1 3,85 5, 6
Sin Polimorfismos 1 5, 6

Reducción del RR en pacientes

identificados con polimorfismo CYP2C9 20% 2% / 40% 5

Reducción del RR en pacientes:

identificados con ambos polimorfismos 37% 5% / 50% Valor asumido

Incidencia HM en pacientes genotipados

Polimorfismo en el gen CYP2C9 5,38% 6,72 / 4,03
Polimorfismo en el gen VKORC1 4,08% 4,08 / 4,08
Polimorfismos en CYP2C9 y VKORC1 9,88% 15,69 / 7,85
Sin Polimorfismos 4,08% 4,08 / 4,08

Manejo hemorragia mayor 5.451 € 2.204 € / 8.698 € 1, 25, 26
Coste test 110 € 55 € / 165 € Valor asumido

Pruebas de INR - 2 - 4 / 0 Panel especialista
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La incidencia de HM en la población en general se
obtuvo en una revisión de estudios publicados en la
literatura20-23. El cálculo de la incidencia de HM en
los pacientes con el polimorfismo identificado, se
hizo en función de la incidencia de HM en pacientes
en tratamiento con acenocumarol (población gene-
ral), del riesgo relativo de HM para cada genotipo y
de la reducción del riesgo relativo en pacientes en los
que se detecta algún polimorfismo. Para la estima-
ción del riesgo relativo de hemorragia mayor en
pacientes con el polimorfismo identificado, al no
encontrarse estudios en la población española, se
utilizaron valores publicados en estudios internacio-
nales donde se evaluaron pacientes en tratamiento
con acenocumarol5,6.

No se encontraron estudios que determinen la
reducción en el riesgo de HM una vez identificado el
polimorfismo, por lo que fue necesario asumir un
valor a tal efecto. Se utilizó el valor propuesto por
Schalekamp et al.5 de una reducción del riesgo rela-
tivo de un 20% en pacientes con los polimorfismos
en el gen CYP2C9 identificados. Para los pacientes
identificados con polimorfismo en ambos los genes
(CYP2C9 y VKORC1), se asumió una reducción de
un 37%, proporcionalmente mayor en función del
mayor riesgo de HM atribuido a esta condición.

La diferencia en el número de pruebas de INR rea-
lizadas en pacientes testados y pacientes en los cua-
les no se realizó el test fue estimada en una encuesta
realizada a un panel de tres médicos especialistas en
hematología. Se consideró que los pacientes con el
polimorfismo identificado realizarían dos pruebas
menos de INR al año que pacientes no genotipados.

Costes
El coste de la medicación se contabilizó durante

un año. Para estimar el coste de los tratamientos far-
macológicos se utilizó el precio de venta al laborato-
rio (P.V.L.) de las especialidades comercializadas de
acenocumarol (Sintrom®). El precio del fármaco se
obtuvo de la base de datos BOT del Colegio General
de Colegios de Farmacéuticos24. La dosis media al
día para cada grupo genético se obtuvo del estudio
de Schalekamp et al5. Para evaluar el coste-efectivi-
dad de la realización del test de cribado genético en
pacientes en tratamiento con acenocumarol, el pre-
cio del test fue definido en 110 euros.

Para el coste del manejo de un episodio de HM se
utilizaron costes directos del tratamiento de las

