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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: La lesion renal aguda tras la circulacidn extracorpérea afecta hasta en
un 30% de los pacientes, siendo un importante factor de riesgo de morbimortalidad. La
albumina se ha utilizado como parte de la solucién de cebado del circuito de derivacién
cardiopulmonar. El objetivo del trabajo fue analizar el efecto de la albimina humana
administrada durante el bypass cardiopulmonar sobre la incidencia de dano renal agudo
segin la escala KDIGO durante los primeros 5 dias posteriores a la cirugia.
Principalmente se planted la hipdtesis de que el uso de albimina disminuird la Lesion
renal y, como resultado, mejorard la supervivencia, la duracién de la estancia en UCl y
los costes econédmicos. METODOS: ensayo controlado, aleatorio, doble ciego, de un solo
centro. Se incluyeron pacientes con filtrado glomerular> 60 ml / min / 1,73 m2 que se
sometian a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar. Se definieron dos grupos segun
la solucién de cebado en el circuito de circulacidn extracorpérea: el grupo de
intervencion con Albumina al 4% en solucion cristaloide (Plasmalyte©) (n = 126); y el
grupo de Plasmalyte con solucién cristaloide (Plasmalyte©) (n = 122). Se evalué la
evolucidn de la Lesidon renal en ambos grupos durante los primeros 5 dias para asi
realizar un anadlisis de minimizacion de costes y poder evaluar el impacto
farmacoecondmico. RESULTADOS: No se observaron diferencias en la proporcién de
dano renal agudo durante los primeros 5 dias entre los dos grupos: en el grupo de
intervencion fue del 29,37% (IC 95%: 21,41- 37,31%) y en el grupo Plasmalyte fue del
31,15% (95% IC: 22,93 - 39,36%), valor de p = 0,760. Si bien, la diferencia aumenté a
favor de la albumina (57,58% frente a 35,71%, valor de p = 0,059) si analizamos el

subgrupo con un filtrado glomerular entre 60y 70 ml / min / 1,73 m2.

Al realizar el andlisis de minimizacién de costos, se encontrd que el uso de albumina
representa econdmicamente 822.44 € mas por paciente al compararse con Plasmalyte;
considerando que la mortalidad fue similar en ambos grupos y que no se detectaron
efectos perjudiciales asociados al uso de la albimina. CONCLUSIONES: Los resultados
mostraron que la albumina no disminuyd la lesién renal aguda después de la cirugia
cardiaca en pacientes sin Lesion renal previa y representa un gasto mayor si se utiliza en

pacientes con filtrado glomerular superior a 60 ml / min /1,73 m2.
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2. ABTRACT

BACKGROUND: Acute kidney injury following cardiopulmonary bypass affects up to 30%
patients, being an important risk factor of morbidity and mortality. Aloumin has been
used as a part of the priming solution of the cardiopulmonary bypass circuit. We aimed
to analyze the effect of the human albumin administered during cardiopulmonary
bypass on the incidence of acute kidney injury according to the KDIGO scale during the
first 5 days after the surgery. We mainly hypothesize that the use of albumin will
decrease renal dysfunction and, as a result, improve survival, length of ICU stays and
economic costs. METHODS: We performed a single-center, randomized, double-blinded
controlled trial. Patients with glomerular filtration rate > 60 ml/min/1,73 m2 proposed
to cardiac surgery using cardiopulmonary bypass were enrolled. Two groups were
defined according to the priming solution in the extracorporeal circulation circuit: the
intervention group with Albumin 4% in a crystalloid solution (Plasmalyte©) (n= 126);
and the control group with crystalloid solution (Plasmalyte©)(n=122). We evaluated the
proportion of kidney disfunction development during the first 5 days. A cost
minimization analysis was performed to assess the pharmacoeconomic impact.
RESULTS: We obtained no differences in the proportion of acute kidney injury during
the first 5 days between two groups: in the intervention group was 29.37% (95% IC:
21.41- 37.31%) and in the control group was 31.15% (95% IC: 22.93- 39.36%), p value=
0.760. However, the difference increased in favor of albumin (57.58% versus 35.71%, p
value= 0.059) if we analyze the subgroup with a glomerular filtration rate between 60
and 70 mL/min/1,73 m2. As no differences were found in efficacy, it was decided to
carry out the cost minimization analysis, where it was found that the use of albumin
represents 822.44 € more economically per patient when purchased with Plasmalyte;
considering that mortality was similar in both groups and that no harmful effects
associated with the use of albumin were detected. CONCLUSIONS: The results showed
that albumin did not decrease the acute kidney injury following cardiac surgery in
patients without previous renal dysfunction and represents a greater cost to use it in

patients with a glomerular filtration rate greater than 60 ml / min / 1.73 m2.
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3. INTRODUCCION

3.1.- Cirugia cardiovascular

La cirugia cardiovascular (CCV) es una especialidad de la medicina que se ocupa de los
trastornos y enfermedades del sistema cardiocirculatorio que requieren una terapéutica
quirurgica. Se recurre a estas intervenciones cuando el problema no es tratable con
otras intervenciones menores ni con terapia farmacolégica. La finalidad de esta técnica

es reducir los sintomas y proporcionar una mejor calidad de vida al paciente.

En Europa se realizan aproximadamente mas de un milldn de cirugias cardiacas al afio.
En 2020 en Espaia, de acuerdo con el registro de intervenciones de la Sociedad Espafiiola
de Cirugia Cardiovascular y Endovascular, se registraron 27.017 intervenciones, con
17.880 procedimientos de cirugia cardiaca mayor. De estas, 15 534 procedimientos
fueron realizados con circulacién extracorpdrea (CEC). Dentro de los diferentes
apartados de cirugia cardiaca mayor, mencionar las que se realizaron de forma mas
prevalente: 6.766 procedimientos de cirugia univalvular aislada, 1.609 de cirugia
valvular combinada, 4.219 procedimientos de revascularizacion, 1.912 de cirugia de

aorta y 502 procedimientos de valvulas transcatéter. (TAVI)[1]
Si bien, en el mismo afio la mds frecuente fue el bypass coronario.

Dicho procedimiento se realiza cuando una arteria coronaria esta enferma u obstruida;
consiste en utilizar una seccion de una vena o arteria de otra parte del cuerpo para crear
un “puente” sobre la parte dafiada, de este modo se abre una via alternativa para que
el musculo cardiaco pueda recibir la sangre rica en oxigeno que necesita para su correcto
funcionamiento. La cirugia puede ser “doble”, “triple” o “cuadruple” bypass y se refiere
al numero de arterias sobre las que se ha tenido que crear un puente. Este tipo de

cirugias también son conocidas como de revascularizacion y pueden utilizar CEC o no.

La cirugia coronaria fue el segundo procedimiento mds frecuente por volumen en
términos relativos. La mortalidad global para la cirugia coronaria con CEC fue del 2,83%

y sin CEC del 2,38%.[1]
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Cirugia valvular: sustitucion y reparacion valvular

Para entender este procedimiento debemos saber que el corazon bombea la sangre sélo
en una direccidn gracias a las valvulas cardiacas, que con cada latido se abren para dejar
pasar la sangre y se cierran para evitar el retorno. Cuando las valvulas se hacen mas
gruesas, mas rigidas o se fusionan, se produce un estrechamiento denominado
estenosis; que impide que pase la suficiente cantidad de sangre. En algunas ocasiones
puede suceder lo contrario: las valvulas se vuelven lesiénales y no cierran bien
(regurgitacidon), produciéndose un escape retrogrado de la sangre; en los casos
moderados y graves, es necesaria una intervencién quirdrgica que repare o sustituya las

valvulas por otras; estas pueden ser bioldgicas o mecdnicas.

Estas cirugias pueden dividirse en procedimientos valvulares aisladas, como lo son las
cirugias valvulares adrticas; que en 2020 en Espafia se reportaron 3.531 procedimientos
y una mortalidad del 2,7% para la sustitucion valvular aortica, y procedimientos
valvulares mitrales y tricuspides, con 950 cirugias reportadas y una mortalidad del
2,04%.En caso de que se realice el procedimiento en diversas valvulas, se les denomina
cirugias polivalvulares; en Espafia durante el 2020 se realizaron 1.505 con una

mortalidad del 5,04%.

Por ultimo, estdn las cirugias combinadas valvular y coronaria, que deben ser realizadas
forzosamente con CEC; los datos del 2020 en Espaina reportan 1.609 procedimientos,
que incluyen sustituciones aorticas, preservaciones aorticas, sustituciones mitrales,
plastias mitrales polivalvulares, con una mortalidad global del 6,34% para este grupo de

intervenciones.[1]

Cirugia de las complicaciones mecanicas del infarto

Las complicaciones mecanicas son unos de los procedimientos mas indeseables y estos
pueden aparecer derivados al infarto agudo de miocardio (IAM), dichas complicaciones
requieren un rdpido y acertado diagndstico, ademas de un tratamiento precoz. Su
aparicion suele ser precoz, dentro de las primeras 48 h desde el inicio de los sintomas

del infarto y, generalmente, se asocia a enfermedad coronaria oclusiva en ausencia de
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colaterales. Su pronéstico es malo, con mortalidades de mas del 50% vy el tratamiento
de eleccion es la cirugia, a pesar de que, en determinados casos, como la comunicaciéon
interventricular, se estdan desarrollando técnicas percutdaneas con resultados

prometedores.

Las tres clases principales de complicaciones mecanicas son las comunicaciones
interventriculares tras el IAM, la rotura libre de pared de ventriculo izquierdo y la

insuficiencia mitral aguda severa secundaria a rotura de musculo papilar.

Durante el afio 2020 se reportaron en Espafia 1.457 cirugias de aorta electiva y 455 de
sindrome adrtico agudo, sumando un total de 1912 de intervenciones con una

mortalidad global de 11,09%[1]

Cirugia de los grandes vasos: reparacion de aneurismas

Un aneurisma es una dilatacién, similar a un globo, que se produce en las paredes de un
vaso sanguineo, generalmente la aorta, cuando esa pared se encuentra debilitada.
Aunque los aneurismas pueden repararse con medicacion y con la reduccién de los
factores de riesgo cardiovascular, en ocasiones pueden llegar a presentar un tamafo
importante e incluso romperse; es cuando se hace necesaria la intervencidn quirdrgica
para sustituir la porcién debilitada del vaso sanguineo mediante un injerto (un parche o

un tubo sintético).

Dentro de este grupo se reporta en 2020 en Espafia, aneurismas ventriculares, cirugias
por comunicaciones interventriculares, por rotura cardiaca con CEC, por insuficiencia
mitral aguda y por rotura de pared de ventriculo izquierdo; registrando un total de 178

casos, con una mortalidad global del 29,22%.[1]

Trasplante de corazén

Este procedimiento es necesario cuando se presentan uno o varios problemas
cardiovasculares que dafian el musculo cardiaco y se produce una insuficiencia cardiaca

terminal; por lo que es necesario sustituir el corazén por otro en condiciones dptimas.
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Esta solucion es la Unica viable cuando el paciente no ha respondido a otros
tratamientos y el corazon esta tan debilitado que hay una esperanza de vida menor a un
afo, hay un riesgo de muerte subita o el paciente no dispone de una suficiente calidad

de vida.

Actualmente, los grandes avances médicos estan permitiendo una reduccién
importante de trasplantes y un mayor uso racional de los recursos; tenemos de ejemplo
las técnicas transcatéter, que permiten sustituir la cirugia valvular por una pequeifia
incision en el térax para instalar un catéter en la valvula y de esta forma evitar llegar al

trasplante coronario.
En Espafia en el 2020 se reportan 225 trasplantes con una mortalidad del 11,56%.[1]

Dentro de otros procedimientos con CEC, se registran 94 implantes de asistencia
ventricular de corta duracion con una mortalidad de 22,34% y se implantaron 32
asistencias ventriculares de larga duracion con una mortalidad del 0%. Se realizaron 172
intervenciones de tumores cardiacos con una mortalidad observada del 1,74%. Asi

mismo, se realizaron 9 cirugias de arritmias.

En la siguiente 1 se representa la evolucidn de la mortalidad global de la cirugia cardiaca

cony sin CEC.[1]
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Figura 1. Mortalidad de la Cirugia cardiaca con y sin CEC a lo largo del tiempo[1]
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3.2.- Historia de la cirugia cardiaca

La cirugia cardiovascular, desde sus inicios, ha ocupado un lugar destacado en la

investigacion cientifica y en la tecnologia aplicada a la salud.