hemorragias mayores durante el periodo de un año.
Para ello se distinguió una primera fase aguda, en la
que el paciente incurre en costes hospitalarios, y una
segunda fase de costes de seguimiento. Los costes
hospitalarios se obtuvieron de los Grupos Relacio-
nados de Diagnóstico (GRD) ‘hemorragia gastroin-
testinal con CC’, ‘hemorragia gastrointestinal sin
CC’ y ‘hemorragia intracraneal’ (GRD 174, 175 y
810, respectivamente). Las defunciones por hemo-
rragia se contabilizaron mediante el GRD ‘trastorno
circulatorio con infarto agudo de miocardio y defun-
ción’ (GRD 123). Se asumió, siguiendo la conside-
ración hecha por otros autores25, que los costes del
tratamiento intensivo de los ictus mortales y de las
otras muertes por causa vascular pueden ser simila-
res a los de las muertes por hemorragias gastrointes-
tinales, y que éstos pueden ser representativos de los
costes de las hemorragias mayores. Se utilizó las fre-
cuencias relativas de cada tipo de hemorragia y la
frecuencia de muerte según lo publicado por Nava-
rro et al.1, mientras que el peso relativo de las hemo-
rragias gastrointestinales con y sin complicaciones
se calculó basándose en los pesos de los GRD. La
media ponderada de estos costes resultó en el coste
hospitalario por evento hemorrágico grave, estima-
do en 3.655,6 euros.

El coste de seguimiento de un episodio de HM
durante un año se obtuvo del estudio de Navarrete-
Navarro26. Esta partida incluyó costes de rehabilita-
ción, fármacos, pruebas de laboratorio, visitas médi-
cas y transporte en ambulancia fuera del periodo de
hospitalización, y ascendió a 1.796 euros. La suma
de ambos costes resultó en el coste total por episo-
dio de hemorragia mayor, estimado en 5.451,6
euros. Todos los costes se expresaron en euros
actualizados a diciembre de 2007 según el incre-
mento del IPC publicado por el Instituto Nacional
de Estadística27 y fueron testados en el análisis de
sensibilidad con una variación mínima de 50%.

RESULTADOS

Análisis de coste efectividad en el escenario base
Los resultados del análisis de coste-efectividad

para una cohorte de 100 pacientes son presentados
en la tabla 3. En el escenario base, el coste para tra-
tar 100 pacientes fue de 42.926,06 euros en el grupo
de pacientes genotipados y de 40.974,39 euros para
pacientes del grupo de pacientes no genotipados. El

Tabla 2. FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS EN
LOS GENES CYP2C9 Y VKORC1 EN LA POBLACIÓN

Polimorfismo Frecuencia en la población Referencia

Pacientes con polimorfismo en el gen CYP2C9 14,16% 5, 6, 19
Pacientes con polimorfismo en el gen VKORC1 43,36% 5, 6
Pacientes con polimorfismo en los genes
CYP2C9 / VKORC1 21,68% 6
Pacientes sin polimorfismos 20,80% 5, 6, 19
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número de eventos de HM fue menor en el grupo
de pacientes genotipados y el coste incremental por
HM evitada fue de 1.355,33 euros.

Análisis de sensibilidad
Para comprender mejor los resultados del mode-

lo se consideró el impacto de cada parámetro utili-
zado en el coste efectividad del test de cribado
genético en función de los resultados obtenidos en
el análisis de sensibilidad (tabla 4).

Incidencia de HM en pacientes tratados con ace-
nocumarol

Con una incidencia menor de HM en pacientes
en tratamiento con acenocumarol, el coste total del
tratamiento en ambos grupos sería menor, debido
al elevado impacto que representa el coste del trata-
miento de los episodios de HM en los costes totales
del tratamiento anticoagulante. En este caso, el
coste incremental para evitar un episodio de HM
sería más elevado disminuyendo los beneficios de
la aplicación del test diagnóstico. Sin embargo, con
una incidencia de HM mayor, el coste total del tra-
tamiento sería mayor en ambos grupos y la opción
de identificar los genotipos de los pacientes con el
test de cribado genético sería más ventajosa.

Los datos sobre la incidencia de HM en pacientes

con acenocumarol disponibles en la literatura inter-
nacional difieren ampliamente, incluso entre estu-
dios realizados en un mismo país. Para testar esta
variabilidad aplicamos al modelo los resultados
obtenidos en dos estudios realizados en pacientes
tratados con acenocumarol en España. Utilizando
la incidencia de 4,3% estimada por Vásquez et al.21

el coste incremental por episodio de HM evitado
sería de 5.318,40 euros. Utilizando una incidencia
de 13,30% estimada por Calvo23, la opción de reali-
zar el test de cribado genético sería dominante
(mejores resultados por costes inferiores) a la
opción de no realizar el test con mejores resultados
y un ahorro de costes de 5.170,25 euros.

Estos ejemplos muestran que la razón de coste
efectividad del test de cribado genético depende de
la incidencia de HM en la población de pacientes en
tratamiento con acenocumarol. Es concebible que
la incidencia de HM difiera entre subgrupos especí-
ficos con otros factores de riesgo de HM asociados.

Reducción en el riesgo relativo de HM
Un importante parámetro utilizado en el modelo,

que no se obtuvo directamente de un estudio espe-
cífico para identificar este valor, es la reducción del
riesgo relativo de HM en pacientes portadores de
los polimorfismos en los genes CYP2C9 y

Tabla 4. ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD (COHORTE DE 100 PACIENTES)

Parámetro Valor Coste del Coste del Número de Coste por
tratamiento tratamiento HM HM evitada
grupo test grupo sin test evitadas (incremental)

Escenario base 42.926,06 € 40.974,39 € 1,44 1.355,33 €

Incidencia de HM 4,43% 31.803,50 € 26.963,76 € 0,91 5.318,40 €

Incidencia de HM 13,30% 70.149,26 € 75.319,51 € 2,75 -1.880,09 €

Nº de pruebas 0 42.926,06 € 39.786,69 € 1,44 2.180,12 €

Nº de pruebas - 4 42.926,06 € 42.162,09 € 1,44 530,53 €

Reducción del 0,4/0,5 39.460,33 € 40.974,39 € 2,08 -727,91 €

riesgo relativo

Reducción del 0,02/0,05 49.815,21 € 40.974,39 € 0,2 8.840,82 €

riesgo relativo

Coste del manejo 2.204,63 € 24.886,75 € 18.245,56 € 1,44 4.611,94 €

de las HM

Coste del manejo 8.698,59 € 60.965,41 € 63.703,28 € 1,44 -1.901,30 €

de las HM

Coste del test 55,00 € 37.426,06 € 40.974,39 € 1,44 -2.464,12 €

(-50%)

Coste del test 165,00 € 48.426,06 € 40.974,39 € 1,44 5.174,77 €

(+50%)

Tabla 3. COSTE EFECTIVIDAD DEL ESCENARIO BASIS
ESTIMADO EN UNA COHORTE DE 100 PACIENTES

Episodios Episodios Coste del Diferencia Coste
de HM de HM evitados tratamiento de coste incremental

por HM
evitado €

No genotipados 7 40.974,39
Genotipados 5,56 1,44 42.926,06 1.951,67 1.355,33
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VKORC1 una vez identificado el polimorfismo. Él
análisis del coste efectividad del test de cribado
genético solo tiene sentido, suponiendo que la iden-
tificación de los polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 disminuyen el RR de hemorra-
gia mayor de estos pacientes en relación a los pacien-
tes en una población que no se realiza el test. Se
supone que conociendo el polimorfismo del pacien-
te se puede hacer un ajuste de dosis que evitaría epi-
sodios de HM.

Se calcularon los resultados del modelo con una
reducción mínima del RR de 2% para pacientes
identificados con polimorfismo en el gen CYP2C9 y
de 5% para pacientes identificados con polimorfis-
mo en ambos los genes CYP2C9 y VKORC1. En
este caso el coste incremental por episodio de HM
evitado sería de 8.840,82 euros. Suponiendo una
reducción del RR de 40% y 50% la opción de reali-
zar el test de cribado genético sería dominante a la
no realización.