Hipdcrates (s. IV a. C.) y Erasistrato (s. Ill a. C.) ya habian descrito la clinica de los
pacientes con patologia coronaria, fue Broussais (1772-1838), que dio nombre a un
prestigioso Hospital de Cirugia Cardiaca, quien decia que las enfermedades del corazén
son como de "un estudio de pura curiosidad, que no aporta nada a la terapéutica y
profundizar, seria exponerse a lo temerario, a lo hipotético y hasta lo imaginario.
Mientras que para Corvisart, médico de Napoledn (1755-1821), suponia que todas las

enfermedades del corazon llevaban al fatal prondstico de la muerte.[2]

Sin embargo, un espafiol Francisco Romero (1815), realizo con éxito la primera
toracotomia seguida de pericardiectomia, logrando la curacién del enfermo. Es sin duda
el nacimiento de la cirugia cardiaca. En abril de este mismo afilo, Romero presenta su
memoria “Observatorio Hydrotoracyc” a la Sociedad de L'Ecole de Medicine de Paris
explicando sus hallazgos[3]. No tardaron en aparecer detractores de estas, debido a las
dificultades diagndsticas y la peligrosidad que ofrecia cualquier manipulacién en las
cercanias del corazdn. Billroth, uno de los cirujanos famosos de la época, llego a decir
en 1833 que “el cirujano que intentara suturar el corazén perderia el respeto de sus
colegas”. A pesar del escaso apoyo de la comunidad cientifica de la época, la cirugia
cardiaca continud avanzando y en 1896, L.Rehn; un cirujano de Frankfurt realiza la
primera sutura directa del corazén, en un vardn de 22 afios que presentaba una herida

en el ventriculo derecho tras haber sido apunalado.[2]

En América, el Dr. L. Hill fue el primero en comunicar la reparacién quirdrgica de una
herida cardiaca en un varén de 13 afios. En 1923 E. Cutler realizd la primera valvulotomia
mitral, en Boston. Sin embargo, los resultados de esta intervencién no fueron buenos,
ya que su valvulotomo dejaba demasiada regurgitacion, y pronto se abandoné la

técnica.[3]

C. Beck, en 1930, suturd un injerto pediculado de musculo pectoral a la pared ventricular

izquierda con la esperanza de crear un flujo de sangre colateral al miocardio isquémico.
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Los resultados de esta intervencion fueron buenos, repitiéndola posteriormente en 16

pacientes mas.[4]

Los primeros logros de la cirugia cardiaca se produjeron en la década de los 40. En esta
época, R. Grass realiza con éxito el cierre de un conducto arterioso persistente en un
nifno. Poco después se abordarian otras cardiopatias con éxito, como la coartacién de
aorta ( C.Crafoord 1944), Tetralogia de Fallot (Fistula Blalock-Thomas —Taussig 1945)

Estenosis Valvulares (D. Harken, Bailey, Potts). [5]

Entre todos estos cirujanos destaca notablemente la figura de D. Harken, cirujano de la
armada estadounidense quien, durante la segunda guerra mundial, extrajo 134
proyectiles del mediastino, 55 del pericardio y 13 de las cavidades cardiacas, sin que
falleciese ningun paciente. Basandose en los conocimientos y experiencias adquiridas
durante esta época, Harken realizd en junio en 1948 la primera comisurotomia mitral
con éxito. Poco después, en 1948, Bailey describié cinco pacientes operados de
estenosis mitral mediante comisurotomia de los que solo uno sobrevivié[5]. Es en esta
época donde se alcanzan los primeros logros. Sin embargo, hasta el momento, sélo se
habian podido realizar intervenciones para corregir lesiones externas del corazén o
intervenir sobre el corazén con lo que se conocian como “técnicas cerradas”. Era
necesario conseguir dispositivos que permitieran bombear la sangre y oxigenarla fuera
del cuerpo, para poder parar el corazén temporalmente y, en 1937, el Dr. J. Gibbon,
realizo el primer Bypass cardiopulmonar con éxito en un animal. Unos afios después, en
1953, seria el primer cirujano en realizar una operacién a “corazén abierto” con éxito, al
cerrar un defecto del corazén en una joven. A partir de este momento aparecen otros
aparatos que sustituyen la funcidn del corazén, pero aun eran muy rudimentarios y su

uso produjo una alta morbi-mortalidad[6].

W. Bigelow inicia la cirugia abierta bajo hipotermia general, lo que permite parar el
corazén durante 8-12 minutos. Sin embargo, este corto periodo de tiempo no era
suficiente para poder corregir defectos complejos. En 1954 C. W. Lillehei realiza su
técnica de circulacion cruzada, para la que era necesaria la participacion de un familiar
o voluntario, cuyo corazén y pulmones eran conectados en paralelo a través de arterias

femorales ejerciendo como ayuda mientras duraba la intervencion[7]. Esta técnica se
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usé durante poco tiempo (1954-1955) pero permitid operar 45 pacientes, siendo un
paso importante en el desarrollo de la cirugia cardiaca. Al mismo tiempo, en la clinica
Mayo, John W. Kirklin et al. iniciaron un nuevo programa de cirugia cardiaca a corazén
abierto usando para ello la maquina corazén-pulmén inventada por J. Gibbon, pero con
algunas modificaciones que permitieron obtener mejores resultados. Gracias a estas
mejoras en las maquinas corazén —pulmoén se pudieron realizar las primeras
sustituciones valvulares. El 10 de marzo de 1960 el Dr. Harken realiza la primera
sustitucion valvular adrtica por una protesis de bola tipo “cage ball”, repitiendo la
intervencion en otro paciente dias después, ambas con buenos resultados. De hecho,
muchas de las técnicas descritas por D. Harken son similares a las utilizadas en la

actualidad.

A medida que la cirugia de recambio valvular iba creciendo surgian nuevos modelos de
protesis valvulares. También en la década de los 60, Starr y Edwards idearon una nueva
protesis consistente en una bola de plastico (silastic) encerrada en una armadura de
vitalio que todavia se comercializa en la actualidad. Tras estas surgieron otras muchas
gue de igual forma han sido ampliamente utilizadas como lo de Beall (1965), Smeloff-
Cutter (1966), Alvarez (1966), Wada (1967), Bjork-Shiley (1970) Lillehei (1971), etc.
También en esta época, con el objetivo de intentar evadir las complicaciones derivadas

de las valvulas metdlicas, surgen nuevos modelos de prdétesis de materiales bioldgicos.

A finales de los 60, desarrollaron heteroinjertos valvulares utilizando tejidos porcinos,
gue han sido ampliamente utilizados[8]. Otra de las grandes ventajas que ofrecian las
mejoras en las maquinas corazon-pulmén era la posibilidad de poder abrir el corazény
obtener una visién directa de la valvula mitral, permitiendo asi su recambio y sobre todo
su reparacion al poder comprobar el mecanismo de la lesion. Wooler et al., Reed et al.
y Kay et al. describieron las técnicas de anuloplastia mitral. Nace asi la necesidad de
desarrollar anillos para poder realizar las anuloplastias. Uno de los figuras importantes
en este campo fue Carpentier, quien disefio los anillos tras un estudio cuidadoso de la
patologia mitral[8]. También en esta época surge un nuevo dispositivo que permite
corregir los defectos eléctricos del corazon. Se trata del marcapasos cardiaco, inventado

por J. Reynolds, rudimentario en sus inicios pero que a lo largo de los afios se ha
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convertido en uno de los dispositivos mas sofisticados de los que se utilizan en la

medicina moderna.

Por su parte, el desarrollo de la cirugia de revascularizacion coronaria estaba
recorriendo un curso paralelo a la cirugia valvular. Las enfermedades de las arterias
coronarias y sus consecuencias han sido siempre de gran relevancia debido a su alta

morbi-mortalidad.

Mas cercano en el tiempo, en 1967, V.l. Kolessov publicd su experiencia en cirugia de
bypass coronario anastomosando la arteria mamaria con las coronarias, para
tratamiento de pacientes con angina de pecho. Aunque sus resultados fueron
aceptables, sobreviviendo cinco de los siete pacientes intervenidos, fue duramente
criticado por la Sociedad de Cardiologia de Leningrado. La mayor revolucién en la cirugia
de revascularizacion coronaria vino de la mano de R. Favaloro, de la clinica Cleveland,
quien describidé quince casos en los que habia realizado la cirugia de revascularizacién
coronaria utilizando un injerto de vena safena colocado entra la aorta ascendente y la
arteria coronaria derecha, distal a la lesién. Solo 3 afios después, en 1969, W. Dudley
Johnson et al., de Milwaukee, publicaron una serie de 301 pacientes intervenidos por
patologia coronaria, lo que supuso una auténtica revolucion. Segun estos cirujanos el
potencial que proporcionaban los injertos venosos para la cirugia coronaria era
inmenso, pudiendo ser utilizados para realizar bypass en distintas arterias coronarias. A
pesar de esto, con el tiempo se comprobd que la permeabilidad del bypass era mayor a
largo plazo si se utilizaba la arteria mamaria interna, por lo que se convirtid en la técnica

de eleccion[9].

Sin lugar a duda, una de las técnicas mas revolucionarias del S. XX fue el trasplante
cardiaco. Uno de los investigadores que mas informacién proporciond en este campo
fue A. Carrel, ganador del premio Nobel de fisiologia y medicina en 1912. Este, junto con
C. Gurthrie, comunicaron el trasplante de corazén y pulmones en animales[10].
Expusieron un caso en el que, tras haber extraido el corazén de un perro pequeiio, lo
habian implantado en el cuello de un perro adulto, anastomosando los extremos

caudales de la vena yugular y la arteria carétida a las arterias aorta y pulmonar. En 1967
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surge el primer intento de trasplante cardiaco en humano, de la mano de C. Barnard.

Fue en el afio 1967, en Ciudad del Cabo.

Paralelo al desarrollo del trasplante cardiaco se produjo el desarrollo del corazén
artificial. La posibilidad de sustituir un corazén enfermo por un dispositivo artificial que

proporcionase la funcién de bombeo era otro de los grandes suefios de la época.

En 1957, en el centro Cardiovascular de Osaka, en la universidad de Utah, T. Akutsu fue
capaz de conseguir que un perro viviera durante unas horas con un corazén artificial.
Catorce afios después, W. J. Kolff logré que un ternero viviera durante tres meses. La
primera implantacion en un hombre, como terapia puente hasta el trasplante cardiaco,
lo realizé Cooley en junio de 1968 en el St. Lukes Hospital de Huston, Estados Unidos; el
paciente sobrevivié ocho meses. Transcurrido un afio del primer trasplante ya se habian
realizado otro centenar en Estados unidos y Europa con escaso éxito y no fue hasta los
afios ochenta que se perfecciono la técnica, gracias al desarrollo de medicamentos

inmunosupresores[10].

En Espaia, le primer trasplante de corazdén se realizé el 8 de mayo de 1984 en el Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona; el paciente sobrevivié nueve meses|[2].

La cirugia cardiaca es todavia una ciencia en desarrollo. Hemos podido comprobar coémo
durante miles de afios el corazdon fue un érgano desconocido e intocable, y como en
apenas 50 anos la cirugia cardiaca se ha desarrollado a una velocidad trepidante. Es
sensato pensar que en las proximas décadas la cirugia cardiaca seguira evolucionando y
aportando nuevas técnicas para hacer frente a otro tipo de cardiopatias que aun hoy

siguen acortando la esperanza de vida.

3.3.- Circulacion extracorpdrea en la cirugia cardiaca

La circulacion extracorporea (CEC) es un procedimiento que suple las funciones del
pulmén y del corazén durante la cirugia cardiaca, con la finalidad de proporcionar las

condiciones quirurgicas dptimas y asegura un proceso respiratorio éptimo del paciente.
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Se inicia el sistema drenando la sangre venosa dentro de unas canulas colocadas en la
vena cava y la auricula derecha, llegando a un reservorio que preserva la temperatura
adecuada y llevando a cabo el intercambio gaseoso, asi como el paso de gas anestésico;
posteriormente, la sangre es dirigida a un sistema de filtros que captan microtrombos y
aire acumulado durante el proceso. Por ultimo, la sangre regresa al sistema arterial de

paciente por medio de una cdnula que llega a la aorta ascendente[11].
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Figura 2. Circuito de la Circulacidn extracorporea

Dentro de los procesos quirdrgicos de la circulacion extracorpdrea es vital llevar a cabo
el purgado del sistema con fluidos compatibles con el tejido sanguineo. A lo largo de los
afos se han ido probando diferentes fluidos, para evitar complicaciones y rechazos del
cuerpo. En un principio se llegd incluso a utilizar sangre completa, pero la desventaja de
utilizar este fluido como purgado eran las cantidades excesivas necesarias para
conseguirlo, asi como llegar a conservar la misma durante el tiempo de la cirugia; por lo

gue llevo a la conclusidén el uso de materiales sintéticos no sanguineos.

Actualmente el fluido mas utilizado en el mundo para el purgado de la CEC son las
soluciones de cristaloides, las cuales en su mayoria suelen ser utilizadas solas. En Europa

actualmente se prefiere el uso de soluciones como Hartmann y Ringer lactato, mientras
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gue, en Australia, Nueva Zelanda y Estados Unidos, predomina el uso de Plasmalyte e

Isolyte.

Las soluciones combinadas con coloides, suelen ser una combinacion de cristaloides con
gelatinas, hidroxietil-almidon (HEA) o la albumina al 4% o 5%, siendo esta ultima la mas
utilizada en Estados Unidos. En Europa se llegd a utilizar principalmente la HEA, pero en
el afio 2013 la Agencia Europea del Medicamento prohibié su uso debido a la relacién
gue tenia su uso con el incremento de lesion renal en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca; posteriormente este fue sustituido por el uso de gelatinas, pero recientemente

se le ha relacionado también esta complicacién[12].

Actualmente existe una amplia variedad de soluciones para el purgado de la CEC, pero

no existe una evidencia clara y valida sobre el uso de estas y su combinacion.

En conclusiéon, durante el purgado de la CEC se deben de utilizar soluciones que sean
isoténica al plasma sanguineo para poder evitar complicaciones que provoquen
alteraciones graves durante la perfusién como edema o deshidratacién tisular,

hemolisis, entre otros.

3.4.- Lesion Renal Aguda

La Lesion Renal Aguda (LRA) es una patologia que actualmente tiene una elevada
incidencia a nivel hospitalario, especialmente en la unidad de cuidados intensivos (UCl);

tiene un impacto elevado en la morbimortalidad de los pacientes.

La LRA se caracteriza por un deterioro rdpido de la funcion excretora del rifién y se
diagnostica a través de la acumulacidn en plasma de metabolitos del nitrégeno, como la
creatinina y la urea, la disminucion de la diuresis o una combinacion de ambos. Esta
patologia considerada como una complicacion, suele traer consecuencias a nivel clinico
y econdmico, por lo que resulta interesante prevenir esta enfermedad como parte de

un efecto no deseado dentro de los procedimientos hospitalarios[13].

A lo largo de la historia, el diagndstico de la LRA ha sido un reto, debido a que no se ha

consensuado una definiciéon de la enfermedad por parte de los especialistas, impidiendo
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de esta forma la investigacion y desarrollo de nuevas estrategias para su prevencion y

tratamiento.

Actualmente existen tres definiciones utilizadas para el diagndstico y clasificacion de

gravedad, tras haber comparado en una amplia poblacidn de pacientes con LRA[14].

Las nuevas guias internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) sobre la enfermedad renal crénica (ERC) y sobre el manejo de la presion
arterial (PA) en pacientes con ERC constituyen la actualizacién de las correspondientes
guias KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) de 2002 y 2004. El objetivo de
estos documentos es ofrecer una guia actualizada para el diagnéstico, la evaluacidn, el
manejo y el tratamiento del paciente con ERC. La primera guia conserva la definicion de

ERC de 2002, pero ofrece una clasificacion prondstica mejorada[15].

La actual guia proporciona la siguiente definicién a la LRA, relacionado a la reduccion de

la funcion renal abrupta (en 48h):

1. Aumento absoluto en la creatinina sérica de > 0,3 mg/dl (> 25 umol/l) o un

aumento porcentual >50% o,

2. Reduccidn en la diuresis (oliguria documentada de <0,5 ml/Kg/h durante > 6

horas).

Los diferentes estadios se muestran en la siguiente tabla:

Estadio | Creatinina Diuresis

1 Aumento de 20,3 mg/dl (> 26,4 umol/l) de la | < 0,5 ml/kg/h mas de 6 horas
basal
0]
Aumento de > 150-200 % (> 1,5-2 veces) de
la basal

2 Aumento de > 200-300 % (>2-3 veces) de la | <0,5 ml/kg/h mas de 12 horas
basal

3 > 300%(> 3 veces) de la basal para una  <0,3 ml/Kg/hen 24 horas
creatinina de o}
> 4 mg/dl (> 354 umol/l con un incremento | anuria durante 12 horas
agudo
minimo de 0,5 mg/dl (44pmol/I)

Tabla 1. Clasificacién de AKI segun la escala KDIGO
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Conceptualmente, la escala KDIGO centra su atencion en la deteccidon precoz, en poder
reconocer y diferenciar la fase de lesidon de la fase de fracaso renal, utilizando como

biomarcador la creatinina y el volumen de diuresis[16].

3.4.1.- Lesion Renal Aguda asociada a la cirugia cardiaca (LRA-ACC)

La LRA es una complicacion frecuente y severa en el postoperatorio de cirugia cardiaca,
con una incidencia que alcanza hasta el 40% de los pacientes intervenidos con
circulacion extracorpérea (CEC)[11], [17] en la poblacién general descrita en la
literatura, y hasta un 36,8% en la poblacion del Hospital Sant Pau de Barcelona[18]. De
ellos, hasta un 5 % requieren didlisis, aumentando en estos casos la incidencia de
mortalidad hasta el 80%. Por tanto, la LRA se convierte en un factor de riesgo
independiente de mortalidad después de la CEC (OR 7.9)[19]. Incluso grados ligeros de
LRA, que en clinica se traducen en discretas elevaciones de creatinina (0,2-0,3 mg/dL
sobre el valor basal), predicen un aumento significativo en la mortalidad a corto

plazo[20], [21].

La Lesion renal asociada a cirugia cardiaca (LRA-ACC) después de CEC se asocia también
con un aumento de las estancias en cuidados intensivos y hospitalaria, necesidad de
terapias de sustituciéon renal, disminucién en la calidad de vida y aumento a largo plazo

de la mortalidad [22]-[24].

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo de este LRA asociado a la
cirugia cardiaca son multiples y complejos[25], [26]. Su patogénesis estd relacionada
principalmente con factores hemodinamicos, inflamatorios y nefrotéxicos, que actuan

conjuntamente, entre ellos:
a) Factores hemodinamicos:

- Isquemia-reperfusiéon durante la CEC: debido a una disminucion en la presion arterial

media con disminucidn del flujo sanguineo renal y a la pérdida del flujo renal pulsatil.
b) Factores nefrotéxicos:

- Toxinas exdgenas (contrastes, AINES)
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- Toxinas enddgenas (hemdalisis con liberacién de hemoglobina y hierro)
c) Factores inflamatorios:
Relacionados con la CEC, trauma quirudrgico y respuesta inflamatoria intra-renal.

Los mecanismos por los cuales la CEC supone una agresion a la funcion renal son
adicionales a los descritos anteriormente, siendo multiples y no claramente definidos,
pero factores como la vasoconstriccion renal y la hemodilucion causada por la solucién
de cebado de la CEC, determinan una disminucidon del aporte de oxigeno al tejido renal,
fendmeno iniciado durante la CEC pero que persiste en el postoperatorio[27]. La lesién
de los hematies con liberacidn secundaria de hemoglobina libre y hierro en plasma con
la consiguiente lesion renal por depdsito de pigmentos, la pérdida de flujo sanguineo
pulsatil, el estado pro inflamatorio inducido por el contacto de la sangre con las
superficies del circuito de CEC, la hemodilucién con la consiguiente disminucién de la
presién oncética y edema de érganos y los fendmenos trombdticos secundarios a la
agregacion plaquetaria y activaciéon de los factores de la coagulacion[28], [29] juegan un
importante papel en la lesion renal. El periodo de CEC supone, por tanto, un periodo de

injuria renal especifico y bien delimitado en el tiempo.

Actualmente existen varias escalas para predecir el riesgo de LRA y la probabilidad de
necesitar didlisis en el postoperatorio de cirugia cardiaca, en base a diferentes factores

de riesgo preoperatorios [30], pero no existe ningln método para su diagndstico precoz.

3.4.2.- Impacto econémico de la LRA-ACC

La presencia de LRA-ACC, ademas de una mayor morbimortalidad, trae consigo un
aumento de los costes asociados a su manejo, siendo los mas importantes el tiempo de
hospitalizacién y la necesidad de hemodialisis (HD). Al respecto, se tiene como
referencia un estudio realizado en Barcelona en 2011 [31] que analizo los costes que
genera la hemodidlisis y los procedimientos derivados de ésta. Este estudio reveld que
el coste total de la hemodidlisis fue de 43.000,88€ . Se estimd un coste de 145,30

€/sesion y un total de 156 sesiones al afio por paciente (el 96,7% de los pacientes asisten
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a tres sesiones de HD por semana), por lo que el coste final promedio asciende a 22.667

€ por aio y persona. Este coste representa el 52,7%del importe total [31]

B Sesiones de hemodiglisis

B Acceso vascular
Farmacos

B Pruebas diagnosticos
Hospitalizaciones

B Transporte

Costes indirectos

Figura 3: Coste de la hemodialisis.

3.4.3.- Factores de riesgo asociados a la LRA-ACC

A lo largo del tiempo se han estudiado los factores de riesgo de esta complicacién, con
la finalidad de predecir su aparicion tras la cirugia cardiaca. Actualmente se han logrado
agrupar en preoperatorios e intraoperatorios, ademas de aquellos relacionados con el

paciente.

Dentro de los factores de riesgo de alto nivel relacionados con el paciente, se
encuentran la edad avanzada, el mal control glicémico, la enfermedad crdnica renal, la
insuficiencia cardiaca, la baja fracciéon de eyeccién (<35%); para los factores
intraoperatorios, el tiempo de CEC, la baja presién de perfusion, la hemolisis, la
hemodilucion y el embolismo suelen, y por ultimo para los factores operatorios, el bajo

gasto cardiaco.

Ademas, en la literatura se sefialan factores postoperatorios como lo son la necesidad
de transfusiones masivas o de reintervenciones urgentes, asi como el desarrollo de un

infarto agudo de miocardio (IAM) o el shock cardiogénico[32]—[34].

Actualmente y después de la pandemia, se han anadido a la lista la enfermedad por

coronavirus[35].
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3.4.4.- Consecuencias del desarrollo de LRA-ACC

El desarrollo de LRA-ACC se asocia a un mayor tiempo de estancia hospitalaria, de
estancia en criticos y de incremento de los costes sanitarios al desarrollo de LRA-ACC
[34]-[37] Ademds, aumenta la necesidad continua y durante un largo plazo de terapia
de remplazo renal (TCRR), sobro todo aquellos que previo a la cirugia tenian

antecedentes de enfermedad renal cronica.

Actualmente no se tienen datos que predigan el uso de didlisis después de la cirugia
cardiaca con CECderivado a la LRA-ACC debido a la falta de armonizacién en la definicion

de la enfermedad. [35]

En un estudio dentro del contexto de la cirugia cardiaca, revelé que un 13.8% de 29 00
pacientes, desarrollaron LRA con necesidad de dialisis después del alta[38].Por lo cual,
el desarrollo de LRA eleva las probabilidades de desarrollar una enfermedad renal

cronica.

Mencionar que, en dicho estudio, se observd que en aquellos pacientes que
desarrollaban LRA reversible, aumentaba la probabilidad del desarrollo de enfermedad
renal crénica al afio de la cirugia comparado con aquellos que no habian sido
diagnosticados en el postoperatorio; y ademas los reingresos hospitalarios eran en su

mayoria de estos pacientes. [38]

En términos de mortalidad se ha descrito en la literatura una reduccién del 10 al 30 %
incluso en aquellos pacientes que desarrollan grados leves de LRA [39]—[41] . Esto no tan
solo afecta la mortalidad, si no la disminucién de la calidad de vida del paciente por un

deterioro de la funcién renal progresivo postquirirgico[42].

3.4.5.- Diagnostico de la LRA-ACC post-operatorio

En la actualidad, como se ha mencionado previamente y siguiendo las guias clinicas

internacionales, el diagndstico de la LRA-ACC se realiza a través de la escala KDIGO.
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Los cambios en las variables clinicas que se usan para el diagndstico son el aumento de
la creatinina sérica, asocidndolo a una disminucion del filtrado glomerular ademas de

gue el paciente puede o no presentar una disminucién del volumen de orina.

La creatinina es el resultado del metabolismo de los derivados del nitrégeno, como lo es
la creatinina y la fosfocreatina; estos se encuentran principalmente en el musculo siendo
una fuente inmediata de energia. El metabolismo de estas moléculas en su mayoria se
lleva a cabo en el higado u en menor proporcione en el riidn, pancreas, cerebro y las
gldndulas mamarias; esto ocurre en una proporcién de 1 gr diario aproximadamente.
Después, la creatinina pasa al torrente sanguineo y es dirigida en su mayoria a los
musculos, donde es absorbida y almacenada. Los excesos que son liberados o no

absorbidos son excretados por la orina.

La vida media de la creatinina es de aproximadamente 3.8 h en jévenes adultos y varia
en proporcion a la tasa de filtrado glomerular; por este motivo se considera el parametro
bioquimico de eleccidén para el diagnéstico de DR; siendo utilizada por el sistema de

clasificacion KDIGO[15].

El problema de este indicador es que no toma en cuenta ciertas variables limitantes
como lo son la edad, la raza, el sexo, el indice de masa muscular y la hidratacion del
paciente. Los niveles plasmaticos de creatinina no pueden diagnosticar con exactitud el
tipo de lesion que presenta el paciente y tampoco puede seguir el dafio en tiempo real,

debido a que esta se eleva de manera tardia[43], [44].

Sin embargo, en la practica clinica actual es la creatinina el pardmetro mas utilizado para

el cdlculo de la tasa de filtrado glomerular

Las referencias internacionales del aclaramiento plasmatico de creatinina son de 130
mL/min/1.73 m? para hombres y de 120 mL/min/1.73 m? para mujeres; esto representa
la suma de la TFG de todas las nefronas. La literatura estima que a partir de los 40 afos

hay una reduccion de 10 mL/min/1.73 m? cada 10 afios.

La férmula de CDK-EPI ( Chronic Kidney Disease- Epidemiology Collaboration) es
actualmente la mas utilizada, parte de una poblacion de 8.254 individuos que incluye

como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versiones en
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funcién de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. Los resultados de esta ecuacidn,
segun los autores, son mds exactos y precisos que los de la ecuacion de eleccion actual
MDRD IDMS, en especial para valores de FG mayores de 60 ml/min/1,73 m2en un grupo
de 3.896 individuos[45].