Coste de tratamiento de un episodio de HM
El coste del tratamiento de un episodio de HM es

un punto esencial para los resultados del modelo
debido a que la prevención de este evento es el resul-
tado clínico que se pretende alcanzar con la realiza-
ción del test de cribado genético. Los costes del tra-
tamiento de un evento de HM difieren en función de
la localización y gravedad del evento. En un estudio
publicado por Navarrete-Navarro et al.26 se estimó
que los costes asociados a un evento de hemorragia
intracraneal en España acceden a 46.193 euros. Este
estudio llevó en consideración tanto los costes direc-
tos (gastos sanitarios) responsables por un 32% del
total y los costes indirectos (perdida de días labora-
les) responsables por un 67% del total.

En el presente estudio, el modelo de escenario
base tuvo un abordaje conservador, llevando en con-
sideración solamente los costes directos. En el análi-
sis de sensibilidad se calcularon los resultados del
modelo con diferentes costes y la relación coste efec-
tividad del test de cribado genético mostró una ten-
dencia a ser más favorable en función del aumento
del coste asociado al tratamiento de un episodio de
HM. Se estimó que en el escenario base el test de cri-
bado genético se convertiría en una estrategia domi-
nante a partir de un coste de 6.802,92 euros por epi-
sodio de HM.

Coste del test
Otro importante factor para evaluar el coste efec-

tividad es el precio final del test de cribado genético.
Con los valores utilizados en el escenario base la rea-
lización del test de cribado genético sería dominante
a partir de un coste del test de 90,22 euros.

Número de INR
Calculando el modelo con un número equivalente

de INR entre las dos alternativas, el coste incremen-
tal para evitar un episodio de HM sería de 2180,12
euros. En el escenario base, para que la alternativa
de realización del test sea dominante, el conocimien-
to del polimorfismo en los pacientes debería evitar
5,28 pruebas de INR al año.

DISCUSIÓN

Utilizando datos obtenidos en la literatura, se
construyó un modelo de árbol de decisión para eva-
luar el coste efectividad de la realización de un test de
cribado genético para orientar la terapia anticoagu-
lante con acenocumarol basada en la identificación
de polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1.
En el escenario base, la aplicación del test demostró
ser potencialmente más efectiva en la prevención de
episodios de HM en comparación a la alternativa de
no aplicar el test, con un coste incremental de
1.355,33 euros por episodio de HM evitado.

El coste incremental para evitar un episodio de
HM con la utilización del test de cribado genético se
demostró sensible a una serie de parámetros utiliza-
dos en el presente modelo. Algunos de estos pará-
metros todavía no se encuentran disponibles en la
literatura (la reducción del riesgo de HM en porta-
dores de polimorfismo), otros varían entre subgru-
pos poblacionales (incidencia de HM), o pueden
variar individualmente en cada paciente (coste del
tratamiento de HM).

Estas incertidumbres, sobre todo la capacidad de
reducir la incidencia de episodios de HM en pacien-
tes genotipados, fueron testadas en el análisis de
sensibilidad con el fin de evaluar la robustez de los
resultados del modelo e identificar los valores de
umbral de las variables más influyentes. En este
estudio el análisis de sensibilidad se utilizó como
una herramienta para identificar escenarios en los
cuales el test se presentaría potencialmente más o
menos coste efectivo, en función de la variación de
los parámetros.

La edad de los pacientes fue identificada como un
importante factor de riesgo para HM28,29. La realiza-
ción del test de cribado genético en poblaciones de
personas mayores tiene una probabilidad de ser más
coste-efectiva. Otro factor identificado es la mayor
probabilidad de ocurrencia de eventos de HM en los
primeros dos meses del tratamiento con anticoagu-
lantes orales23,30, la evaluación del coste efectividad
del test con la incidencia de HM en este periodo,
puede presentar resultados favorables en términos
del coste-efectividad del test. Algunos de los facto-
res de riesgo también asociados con una mayor inci-
dencia de complicaciones hemorrágicas asociadas a
anticoagulantes orales son: historia de abuso de
alcohol, insuficiencia renal crónica y sangrados
intestinales previos20. Sería deseable disponer de
datos sobre la incidencia de HM en pacientes espa-
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ñoles en tratamiento con acenocumarol en grandes
series y en distintas áreas geográficas, para tener
mayor información sobre la incidencia en diferen-
tes subgrupos poblacionales.