Un ensayo reciente evalud la hemoglobina libre (fHb) como biomarcador de la LRA-ACC.
Encontraron que los sujetos con un cociente fHb > 2,23 presentaron mayor incidencia
de LRA (80,0 % frente a 49,1 %; p = 0,001), mayor necesidad de terapia de reemplazo
renal (10,9 % frente a 0 %; p = 0,036 ), y mayor mortalidad hospitalaria (10,9% vs 0%; p
= 0,036) que los sujetos con fHb ratio <2,23. El cociente fHb se asocié con LRA después
de ajustar por factores preestablecidos. La proporciéon de fHb superd a los
biomarcadores urinarios con el AUC mas alto de 0,704 (intervalo de confianza [IC] del
95 %, 0,592-0,804) y precisiéon de 0,714 (IC del 95 %, 0,579 0,804); de esta forma
concluyen que la hemoglobina libre podria ayudar a detectar tempranamente la LRA-

ACC[46].

En 2021, se estudié un modelo para predecir la LRA-ACC. Este ensayo incluyd 22.348
pacientes con funcién renal normal; 15.701 pacientes fueron aleatorizado al brazo
control y el resto al grupo de validacion. El estudio construyd y validdo un modelo
utilizando datos clinicos preoperatorios facilmente disponibles para predecir el riesgo
de AKI después de una cirugia cardiaca en individuos que tenian una funcién renal
normal. El modelo incluyé nueve variables medidas objetivamente: edad, género
masculino, FEVI, hipertensién, niveles de hemoglobina en sangre y acido durico,
hipomagnesemia e inhibidores orales del sistema renina-angiotensina y AINE dentro de
la semana anterior a la cirugia. El modelo demostré un buen desempefio y fue valioso
en un rango de probabilidades de umbral. También se cred un nomograma, que es una
herramienta grafica utilizada en medicina y otras disciplinas, con el propdsito de ofrecer
a los médicos una herramienta cuantitativa para predecir de manera individual el riesgo
de desarrollar Lesion renal aguda (LRA) después de una cirugia. Este nomograma utiliza
variables relevantes, como la edad del paciente, el tipo de procedimiento quirurgico, los
antecedentes médicos y otros factores significativos, para generar una estimacién
precisa del riesgo personalizado para cada paciente. Al emplear este nomograma, los

médicos pueden evaluar el riesgo individual de LRA posoperatoria y utilizar esta
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informacién para tomar decisiones informadas acerca del manejo y tratamiento

adecuados[47].

3.4.6.- Mortalidad de la LRA-ACC

La mortalidad asociada a la LRA-ACC se encuentra entre el 10 al 30% [39], [41].
Resultando un importante factor de riesgo. Siendo los pacientes que requieren dialisis,
los que presentan una incidencia de mortalidad mas alta; la mayoria la describen entre
el 40 al 70% [40]. Incluso en casos ligeros de LRA se ve aumentada la mortalidad en corto

plazo compardndola con pacientes si incrementos en creatinina plasmatica[44].

Ademas, la duracidon de la LRA también se asocia al aumento de la mortalidad. En un
ensayo que incluyo 35302 pacientes con diabetes, 6257 pacientes (17.8%) desarrollaron
en algun grado LRA (estadio 1:14.5%, estadio 2: 2.2% , estadio 3: 1.1%); de estos 4205
pacientes (11.9%) experimentaron un episodio de corta duracion LRA (1-2 dias), 1379
(3.9%) de duracién media (3-6 dias) y 673 (1.9%) de larga duracion (27 dias). Los
pacientes que desarrollaron una LRA de larga duracién se asociaron a una mayor tasa

de mortalidad (43.8 muertes/100 afios persona)[48].

3.5.- Mecanismos del daiio a nivel celular de la CEC en la cirugia cardiaca

Hasta ahora hemos hablado sobre el dafio a nivel organico y sistémico, por lo que
empezaremos describiendo las estructuras tisulares y celulares afectadas en este

proceso.

Dentro del endotelio vascular hay una fina capa que lo cubre en su cara endoluminal
denominada glicocdlix endotelial, estructura que protege al endotelio y a la pared
vascular de diversos agentes téxicos o incluso del estrés que ejerce el flujo sanguineo

sobre la superficie de los vasos[49].

Esta estructura se ha descubierto que cumple diversas funciones, entre ellas se
encuentran la transduccién de fuerzas mecanicas, la modulacion de la interaccion de los

leucocitos con el endotelio y regulacion de la respuesta inflamatoria, la modulacion de
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la coagulacion, la reduccién del flujo sanguineo capilar, regulacion de la permeabilidad
vascular en los vasos sanguineos periféricos y se ve involucrado dentro de la
permeabilidad vascular, asumiéndolo como uno de los principales reguladores de la
filtracion del fluido desde el vaso hacia el intersticio. Con esto se entiende que el
glicocdlix proporciona un microambiente adecuado para que se produzcan diversos

procesos fisioldgicos vasculares[49].

Estudios recientes han descrito que la lesion provocada en la célula endotelial y el
glicocdlix de los vasos renales son consecuencia de la CEC y estan relacionados con el

desarrollo de LRA[50].

Hay estudios en drganos aislados y poblaciones celulares que demuestran que las
lesiones del glicocdlix se deben a la liberacion de moléculas y factores asociados al

estrés, como lo son las citoquinas proinflamatorias. [51]

Diversos ensayos clinicos han relacionado los niveles circulantes de dyndecan-1 vy
heparan sulfato como marcadores de lesidn del glicocalix, asociandolos también a una

disminucion de la mortalidad de los pacientes.

A pesar de la hasta ahora estudiado, no se han podido evidenciar los mecanismos

exactos de lesidon y las consecuencias del dafio durante la CEC.

En conclusidn, se sabe que la respuesta inflamatoria derivada a la CEC puede afectar el
glicocdlix y a la célula endotelial. La liberacién de citoquinas proinflamatorias y la
activacion del complemento lleva a la liberacion de mediadores que lesionan
directamente la glicocalix, incrementando la Lesidn endotelial, produciendo la liberacion

de dyndecan-1 y heparan sulfato.

Dentro de las causas que provocan la lesién del glicocdlix endotelial durante la CEC
destacan la hipervolemia, los microémbolos sélidos y gaseosos (causando un dafio por
activacion del eje inflamacidn coagulaciéon, liberando histaminas, aumentando la

permeabilidad capilar y el edema), la hiporexia y lesiones por isquemia-reperfusién[52]
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3.6.- Tratamiento y prevencion de la LRA-ACC

Primero debemos tener presente que, para disminuir la incidencia de complicaciones
como esta, es necesario tener métodos efectivos preventivos y mds si como en esta
enfermedad, no contamos con evidencia de intervenciones terapéuticas que reviertan

el dafno.

Por lo que, las estrategias que se consideran actualmente para evitar la LRA como
complicacién se deben tener en cuenta antes de la cirugia y optimizar el gasto cardiaco,
asi como evitar agentes nefrotdxicos, es decir, evitar el uso de farmacos como AINES,

antibidticos aminoglucdsidos y contraste yodado.

Durante la cirugia es necesario proteger el rindn manteniendo la presién de perfusidony
el flujo sanguineo renal; con esto se pretende evitar la PAMs bajas y la sobrecarga de
volumen, ya que se ha comprobado que el incremento de la mortalidad y la necesidad
de TRR va muy asociada a limitar el tiempo de exposicién a la CEC y mantener una

perfusion de entre 50 y 70 mmHg. [53], [54]

Existe una asociacién entre la presion parcial de oxigeno en la orina, la cual se mide a
través de un andlisis de gases en sangre arterial o en sangre venosa mixta, la LRA post

operatoria y el beneficio potencial de la monitorizacién renal continua en tiempo real.

También hay evidencias de que el umbral medio de presidn parcial de oxigeno urinario
de 25 mmHg se asocia con LRA grave y que la relacidn entre la presion parcial de oxigeno
en la orina y el posterior desarrollo de LRA podria ser mas una respuesta de exposicion
acumulativa que un Unico umbral ya que no hay estudios previos que sugieran un umbral
O6ptimo de mediciones de oxigeno en la orina para dilucidar la asociacidon entre la
presion parcial de oxigeno en la orina y la LRA[55]; esto fue comprobado por un estudio
piloto observacional prospectivo de un solo centro, que midié la presién parcial de
oxigeno en la orina y el flujo de orina en 91 pacientes que se sometieron a una cirugia
cardiaca utilizando un dispositivo novedoso colocado entre el catéter urinario y la bolsa
colectora. La presién parcial de oxigeno urinario media en el periodo posterior al bypass
cardiopulmonar fue significativamente menor en los pacientes que posteriormente

desarrollaron una LRA que en los que no la desarrollaron. En conclusién, las presiones
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parciales de oxigeno urinario bajas después de la CEC pueden estar asociadas con el

desarrollo posterior de LRA después de la cirugia cardiaca.[56]

Otra medida que se ha considerado para prevenir el dafo renal en la CEC es el uso de
un sistema denominado Renalguard® (RG). La teoria del sistema Renalguard® es que
mantener un volumen alto de orina previene este tipo de lesiones. El sistema RG fuerza
la diuresis a bajas dosis de furosemida durante toda la administracion de fluidos
intravenosa en tiempo real dependiendo de la salida de orina para prevenir
inadvertidamente la caida del volumen plasmatico. (0.25-0.5 mg/kg). En un estudio
cuyo objetivo fue comparar la eficacia del sistema Renalguard® con aquellos que eran
manejados segln la practica habitual, se incluyeron 110 pacientes en la cohorte RG y
otros 110 en el grupo Plasmalyte. Los resultados mostraron que los pacientes que
siguieron el sistema RG redujeron significativamente la incidencia de LRA, comprobando
que el uso de este sistema resulta seguro y reproducible. Sin embargo, aln se necesitan

mas estudios para confirmar los datos costo-beneficio de la técnica[57].

En todos los estudios se recomienda, que durante el postoperatorio se deben evitar
hipovolemias, lesidn ventricular aguda, isquemia miocardica, hemorragia y el
taponamiento cardiaca para preservar la correcta perfusion u oxigenacion del rifidn. Los
regimenes adecuados de fluidoterapia, la terapia con agentes vasoactivos y el soporte
renal mecdnico son los principales tratamientos disponibles para el soporte

hemodinamico y renal[58].

Otro aspecto importante es el papel que tiene el glicocalix a nivel molecular, como antes
mencionamos y para evitar su dafio, depende mucho de la eleccion del tipo de la
fluidoterapia a utilizar durante el procedimiento. Un estudio comparé tres perfusiones
de diferentes fluidos en corazones de cobayas con isquemia; las perfusiones eran HES
6%, solucion salina al 0.9% y albumina al 5%; encontrando que el incremento de la
permeabilidad capilar era menor en el grupo albina, al evaluar las muestras por

microscopia electrénica[59].

Otro fluido que demostrado su efecto protector en estudios preclinicos es el Ringer
Lactato, aunque un ensayo clinico con pacientes en shock hemorragico se estudiaron

marcadores de lesidn endotelial (syndecan-1, IL-1B, IL-10) demostrando que las
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estructura y permeabilidad endotelial eran mejor preservadas cuando se utilizaba como

fluido de resucitacién el plasma fresco en comparacién con Ringer Lactato[60].

Terapias como el uso de Sevoflurano, glucocorticoides como la dexametasona o la
hidrocortisona, asi como el uso de anticoagulantes como la antitrombina o la heparina

no han demostrado clinicamente su efecto protector en el glicocalix.[61]—-[63]

En conclusion, dentro de las medidas que se toman para evitar el daino en el glicocalix
es tener un manejo adecuado de la fluidoterapia a utilizar; todo debe estar encaminado
en obtener un estado volémico optimo ya que esto puede influir en el grado de lesidn
que ejerza la CEC, y de esta forma evitaremos provocar edema intersticial e

hipoperfusién.

3.7.- El papel de la Albumina en el purgado de la CEC

La albumina es una proteina de 66 kilodalton sintetizada en el higado, que es
responsable del 75 al 80% de la presidon oncdtica del plasma, con una vida media
entorno los 20 dias, siendo de alta importancia para el correcto funcionamiento de la
barrera vascular y la integridad del glicocalix, que es la base de la permeabilidad vascular
y de la homedstasis de los espacios intracelular e intersticial, en los que la albumina es
un regulador fundamental del paso de liquidos entre los compartimentos segun el

modelo actual[64], [65].

Como farmaco se obtiene a partir del plasma humano y es utilizada en solucién a
diferentes concentraciones para uso clinico, siendo ampliamente utilizada en medicina
y en el entorno del paciente intervenido de cirugia cardiaca como fluidoterapia por sus
propiedades expansivas del plasma con mantenimiento de la presidén oncética, efecto
antioxidante[66] y como transportador de moléculas como hormonas, hierro,
bilirrubina, acidos grasos libres, drogas y otros elementos[67], teniendo un amplio
espectro de indicaciones. A diferencia de otros coloides como el hidroxietilalmidén su

uso se ha asociado a escasos efectos negativos[68].

Su empleo para el cebado del circuito de la circulacidon extracorpdrea durante la cirugia

cardiaca ha sido comunmente utilizado, en primer lugar, por la capacidad de formacién
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de una capa sobre la superficie del circuito, protegiendo a la sangre del contacto directo
con la superficie de este que puede provocar la desnaturalizacion de proteinas,
activacion de la cascada del complemento, liberacion de mediadores de la inflamacién
y activacion plaquetaria[69], [70]. En segundo lugar, el uso de albimina en el cebado del
circuito puede atenuar la caida de la presion oncética por efecto dilucional durante el
periodo de CEC, efecto que puede provocar edema en los diferentes érganos con la

consiguiente lesion[71].