Los resultados del presente estudio deben tomar-
se con la cautela que corresponde a un modelo de
árbol de decisión basado en datos disponibles en la
literatura, ya que existen limitaciones inherentes a
esta metodología. Un modelo representa una simu-
lación de la práctica clínica y puede presentar ses-
gos por el número de simplificaciones y supuestos
necesarios para su construcción.

En cuanto a la reducción del riesgo relativo de
HM en pacientes de los cuales se conocían los poli-
morfismos, no se encontraron ensayos clínicos que
evalúen directamente la eficacia de la aplicación del
test genético en la prevención de episodios de HM.
Sin embargo, en un ensayo clínico que evaluó una
monitorización intensiva de la terapia de anticoa-
gulación en pacientes mayores, obtuvo una reduc-
ción del 50% en los episodios de sangrado en esta
población31, por lo tanto la reducción hipotética del
riesgo de HM de un 20% también fue utilizada por
otros autores que evaluaron el potencial coste efec-
tividad del la aplicación del test de cribado genético
y considerada por estos como un supuesto conser-
vador32.La realización de estudios prospectivos con
un largo periodo de seguimiento en población espa-
ñola será necesaria para identificar en qué medida
la identificación de polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 puede contribuir a una dismi-
nución de la frecuencia de episodios de HM.

Otra variable importante de la cual no se dispo-
nía de valores reales fue la diferencia en el número
de INR entre los grupos. Se considera importante
un estudio prospectivo en pacientes testados gené-
ticamente para obtener un valor más preciso en la
práctica clínica habitual. Las demás variables clíni-
cas fueron estimadas principalmente de estudios
observacionales retrospectivos, y están sujetas a las
limitaciones de estos estudios. Dada la importancia
de estas limitaciones, las principales variables del
modelo fueron examinadas con un rango amplio de
variación en el análisis de sensibilidad.

Los resultados del coste efectividad del test de
cribado genético para pacientes en terapia con anti-

coagulantes orales obtenidos en otros estudios que
evaluaron el test de cribado genético son difíciles
de comparar, debido a que éstos no evaluaron de
manera conjunta los polimorfismos en los genes
CYP2C9 y VKORC1 y evalúan costes en otros paí-
ses5,32. En el estudio publicado por Schalekamp et
al., el coste incremental para evitar un evento de
HM fue estimado en 4.233 euros, sin embargo, este
estudio evaluó solamente pacientes con polimorfis-
mo en el gen CYP2C9.

El genotipado ha sido propuesto como un enfo-
que proactivo de monitorización de la terapia far-
macológica33. Estudios recientes confirman la
importancia de esta práctica en diferentes situacio-
nes clínicas34-36. Los test genéticos aplicados al
campo de la terapia farmacológica pueden ser con-
siderados como un elemento más para contribuir al
uso racional de medicamentos.

El presente estudio es un ejemplo de análisis de
decisión para simular la magnitud de la efectividad
clínica y los costes asociados a la aplicación de un
test de cribado genético a la terapia con acenocu-
marol, previo a la realización de un ensayo clínico
comparando estos dos esquemas de tratamiento.
Este estudio apunta para varios escenarios en los
cuales la terapia anticoagulante oral guiada por
resultados del test de cribado genético es potencial-
mente más coste-efectiva. En conclusión, la terapia
farmacológica con el acenocumarol orientada por
un test de cribado genético es potencialmente más
efectiva en la prevención de HM y su coste incre-
mental depende de parámetros que están relaciona-
dos con el escenario en que se aplica.
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