En un metaanalisis acerca del uso de la albumina en el cebado de la CEC realizado en el
afilo 2004, se obtuvo como conclusién que el cebado con albumina preservaba el
recuento de plaguetas mejor que el cebado de la CEC con cristaloides, conservaba mejor
la presién oncodtica, influenciaba favorablemente en el balance de fluidos (menor
requerimiento de estos) y la ganancia de peso postoperatoria, asociandose también a

un menor uso de coloides[26].

Estos ultimos estudios han demostrado datos significativos e interesantes en relacién
con la hipoalbuminemia en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca,
evidenciandose que la hipoalbuminemia, tanto preoperatoria como durante el
postoperatorio inmediato, supone un factor de riesgo independiente de alteracién de la
funcién renal asociado a mal prondstico en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
sin CEC[72], asimismo, el hecho de tratar con albumina al 20% durante el periodo
transcurrido entre la induccidon anestésica y la cirugia a los pacientes que presentan
hipoalbuminemia con tasa de filtrado glomerular (TFG) normal preoperatoria, se asocia
a un incremento del volumen de diuresis y a una reduccién del riesgo de lesién renal
aguda que pasa de un 26% en el grupo Plasmalyte a un 13,7% en el grupo tratado con
albumina en la cirugia cardiaca de revascularizacion coronaria sin CEC, segun Lee et

al[73]

Dada la evidencia creciente de que el uso de la albumina puede disminuir la incidencia
de lesidn renal aguda en pacientes con hipoalbuminemia intervenidos de cirugia
cardiaca sin CEC, de que la mayoria de los pacientes presentan hipoalbuminemia tras la
CEC, unido al hecho de la elevada incidencia de LRA durante el periodo postoperatorio

inmediato y a las propiedades ampliamente estudiadas de la albumina, nuestro interés
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se centra en investigar el uso de la albumina para los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca con CEC, utilizdndola para el purgado del circuito, ya que este periodo supone,
como se ha descrito anteriormente, una injuria renal perfectamente delimitada en el
tiempo y claramente asociada a una importante incidencia de lesion renal aguda, debido
a mecanismos de lesidon que en parte podrian ser amortiguados mediante el uso de la

albumina, como consecuencia de las propiedades de ésta.

3.8.- Farmacoeconomia

Actualmente, los recursos que pueden ser destinados al gasto en nuevas terapias dentro
del dmbito hospitalario son limitados, por lo que es necesario racionalizar su consumo y
priorizar en la asignacién de estos recursos a las opciones que presenten mayores

ventajas econdmicas.

La farmacoeconomia es la rama de la farmacologia que busca conocer cudl es la
eficiencia de las diferentes alternativas terapéuticas disponibles en el mercado para
tratar las distintas enfermedades, y, por lo tanto, nos ayudardn a determinar que

opciones terapéuticas deberian emplearse de forma rutinaria[74].

Para realizar estas evaluaciones se utilizan distintos tipos de estudios
farmacoecondmicos, como lo son el andlisis de coste-beneficio, analisis coste-
efectividad, analisis coste-utilidad, analisis de minimizacion de costes y estudios de coste
de la enfermedad; pudiendo realizarse a través de disenos prospectivos (acompafiando
a ensayos clinicos y estudios observacionales), retrospectivos o predictivos (a través de
modelos farmacoecondmicos), e integrandose en las diferentes fases del desarrollo

clinico de los medicamentos[75].

La informacion que proporcionan los estudios de farmacoeconomia es indispensable
para integrar nuevas terapias dentro del sistema nacional sanitario, asi como para la
financiacion publica de los nuevos medicamentos, es decir, que se lleguen a utilizar
rutinariamente medicamentos con una mejor relacién coste/efectividad tanto en

Atencion Primaria como en Asistencia Hospitalaria[76].

Pagina 35 de 117



Tesis Doctoral 2023
Doctorado en Farmacologia, UAB

Los estudios farmacoecondmicos (EF) permiten dilucidar cudl va a ser la relacion
coste/efectividad de las alternativas terapéuticas farmacoldgicas existentes en el
mercado para tratar las distintas enfermedades, lo que nos va a ayudar a la hora de
tener que decidir qué medicamentos deberian ser empleados de forma rutinaria en la
practica médica diaria. En este sentido, proporcionan informacién complementaria a la
eficacia, seguridad y calidad que nos proporcionan los programas de investigacién clinica

[77].

Es necesario especificar que los medicamentos eficientes no tienen por qué ser los mas
baratos, ni los mas eficaces, sino que serd necesario considerar conjuntamente los
costes generados con los beneficios terapéuticos conseguidos para poder determinar

gué alternativa es la mas eficiente de todas las disponibles.

Por otra parte, hay que considerar al medicamento en relacién con una enfermedad
concreta, en un grupo de pacientes especifico y donde exista un abanico de opciones
terapéuticas existentes para su tratamiento, si se quiere definir su eficiencia. De esta
manera, un medicamento puede ser eficiente en el tratamiento de una determinada
patologia en un grupo concreto de pacientes y cuando se compara con las alternativas
terapéuticas existentes en ese momento, pero pudiera no ser eficiente para tratar otra
enfermedad, en otro subgrupo de pacientes y cuando se comparase con otras posibles

intervenciones terapéuticas.

Ademas, a la hora de evaluar la eficiencia de un medicamento, es necesario no
considerar como recursos empleados sélo el coste de su adquisicion, sino que sera
imprescindible tener en cuenta otros costes potencialmente evitados por su
administracion (dias de hospitalizacién, medicacién concomitante, tratamientos de
efectos adversos, pruebas complementarias efectuadas, analiticas realizadas, dias de

baja laboral evitados, etc.).

Los recursos destinados al cuidado sanitario son limitados en todos los paises
industrializados, dado que las necesidades sanitarias de la poblacién crecen a una
velocidad mayor de lo que lo hacen los recursos disponibles. Esto es debido,
basicamente, a un envejecimiento de la poblacion (se sabe que la poblacién anciana

consume entre 4-5 veces mads recursos que los jovenes), a la practica en los ultimos
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tiempos de una medicina mas agresiva (y, a la vez mas defensiva), al desarrollo de
nuevas tecnologias médicas mas eficaces y, también, mds caras, a la existencia de
tratamientos que cronifican enfermedades (con lo cual los tratamientos van a ser
necesarios por largos periodos de tiempo), y a una mayor demanda y acceso de la
poblacién a la atencidn sanitaria. Por estas razones, en el presente (y sobre todo en un
futuro inmediato) se hace imprescindible racionalizar y priorizar la asignacion de los

recursos disponibles.

Para el disefio y elaboracién de los EF existen diferentes opciones metodoldgicas,
pudiéndose emplear analisis retrospectivos, prospectivos o predictivos, cada uno con

sus ventajas e inconvenientes[76].

En esta tesis se llevo a cabo un analisis prospectivo, al partir de un ensayo clinico (EC) y
una de las ventajas de utilizar este tipo de estudios es que se considera una de las
metodologias con mayor fiabilidad, validez interna, credibilidad y relevancia para los
agentes decisores. Ademas, incluir los EF en los protocolos de EC, no suponen un gasto
excesivo, ni tampoco un exceso de trabajo adicional a los investigadores; no obstante,
requieren ser minuciosos en la recogida de datos para dar mas fiabilidad a los resultados
[76]. Deberia individualizarse en cada EC la incorporacion de un EF, ya que si bien es
cierto que hay que realizar un esfuerzo extra que va a suponer su ejecucion, analisis e
interpretacion; posteriormente, dichos resultados ya nos aportaran una serie de datos

farmacoeconémico de gran valor[78].

Dentro de los términos farmacoldgicos se encuentra la eficacia, efectividad y eficiencia

de un medicamento, los cuales se definen asi:

e Eficacia: se refiere a su capacidad para producir el efecto terapéutico deseado
en un paciente. En otras palabras, se trata de la capacidad del medicamento para
lograr el objetivo de tratar o prevenir una enfermedad, reducir los sintomas,
mejorar la calidad de vida, entre otros. La eficacia de un medicamento se
establece a través de estudios clinicos que evaluan su efectividad en condiciones
controladas y bajo supervisién médica. Estos estudios pueden involucrar a un

grupo de pacientes que reciben el medicamento y a otro grupo que recibe un
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placebo o un tratamiento de comparacidn, y se miden los resultados en términos
de mejora en los sintomas, reduccién de la enfermedad o de la mortalidad.

e Efectividad: se define como la capacidad del medicamento para producir el
efecto terapéutico deseado en condiciones reales de uso en la poblacién general.
En otras palabras, se trata de la medida en la que el medicamento logra su
objetivo de tratar o prevenir una enfermedad, reducir los sintomas, mejorar la
calidad de vida del paciente, y/o prevenir la mortalidad en la poblacién en
general. La efectividad de un medicamento puede diferir de su eficacia, que se
mide en estudios clinicos controlados y supervisados, ya que, en la practica
clinica, el uso del medicamento puede estar influenciado por factores como la
adherencia del paciente al tratamiento, la presencia de comorbilidades, la
variabilidad en la calidad del tratamiento, entre otros.

e Eficiencia: se refiere a la relacion entre los recursos utilizados para producir un
efecto terapéutico y el resultado obtenido. En otras palabras, se trata de la
capacidad del medicamento para lograr su efecto terapéutico deseado con la
menor cantidad posible de recursos, como tiempo, dinero y materiales. La
eficiencia de un medicamento puede verse influenciada por varios factores,
como la dosis, la frecuencia de administracion, la duracion del tratamiento, la via
de administracion, el costo del medicamento, la facilidad de uso, la

disponibilidad en el mercado, entre otros.

Uno de los principales problemas de incluir un EF en un protocolo de EC, es que la
poblacién incluida en los EC no es una representacién del conjunto de la poblacién, y
gue por lo tanto van a tener poca validez externa y generalidad al conjunto de la
poblacién. Ademas, en la mayoria de los EC se mide la eficacia y casi nunca la eficiencia,
y no esta claro cudl deberia ser la mejor manera de recoger el consumo de recursos

durante su desarrollo[76], [79], [80].

Para intentar obviar estos problemas, se ha preconizado el disefio de EC pragmaticos (o
naturalisticos), con criterios de inclusion muy laxos que intenten rememorar las

condiciones de uso habituales del medicamento, con pacientes reales y problemas
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habituales[79], [81], y es de esperar que en un futuro aumente el nimero de disefios

con estas caracteristicas.

En los ultimos afos se ha agudizado el problema de la limitacién de recursos para poder
destinar al cuidado sanitario (y especificamente al gasto farmacéutico), lo que ha
obligado a tener que priorizar su consumo de forma racional y equitativa. A la hora de
decidir qué medicamentos financiar con cargo publico, sera necesario conocer la
eficiencia de las diferentes opciones existentes, conjuntamente con su eficacia y

seguridad[82].

Los medicamentos con una mejor relacién coste-efectividad van a ayudar a controlar, e
incluso a disminuir el gasto sanitario global, constituyendo una inversién rentable para
el SNS. En muchas ocasiones, nos van a permitir poder reducir el gasto sanitario de
diferentes capitulos, como el destinado a la asistencia especializada (al acortar el
numero de dias de estancia hospitalaria y al disminuir el nUmero de pruebas y exdmenes
complementarios, etc.), a la Atencion Primaria (al reducir el nimero de consultas y las
peticiones de analitica y otras pruebas complementarias), e incluso en asistencia socio-
sanitaria (al reducir la necesidad de institucionalizar a pacientes o al disminuir la
necesidad de cuidados informales de los pacientes en su domicilio). Por todas estas
razones, los medicamentos eficientes son alternativas econdmicamente rentables para

el SNS[82].

Los EF nos van a proporcionar informacién sobre la eficiencia de las alternativas
terapéuticas utilizables para tratar las diferentes enfermedades, siendo un instrumento
de ayuda en la toma de decisién sobre la asignacidon y redistribucién de los recursos

destinados al capitulo de gasto farmacéutico [83].

La situacién en nuestro pais, inexorablemente, camina hacia escenarios y requisitos
donde la busqueda de la eficiencia de los nuevos medicamentos sea un actividad
prioritaria, y donde, por lo tanto, los EF tendran un peso especifico muy importante a la
hora de decidir la financiacion de los nuevos medicamentos y de priorizar en qué

alternativas terapéuticas gastar el presupuesto destinado al capitulo de medicamentos.
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3.8.1.- Analisis econdmicos

- Seleccidén del tipo de andlisis

Dada la ausencia de estudios que evalien la relacion coste-efectividad del uso de
albumina en el cebado de la CEC en la cirugia cardiaca, en comparacion con la alternativa
habitual, es de gran importancia evaluar el impacto farmacoeconémico de ambas
opciones de tratamiento a través de la realizacidn de analisis que se ajusten a los datos

de eficacia obtenidos.

A continuacion, se describen los analisis farmacoecondmicos de manera detallada, asi

como las herramientas necesarias para llevarlos a cabo:

Analisis coste-efectividad

En esta clase de analisis, los resultados clinicos de las opciones evaluadas se van a medir
en unidades fisicas (afios de vida ganados.), y los costes en unidades monetarias. Este
tipo de andlisis farmacoecondmico es el que mas se emplea en el area sanitaria, aunque
soélo nos sirve para comparar alternativas en las que los resultados clinicos evaluados se
expresen en las mismas unidades fisicas, esto es, farmacos del mismo grupo terapéutico;

gue en este caso serdn ambas soluciones de purgado en la CEC.

Para realizar el anadlisis coste efectividad se compararan los costes medios asociados a
las intervenciones en estudio con los resultados incrementales sobre la medida de

efectividad medida en unidades naturales.

Analisis coste-utilidad

La medida que usualmente se emplea en estos analisis son los afos de vida ajustados
por calidad, los cuales estan basados en enlazar cantidad y calidad de vida, esta ultima
medida a través de la preferencia o utilidad de los pacientes sobre los resultados que
van a producir las alternativas en evaluacion. Para medir la utilidad, se emplean escalas

de salud que van desde el valor 1 (salud ideal) hasta el 0 (muerte), existiendo incluso
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valores negativos que corresponden a los estados de salud que el paciente considera

como peores que la propia muerte.

Los medicamentos con una mejor relacion coste-efectividad van a ayudar a controlar, e
incluso a disminuir el gasto sanitario global, constituyendo una inversién rentable para
el Sistema Nacional de Salud (SNS). En muchas ocasiones, nos van a permitir poder
reducir el gasto sanitario de diferentes capitulos, como el destinado a la asistencia
especializada (al acortar el nimero de dias de estancia hospitalaria y al disminuir el
numero de pruebas y examenes complementarios, etc.), a la Atencién Primaria (al
reducir el nimero de consultas y las peticiones de analitica y otras pruebas
complementarias), e incluso en asistencia socio-sanitaria (al reducir la necesidad de
institucionalizar a pacientes o al disminuir la necesidad de cuidados informales de los
pacientes en su domicilio). Por todas estas razones, los medicamentos eficientes son

alternativas econdmicamente rentables para el SNS.

Los estudios farmacoecondmicos nos van a proporcionar informacion sobre la eficiencia
de las alternativas terapéuticas utilizables para tratar las diferentes enfermedades,
siendo un instrumento de ayuda en la toma de decision sobre la asignacién y

redistribucion de los recursos destinados al gasto farmacéutico.

Para realizar el analisis coste-utilidad se analizaran las siguientes variables: Calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) medida a través del EQ-5D-5L; numero de afios de
vida ajustados por calidad (AVACs) ganados durante 1 afio; Coste por AVAC calculado de

forma incremental (A coste/A AVACs).

Los Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC), es una unidad de medida de utilidad,
entendida como los afios ganados con calidad, producidos o evitados, combinados con
los afios ganados perdidos de vida, respecto a un determinado estado de salud,
generando una expectativa de vida de los afios que le quedan al individuo, dado por un
valor relativo que debe ser constante, que dependera de las caracteristicas del

paciente[84].

Los AVAC perdidos por una enfermedad comun son los Anos de Vida Ajustados por

Calidad donde se han empleado indices de utilidad de la Calidad de Vida relacionada con
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la Salud (CVRS), que permite identificarla como Unica unidad que sintetiza el cambio y
el tiempo de duracidén respecto a las afecciones de salud, mide la cantidad y la calidad
de vida asociada al estado de salud, donde se expone una formula basada en los afios
de vida, en un estado de salud determinado, por el indice de utilidad de la calidad de
vida respecto a la salud perfecta que esta cuantificada por debajo de un AVAC. Es de alli
que la calidad de vida respecto a la salud perdida siempre esta expresada en AVAC[77],

[85].

Para medir la cantidad de vida y la calidad de vida hay que asociarlo al estado de salud,
utilizando los datos de los afios de vida, por el estado de salud determinado, por el indice
de utilidad de CVRS asociado a este estado. Asi pues, la calificacion menor a uno en AVAC
es igual a un afio de vida del individuo saludable. La CVRS perdida al expresarlo en AVAC
toma los casos de enfermedad registrados, por los dias de duracién de la enfermedad,
por la reduccién del indice de utilidad asociada a la CVRS debida al padecimiento de la

enfermedad, dividido en los dias del afio (365) igual a los AVAC perdidos.

El EQ-5D es un cuestionario adecuado para la estimacion de la CVRS, en enfermedades
cortas, con el inconveniente de no detectar los cambios del transcurso de la
enfermedad, esto se controld, con la aplicacién de la segunda parte de la prueba a la

misma poblacion[86], [87].

El EQ-5D, desarrollado por el Grupo EuroQol (www.euroqgol.org), es un instrumento
genérico y estandarizado elaborado para describir y valorar la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). Genérico, porque no hace referencia a ninguna
enfermedad especifica. Estandarizado, porque con este instrumento se pretende
valorar un conjunto estandarizado de estados de salud. El propdsito original del EQ-5D
es generar un indice cardinal de salud, lo cual tiene un considerable potencial para su
uso en evaluacién econdmica. Este indice ha sido recomendado para ser utilizado en
analisis coste-utilidad de tecnologias sanitarias por el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE, http://www.nice.org.uk/). Ademas, el EQ-5D ha probado su
utilidad como medida de salud de la poblacion, pudiendo mostrar las diferencias entre
comunidades o grupos de poblacién de diferentes caracteristicas socioecondmicas,

tanto de los estados de salud como de la valoracién que los individuos hacen de esos
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estados de salud. La inclusion del EQ-5D en este estudio posibilita estas aplicaciones al
permitir contar con una norma de referencia de la percepcién de la salud de la poblacién

genera[87].

Analisis de minimizacion de costes

En esta clase de estudios se comparan los costes de 2 0 mas alternativas que presenten
idénticos resultados clinicos, eligiendo al final aquélla que presente un menor coste
global. Antes de aplicar este tipo de estudio, serd necesario poder asegurar con total
fiabilidad que la eficacia/efectividad de las opciones comparadas es exactamente
equivalente, bien a través de ensayos clinicos controlados o bien con un metaanalisis de
estudios ya realizados, con tal que hayan sido efectuados con una correcta metodologia

que ofrezca garantias de precisidn y validez.

4. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION

La relacién de la administracion de albumina con la lesidén renal aguda en cirugia cardiaca
fue por primera vez confirmada por un estudio observacional retrospectivo en 2014. La
cohorte incluyd 984 pacientes con un TFG basal de 72+19 mL/min/1.73 m2. La incidencia
de IRA fue del 5.3% segun el riesgo RIFLE (Riesgo, lesion, falla, pérdida y enfermedad

renal terminal) y del 12% segun el criterio de AKIN[88].

En 2016, un estudio prospectivo, aleatorizado, de brazo paralelo, doble ciego, 220
pacientes con suero preoperatorio niveles de albumina inferiores a 4.0 g / dl se
administraron 100, 200 o 300 ml de albimina humana al 20% de acuerdo con el
preoperatorio nivel de albumina sérica (3.5 a 3.9, 3.0 a 3.4, o menos de 3.0 g / dI,
respectivamente) o con un volumen igual de solucidn salina antes de la cirugia,; en este
estudio se demostré que la administracion de albumina exégena al 20%
inmediatamente antes de la cirugia aumenta la produccién de orina durante la cirugia y
reduce el riesgo de IRA después de la cirugia de derivacién de la arteria coronaria sin
bomba en pacientes con un nivel preoperatorio de albumina sérica de menosde 4.0g/

di[73].
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En 2018 se publicd un estudio de cohorte retrospectivo sobre la asociacién entre la
administracion de albumina y la supervivencia en cirugia cardiaca. Este estudio
observacional incluyd 6.188 pacientes que se sometieron a cirugia cardiaca bajo CEC,
que incluia procedimientos valvulares o coronarios entre enero de 2001 y marzo del
2013. Se incluyeron 1197 para la cohorte de cristaloides y 4991 para la cohorte de
albumina. Para poder tener una poblacion homogénea y comparable se realizé un
calculo de la puntuacion de propensién y la realizacién de una coincidencia 1:1, el cual
resulto en seleccionar una poblacion de estudio de 2190 pacientes evaluables, en donde
1095 pacientes pertenencia al brazo que recibié una solucion de albumina al 5 % y la
otra mitad con terapia con cristaloides. En |la cohorte se observé que el uso de albimina
preoperatorio al 5% se asocié con un menor riesgo de mortalidad hospitalaria (odds
ratio [OR], 0.5; intervalo de confianza [IC] del 95, 0.3 a 0.9; p=0.02) y menores tasas de
reingreso por todas las causas (OR, 0.7; 98.3% Cl. 0.5 a 0.9;p<0.01). La terapia con
albumina no se asocid con diferencias en la morbilidad mayor general (OR, 0.9; IC del
98.3%, 0.7 a 1.2; p= 0.53) en comparacién con la terapia con soluciones cristaloides.
Hubo un importante riesgo de IRA dependiente de la dosis asociado con la
administracion de albumina, que también fue paralelo a una mayor prevalencia de
factores de riesgo concomitantes para la IRA. Estos resultados justifican mas estudios
para examinar la recepcion de liquidos, incluida la albumina al 5% en poblaciones
quirdrgicas mediante ensayos controlados aleatorios. Ademas, revelo que el uso
perioperatorio de albumina al 5% se le asociaba a un descenso significativo de la
mortalidad a los 30 dias al compararlo con la administracion de cristaloides como Unico

tipo de fluidoterapia en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con CEC[89].

Un ejemplo de comparacion con otros fadrmacos es el metaandlisis publicado por Lin Wei
et al en 2021, buscaba comparar el uso de albumina y hidroxi-etilenalmindén como
fluidoterapia durante la cirugia cardiaca. En este andlisis se incluyeron 10 estudios con
un total de 1567 pacientes. Los resultados revelaron que en ambas terapias no hubo
diferencias significativas sobre el volumen plasmatico, pero en el grupo albumina habia
mas perdidas de sangre; sin en cambio no hubo diferencias significativas en el nimero

de transfusiones realizadas en ambos grupos. Ademads, no se observaron diferencias en
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las variables de seguridad, estancia hospitalaria, incidencia de Lesion renal aguda y

mortalidad[90].

En 2021, Fumitaka Yanase et al. publicé un estudio observacional que comparo el efecto
de la albumina y cristaloides como fluidoterapia en forma de bolus sobre el efecto
hemodinamico en pacientes sometidos a cirugia cardiaca; en este ensayo se evaluaron
dos soluciones de albumina, al 4% y al 20%, comparandolo con cristaloides, Plasmalyte.
En este analisis se incluyeron 120 pacientes, de los cuales recibieron 500 mL de
fluidoterapia en forma de bolus de cristaloides, 500mL con albumina al 4% o 100 mL de
albumina al 20%. Los resultados revelaron que inmediatamente después de la
administracion, No hubo efecto de grupo o interaccidén para los cambios en el indice
cardiaco, a pesar de la gran diferencia de volumen administrada. Sin embargo, si que
hubo interacciones de grupos de tiempo para los cambios de presidn arterial media, de
modo que la cristaloide tuvo una reduccién de presién arterial media mas rdpida que el
4 % (p<0,001) o Albumina al 20% (p < 0,001). Ademas, los pacientes tratados con
cristaloides mostraron una disminucién mas rapida en la presidn venosa central, la
presion de perfusion que los dos grupos. Finalmente, la albumina al 20% atenud la caida
de temperatura inducida por la administracién en bolus. Con este estudio se concluye
gue el efecto de la administracion de cristaloides en bolus se dispara mas rapido que el

de la albumina al 4 0 20%[91].

JUSTIFICACION

En los ultimos afios se han demostrado datos significativos e interesantes en relacién
con la hipoalbuminemia en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca,
evidenciandose que la hipoalbuminemia, tanto preoperatoria como durante el
postoperatorio inmediato, supone un factor de riesgo independiente de la alteracion de
la funcidén renal asociada a mal prondstico en los pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca sin CEC[72].

Por lo que, dada la evidencia creciente de que el uso de la albumina puede disminuir la
incidencia de lesidon renal aguda en pacientes con hipoalbuminemia intervenidos de

cirugia cardiaca sin CEC, de que la mayoria de los pacientes presentan hipoalbuminemia
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tras la CEC, y que existe una elevada incidencia de LRA durante el periodo
postoperatorio inmediato en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC y a las
propiedades de la albumina, el interés de este estudio se centrara en investigar el
impacto a nivel de coste-efectividad y coste-utilidad del uso de albumina en el purgado

del circuito en pacientes intervenidos con cirugia cardiaca con CEC.

5. HIPOTESIS

La utilizacion de albumina en el purgado del circuito en pacientes intervenidos con
cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea sera una practica con mejor relacion

coste-efectividad y coste-utilidad en comparacién con la alternativa habitual.

6. OBJETIVOS

e Objetivo principal

Evaluar la relacién coste-efectividad y coste-utilidad de la utilizacién de albimina
humana en el purgado del circuito en pacientes intervenidos con cirugia cardiaca con
CEC en comparacién con la alternativa habitual en el Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau.

e Objetivo secundario

Identificar y cuantificar los diversos costes asociados al desarrollo de LRA-ACC.

7. MATERIAL Y METODOS
7.1.-Disefio
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego de grupos paralelos, unicéntrico.

El ensayo se realizd en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, y fue
aprobado por el CEIm (25-10-2017) y la AEMPS en 27-11-2017. Antes de iniciar el estudio

todos los participantes firmaron el consentimiento informado.
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Primer enmienda de protocolo realizada el 10 de mayo de 2018. Aprobada por CEIm vy

AEMPS el 21 de julio de 2018.
Los datos del ensayo son los siguientes:

Titulo: INFLUENCIA DE LA ALBUMINA EN EL DESARROLLO DE LA LESION RENAL AGUDA
ASOCIADA A LA CIRUGIA CARDIACA BAJO CIRCULACION EXTRACORPOREA

Codigo de protocolo: IIBSP-ALB-2017-72

Numero EudraCT: 2017-003027-30

7.2.-Poblacion de estudio y Tamafio de la muestra

La poblacién en estudio fue constituida por los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca mediante circulacion extracorporea de forma programada. Los sujetos fueron

seleccionados a partir de la lista quirdrgica de forma consecutiva.

- Criterios de inclusion: Pacientes adultos (>18 afios) programados para cirugia

cardiaca mediante CEC, que presenten TFG mayor o igual a 60 y fraccidn de
eyeccion del ventriculo izquierdo superior o igual al 40%.

- Criterios de exclusidon: Se excluyeron del estudio los pacientes que no cumplieron

criterios de inclusion y aquellos con antecedentes de reacciones alérgicas a la
albumina humana, asi como los que hayan recibido contraste yodado durante

los 7 dias anteriores a la intervencién y las mujeres embarazadas.

Tamano de la muestra

En el calculo del tamano muestral de este estudio, se planificé reclutar un total de 250
pacientes, divididos de manera equitativa entre los dos grupos (125 casos/grupo). Para
establecer este nimero, se tuvo en cuenta una suposicidon de una incidencia aproximada
del 36% de lesiones renales en el grupo clasico, en comparacion con el 20% en el grupo
de albumina. Esta diferencia representaba una reduccién clinicamente relevante y se

basé en datos previos del estudio.
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Ademas, se asigné un valor de error tipo | del 5% (alfa=0.05) y un valor de error tipo Il
del 20% (beta=0.80). Estos valores fueron utilizados en el célculo del tamafio de la
muestra para asegurar que el estudio tuviera una probabilidad aceptable de detectar
diferencias significativas entre los grupos, minimizando tanto los falsos positivos como

los falsos negativos.

7.3.-Tratamientos del estudio

Actualmente se tiene protocolizado en nuestro Hospital el uso de Viaflo Plasmalyte© en
el purgado de la CEC en la Cirugia cardiaca, debido a la baja incidencia de reacciones

adversas, debido a la compatibilidad con el plasma humano, y a su bajo costo.

Tradicionalmente se han empleado las soluciones coloides junto a los cristaloides para
el purgado de la CEC con el objetivo de mantener, en la medida de lo posible, la presiéon
oncotica durante este periodo, siendo de uso generalizado hasta hace unos pocos afios,
cuando se evidencié que el uso de determinados coloides sintéticos ampliamente
utilizados en medicina (hidroxietil-almidon) empeoraban la funcién renal e
incrementaban la necesidad de dialisis[92], poco tiempo después comenzé a emerger
un interés renovado por el uso de la albumina como coloide en aquellas situaciones
donde se habia dejado de utilizar en favor de los coloides sintéticos, siendo numerosos
los estudios recientes que muestran interés en la evidencia de la utilizacion de la
albumina en diferentes contextos y en concreto en el paciente intervenido de cirugia
cardiaca[26], pero hasta la fecha, no hay estudios que demuestren la relacién entre el
uso de albumina en el periodo de injuria renal durante la CEC y su repercusion sobre la

funcién renal en el postoperatorio.
Farmaco Experimental: Albumina

Composicién cuali y cuantitativa: Albumina humana venosa 20%, solucién con 200 g de

plasma-proteinas/|, de las cuales al menos un 95% es albimina.

Excipientes: Caprilato sddico, N-acetil triptéfano sédico y agua para inyeccion, contiene

14,4 mmol (337 mg) de sodio por cada 100 ml.
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Forma farmacéutica: Solucion para perfusién intravenosa. Solucion transparente o

ligeramente opalescente.

Dosis y via de administracién: Albiumina humana 20% (envases con 100cc) administrada

en el cebado del circuito de la circulacién extracorpdrea en cantidad suficiente para

alcanzar un 4% de la concentracidon del volumen total de cebado.

Farmaco Control: Viaflo Plasmalyte© 148

Composicidn cuali y cuantitativa: Cloruro sédico: 5,26 g/l, Cloruro potasico 0,37 g/l,

Cloruro magnésico hexaedrito: 0,30g/l, Acetato sddico trihidrato: 3,68 g/l, Gluconato

sédico: 5,02 g/l.

Excipientes: Agua para preparaciones inyectables, Hidroxido sddico (para ajuste del
pH)

Forma farmacéutica: Solucion para perfusidon. Solucién transparente, sin particulas

visibles. Osmolaridad: 295 mOsm/I (aprox.) pH: aprox. 7,4 (de 6,5 a 8,0).

Dosis y via de administracién: Segun edad, peso, estado clinico y bioldgico del paciente

y tratamiento concomitante. La dosis recomendada para adultos, ancianos vy

adolescentes es de500 ml a 3 litros/24 horas.

El enmascaramiento no fue necesario debido a que en la preparacién del cebado del
circuito de CEC se contemplé un equipo de enfermeria no cegado para llevar a cabo este

proceso.

Preparacion del liquido de la CEC

En el presente estudio, el volumen total de purgado estuvo relacionado con el tamafio
del oxigenador. Existen dos tamafios y se utilizan en funcidn de la capacidad pulmonar;

se tiene el oxigenador 8lpm (purgado con 1200 mLy el de 6lpm (purgado con 1000 cc).
La solucién en el grupo Plasmalyte se prepard exclusivamente con Plasmalyte.

El purgado en el grupo Albuimina se prepard de la siguiente forma:
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e Oxigenador 6lmp: 800 cc Plasmalyte y 200 mL de solucion de albumina al 20%

e Oxigenador 8lpm: 960 cc Plasmalyte y 240 mL de solucion de albumina al 20%

7.4.- Desarrollo del ensayo clinico

Se planted una duracidon del reclutamiento de un afo; incluyendo a pacientes
programados a cirugia cardiaca bajo CEC que cumplian los criterios de inclusion y que

accedieron a dar su consentimiento para participar en el ensayo.

La inclusion de pacientes se realizaba durante la visita preanestésica, una vez se
comprobaban los criterios de inclusion, se explicaba y se les proponia participar en el

estudio y en caso de aceptacion se procedia a consentir su participacion.

Las analiticas basales del screening eran parte de la practica clinica habitual e incluia
analisis hematoldgicos, de coagulacidn y bioquimica sérica; los pardmetros de especial
atencidén eran la Albumina y creatinina sérica, asi como el calculo de la tasa de filtrado

glomerular determinada por el grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology (CDK-EPI)

La aleatorizacion se llevod a cabo el dia de la cirugia, antes de ingresar a quiréfano, para
asi asignar uno de los dos cebados del circuito de la CEC. El grupo Plasmalyte fue
asignado al tratamiento utilizado en la practica clinica habitual, Plasmalyte y, en el grupo
Albumina se afiadia una solucién de Plasmalyte/Albimina al 20%. La cirugia siguid los

protocolos del hospital para cirugia cardiaca bajo CEC.

Tras la cirugia se realizé un seguimiento durante los primeros 5 dias postoperatorios
para analizar la incidencia de Lesién renal aguda asociada a cirugia cardiaca (LRA-ACC)
segun los criterios de la escala KDIGO, asi como un seguimiento al mes y al afio para

analisis de calidad de vida y mortalidad.

De acuerdo con la literatura, el efecto de la LRA-ACC puede desarrollarse en los primeros
5 dias post operatorios, de esta forma se observaria claramente el efecto de la eficacia

del uso de albumina en el purgado de la CEC[73].
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El seguimiento farmacoecondmico fue de 1 afio, registrando las complicaciones
relacionadas con la cirugia o la LRA-ACC, la supervivencia; con esto finalizando la

participacién del paciente en el estudio.

El desarrollo del ensayo clinico se llevé de la siguiente manera:

Screening

Inclusion

Randomizacion

Intervencion

e .

" Seguimiento
(Hospitaliazacién
v X +30 dias+ 1 afio)

7

Finalizacion

Figura 4. Diagrama de flujo del desarrollo del ensayo clinico

- Screening

Se realizd la visita de screening de manera simultanea en la visita preoperatoria de
cirugia cardiaca con CEC por el anestesista. En dicha visita se evaluaba al paciente para
verificar que cumplia con criterios de inclusion.

- Inclusién

Durante la visita de screening, aquellos pacientes que cumplian criterios y firmaban
consentimiento, eran incluidos en el estudio. Dentro de esta visita se recogieron datos

demograficos y se les aplico el cuestionario de calidad de vida basal.
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Se registré la analitica preoperatoria, que contemplé estudio de hemograma,
coagulacién y bioquimica sérica con determinacién de albumina, creatinina plasmatica

y tasa de filtrado glomerular.

- Randomizacién

Previo a la intervencion, el paciente era aleatorizado, dicho procedimiento era realizado

por las enfermeras percusionistas; las cuales no estaban cegadas.

Se generd una tabla para la asignacidn aleatoria de cada paciente por bloques a través

del programa estadistico SPSS V26.

El motivo de realizarlo por bloques era para no desbalancear el estudio en caso de

finalizacién prematura.

- Intervencion

El purgado del grupo Plasmalyte se realizd, siguiendo el protocolo establecido para
cirugia cardiaca con CEC, con solucién cristaloide (suero Plasmalyte). Para el grupo
Albumina, se anadid, a la solucidén de Plasmalyte, albumina humana al 20% en cantidad

suficiente para conseguir una concentracidn de esta de un 4%.

- Postoperatorio-UCI

Como parte del objetivo principal del ensayo clinico, se realizé un seguimiento de
seguridad de los pacientes, que incluia determinacién de hemoglobina, alblimina y
creatinina cada 24 horas. Se registré el tiempo de estancia en UCl y las complicaciones

gue se desarrollaron durante este periodo, asi como pruebas y medicamentos utilizados.

- Postoperatorio- Hospitalizacién convencional

Durante la hospitalizacidn habitual se registrd: la cantidad de sangrado, necesidad de
trasfusion de hemoderivados, necesidad de farmacos vasoactivos e inotrdpicos,
administraciéon de antibidticos nefrotdxicos (betalactdmicos y aminoglucésidos),
administracion de contraste yodado y peso corporal. Al igual que en la UCI, se
registraron los dias de estancia de hospitalizacién convencional, complicaciones,

medicamentos y pruebas utilizadas.
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Pasado un mes de la cirugia se registrd la supervivencia o mortalidad de los pacientes,
asi como un segundo cuestionario de calidad de vida para comparar con la referencia

previa a la cirugia.

- Finalizacién de estudio

Por ultimo, tras el afio de la cirugia se registrd el ultimo seguimiento del paciente via

telefénica con datos de seguridad y la calidad de vida.

7.5.- Racionalizacion de las variables

Las variables que se han recogido en el presente estudio se basan en las utilizadas en un
estudio realizado en 2013, que evalud los costos asociados a cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau; donde se justifican
las complicaciones postoperatorias y los valores finales de los recursos consumidos de

acuerdo con la practica habitual en Espafia[93].

Las variables clinicas incluyeron caracteristicas de los pacientes, como el euroscore[94],
la edad, el peso, y la altura, la incidencia de LRA-ACC y la incidencia de complicaciones

postoperatorias.

Las variables econdmicas fueron definidas como los costos directos asociados la

intervencion y sus complicaciones:

- Estancia hospitalaria: estancia en UCI (unidad de cuidados intensivos), estancia
en hospitalizacién convencional.
- Pruebas diagnésticas:

o Pruebas bioquimicas o hematoldgicas: Hemogramas, analiticas
bioquimicas de rutina, pruebas de coagulacion, reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), factor Vllla recombinante activado (rFVilia),
complejo de protrombina (PTC), tiempo de protrombina (PTT).

o Pruebas radioldgicas o de imagen: tomografia computarizada (TAC),

ecocardiografia, electroencefalografia (EEG), imagen de perfusion
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miocardica (MPI), resonancia magnética nuclear (RMN), radiografias
(RX).
o Otros: Electrocardiogramas (EGC), Analisis de gases arteriales.
- Tratamientos farmacolégicos, que se clasificaron segln complicacion que
desarrollaron los pacientes:

o Lesion renal aguda (LRA): furosemida.

o Infarto agudo de miocardio (IAM): nitroglicerina, acido acetilsalicilico,
clopidogrel, heparina de bajo peso molecular/enoxaparina, bisoprolol,
furosemida, amiodarona, atorvastatina y amlodipino

o Enfermedad Arterial periférica (EAP): clopidogrel, heparina,
atorvastatina o simvastatina, IEECAS o ARA-Il (enalapril, lisinopril,
lozartan y valsartan) y betabloqueantes (bisoprolol y atenolol).

o Sepsis: ciprofloxacino, imipenem y ceftriaxona.

o Tromboembolismo Pulmonar (TEP): dobutamina y heparina.

o Accidente cerebrovascular (AVC): acido valproico, fentoina, 4cido
acetilsalicilico, clopidogrel, heparina, amlodipino, nitroglicerina,
Warfarina, midazolam vy diltiazem.

- Transfusiones de hemoderivados
- Dialisis.
- Oxigenacion por Membrana Extracorpérea (ECMO).

- Re-exploraciones quirurgicas.

En resumen, las variables incluyen estancia hospitalaria media y las pruebas
diagnésticas, procedimientos y tratamientos farmacolégicos durante la hospitalizacion

habitual y por complicaciones postoperatorias.

Una vez identificados y cuantificados los recursos consumidos en el manejo de los
pacientes (es decir, pruebas, procedimientos, tratamientos y hospitalizacién), se

procedid a la estimacidn de costes evaluando los cargos, tarifas y precios.

El coste unitario estimado para cada recurso, basado en el Sistema Nacional de Salud
espafiol, se obtuvo de fuentes fiables, como las Tarifas del 2018 establecidas para el

hospital de la Santa Creu i Sant Pau, y la base de datos que incluye los cobros de la
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asistencia sanitaria de acuerdo con el Diario oficial de Catalufia, resolucion

SLT/353/2013.

El costo estimado de adquisicién de una dosis de cada producto farmacoldgico se obtuvo
del precio de venta del laboratorio mas el impuesto al valor agregado porque todos los
medicamentos fueron administrados durante la estancia hospitalaria del paciente. Si los
medicamentos tenian diferentes presentaciones, se calculd el precio medio de todas las
presentaciones disponibles en Espafia. Los precios se obtuvieron de la base de datos del

medicamento del Consejo General de Asociaciones Farmacéuticas Espafiolas.

Costos Porst-
quirurgicos?!

Purgado Plasmalyte
(tratamiento
control)

Costos
complicaciones?

Pacientes
sometidos a cirugia
Cardiaca con CEC

Costos Porst-
quirurgicos?!

Purgado Albumina
20 % (tratamiento
experimental)

Costos
complicaciones?

1. Hospitalizacion: Estancia en UCl y hospitalizacion convencional. 2. Complicaciones: LRA; EAP; IAM; AVC; sepsis; TEP;

re-exploracion quirlrgica, transfusiones.
Figura 5 Diagrama utilizado para estimar el coste medio postoperatorio por paciente
sometido a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea (CEC) segun el tratamiento
de intervencién Unidad de cuidados intensivos.

7.6.- Variables del ensayo

Variable principal del ensayo clinico

La variable principal de efectividad es la incidencia de LRA-ACC, definida segun la escala

KDIGO, para lo cual se obtuvieron los niveles de creatinina plasmatica (mmol/L).
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La escala KDIGO estratifica la lesion o fracaso renal agudo como estadio |,

utilizando como referencia los niveles de creatinina[15].

o lll

Clasificacion segun
KDIGO

VARIABLES CREATININA TFG
Estadio | Aumento de > 0,3
(DafiorenalconTFG | mg/dl (= 26,4
normal) umol/l) de la basal
0] >90
Aumento de > 150-
200 % (> 1,5-2
veces) de la basal
Estadio Il Aumento de = 200-
(Dafo renal con TFG | 300 % (>2-3 veces) | 60-89
ligeramente de la basal
disminuida)
Estadio Il > 300%(> 3 veces)

(Dafio renal ligero a
moderado con TFG
moderadamente/
gravemente
disminuido

de la basal para una
creatinina de

> 4 mg/dl (> 354
umol/l  con un
incremento agudo
minimo de 0,5
mg/dl (44umol/l)

Moderado: 45-59
Grave:30-40

7.7.- Variables estudio farmacoecondmicas

Costos Directos

Los costes directos se describen a continuacién en la siguiente tabla:

Costos directos
Costo agrupado Costo especifico Unidades Precio
unitario
Estancia hospitalaria | Hospitalizacion dias € 560.0
convencional
Ucl dias €1,783.5
Pruebas bioquimicasy | Hemogramas prueba € 86.7
hematolégicas | analiticas bioquimicas de | prueba €322
rutina
Pruebas de coagulacion prueba € 143.6
PCR prueba €80.3
Factor rVlla prueba € 86.6
PTC prueba €5.0
PTT prueba €54.7
TAC prueba €329.0
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Costos directos
Costo agrupado Costo especifico Unidades Precio
unitario

Pruebas radiolégicas o de | ecocardiografia prueba €226.5
imagen | Electroencefalograma prueba €525
Imagen de perfusion prueba €70.6

miocardica
RMN cabeza prueba €128.4
RX pecho prueba € 130.2
Otras pruebas | Electrocardiogramas prueba € 285.8
analisis de gases arteriales | prueba € 166.5
Tratamientos farmacoldgicos | Furosemida DDD €2.7
Nitroglicerina DDD €1.0
acido acetilsalicilico DDD €0.1
Heparina DDD €0.2
Clopidogrel DDD €1.0
Ibuprofeno DDD €0.1
Amiodarona DDD €0.1
Atorvastatina DDD €0.3
Simvastatina DDD €0.2
Amlodipino DDD €04
Enalapril DDD €0.1
Lisinopril DDD €0.1
Lozartan DDD €0.1
Valsartan DDD €0.3
Bisoprolol DDD €0.1
Atenolol DDD €0.1
Ciprofloxacino DDD €04
Imipenem DDD €3.1
Ceftriaxona DDD €2.8
Dobutamina DDD €36
Noradrenalina DDD €4.7
Adrenalina DDD €45
Otros procedimientos | ECMO procedimiento €914.0
Transfusiones procedimiento € 390.9
reintervencion procedimiento | € 17,446.6
Hemodialisis procedimiento € 3,974.9

El costo de la estancia hospitalaria por paciente se obtuvo a partir del promedio de dias
en UCI con ventilacion mecanica, el promedio de dias sin ventilacion mecanica y el
promedio de dias en la sala de hospitalizacion multiplicado por el costo de un 1- estancia

de un dia en cada unidad hospitalaria.
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Para estimar el costo por paciente, se agruparon los costos directos por complicacion.
La estimacién del costo de cada complicacién postoperatoria se obtuvo multiplicando el
costo unitario de la prueba, procedimiento o tratamiento por la frecuencia con la que
se realizé durante toda la estancia hospitalaria. El costo promedio por paciente se
obtuvo multiplicando el costo estimado de la complicacion postoperatoria por su
incidencia en pacientes con y sin LRA-ACC. Ademas, se determind la diferencia de costes

entre los 2 tipos de pacientes.

Para las transfusiones de sangre y hemoderivados, el costo se obtuvo multiplicando el
costo unitario de 1 transfusién por el porcentaje de pacientes que necesitaron
transfusiones. El costo de administrar factor Vlla activado recombinante se calculd
considerando la dosis administrada por kilogramo de peso de acuerdo con la ficha

técnica del producto.

Para el tratamiento farmacoldgico, el coste se estimo considerando el coste unitario de
cada farmaco (€ / unidad), la cantidad de medicamento medio del paciente por farmacos
administrados por via endovenosa, la dosis media diaria, el nimero de dias de
tratamiento durante la estancia hospitalaria, y el porcentaje de pacientes que recibieron

cada farmaco.

Debido a la variabilidad de los costes identificados en la literatura y la incertidumbre
generada por los supuestos en los que se sustenta el estudio, nos basamos en el analisis
de sensibilidad unidireccional de Speir y Muedra, los cuales evaluaron el efecto de las
variables econdmicas seleccionadas para el costo promedio postoperatorio por
paciente. Este tipo de analisis puede determinar qué variables o parametros tienen
mayor impacto en la variabilidad de los resultados del modelo[93], es decir en nuestro

caso, el desarrollo de la LRA.

Asimismo, se modificaron los valores de la frecuencia en la que se realizaron las pruebas
y la duracién del tratamiento farmacolégico para cada una de las complicaciones
postoperatorias estudiadas. Para cada una de estas variables se asignd un rango con
valores maximos y minimos y se calculd el impacto de los 2 valores en el costo por

paciente con complicaciones.
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7.8.- Seleccion de herramientas de analisis

Arbol de decisiones

Este modelo ayuda a describir disefios de programas que tratan sobre un proceso agudo
de enfermedad, al extrapolarlo en el disefio que aplica a este estudio. El modelo nos
ayuda a identificar los beneficios y costos del uso de albimina en el purgado de la CEC,

como se muestra en la siguiente figura.

LRA
] Purgado Abumina
(experimental)
no LRA
Cirugia Cardiaca con CEC=—
LRA
|| Purgado Plasmalyte
(control)
no LRA

Figura 4. Arbol de toma de decisiones utilizado en el estudio.

Modelo de Markow

El modelo de Markow nos ayuda describir patologias de tipo crdonico, en donde se
observan distintos estados de salud, mds o menos estables, pero incompatibles con

otros y se producen transiciones entre los mismos[95].

De acuerdo con la naturaleza del problema y los objetivos marcados en el estudio, el
modelo de Markow, es el que mas nos acerca a la realidad a la hora de toma de

decisiones.
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A continuacién, describiremos los elementos del modelo aplicado al estudio:

o Estado de Salud Markoviano:

En este caso consideramos la clasificacidon de la variable dependiente del estudio, la

Lesion Renal Aguda (LRA).

Jackson en 2011 desarroll6 un modelo general que consta de una serie de estados
transitorios para la progresion de enfermedades crdénicas[96] . La progresion de la LRA a
menudo se describe por etapas de gravedad. La progresién de la LRA en diferentes

etapas es de naturaleza irreversible, como lo muestra la figura.

Agg Aaa

Ass ) , Agy

dis Azs
das Aas

Figura 5 Diagrama de estadios de la LRA

Aquellos pacientes que presentaron LRA, fueron tomados encuenta dentro del modelo
Markow, el cual fue creado para comparar los costos asociados al uso de Albumina y
Plasmamlyte. En nuestro estudio, el Modelo de Markov consistio en seguir los siguientes

estados de salud asociados a la LRA:

o No LRA
o LRA (Estadio 1-4)

o Muerte
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Las probabilidades fueron tomadas del ensayo clinico desarrollado en el estudio. Todas

las probabilidades que se utilizaron en este modelo figuran en la tabla 2.

Lesion Renal Aguda

Albumina Plasmalyte
Estadio Probabilidad
1 0.73 12
2 0.37 3
3 0.46 0

Tabla 2 Probabilidades de padecer LRA-ACC

Quedando el modelo de Markow de la siguiente forma:

%
==
\_/

Las poblaciones de acuerdo con el plan estadistico disefiado para ensayo clinico IIBSP-

8. ESTADISTICA

ALB-2017-72 fueron establecidas de la siguiente forma:

e Poblacién con intencién a tratar (ITT): Esta poblacion contemplaba todos los
pacientes randomizados en el estudio.
e Poblacién por protocolo (PP): Esta poblacién contemplaba todos los pacientes

que recibieron tratamiento y siguieron las evaluaciones marcadas por protocolo.
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Se definié en la ultima enmienda de protocolo que esta poblacién contemplaria
dos grupos:
o PP con FG >60: Poblacién por protocolo que contemplaba pacientes con
filtrado glomerular superior a 60 mL/min/1,73 m?
o PP con FG: 60-70: Poblacién por protocolo que contemplaba pacientes
con filtrado glomerular entre 60 y 70 mL/min/1,73 m?
e Poblacién de seguridad: Esta poblacion contemplaba todos los pacientes que

fueron randomizados y recibieron el tratamiento asignado durante la cirugia.

Los analisis de eficacia y farmacoecondmicos fueron realizados en la poblaciones por

protocolo (PP). La evaluacion de seguridad se realizd con intencion de tratar (ITT).

Las variables normalmente distribuidas se expresaron como media * desviacién
estandar y se compararon mediante la prueba t de Student. Las variables continuas no
paramétricas se expresaron como mediana (rango intercuartil (RIC)) y se compararon
mediante la prueba U de Mann-Whitney, y las variables categdricas se expresaron en

porcentajes y se compararon mediante la prueba x 2 de Pearson.

Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico para evaluar la solidez de los
resultados. El nivel de significacion fue del 5%. Para el analisis estadistico se utilizo el

programa estadistico SPSS version 26.

9. CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El ensayo fue disefiado para cumplir las buenas practicas clinicas, de acuerdo con lo
establecido en el apartado E6 de las ICH “Guia para las Buenas Practicas Clinicas”; el
protocolo fue aprobado por la AEMPS el 27 de noviembre de 2017 y el CEIm el 25 de
Octubre de 2017 tal y como lo marca el Parlamento europeo a través del Real Decreto

1090/2015 en materia a ensayos clinicos con medicamentos.

El estudio fue desarrollado siguiendo las recomendaciones éticas internacionales para

la investigacidon y ensayos clinicos en humanos. Asi mismo, se garantizo el cumplimiento
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de las normas recogidas en las Declaraciones de Helsinki; siguiendo lo establecido en

protocolo y conforme a las buenas practicas clinicas.

Los investigadores informaron a los pacientes y /o representantes legales sobre la
naturaleza del estudio, propdsitos, procedimientos, duracién, naturaleza del estudio,
riesgos y beneficios relacionados con su participacion, asi como cualquier inconveniente
gue esto podia suponer; haciendo firmar por escrito su consentimiento a participar en
el estudio de manera voluntaria. Se les notifico que en cualquier momento se podia
abandonar el estudio sin afectar su tratamiento ni la relacion con los profesionales de la

salud.

Se asegurd que los datos recogidos en el cuaderno de recogida de datos coincidian con
los datos fuente a través de la monitorizacion del estudio por parte de la UICEC,

facilitado el acceso directo a la historia clinica de los pacientes.

10. RESULTADOS

El ensayo clinico se inicié en Julio del 2017 y finalizo en enero de 2019, fueron evaluadas
260 pacientes para participar en el estudio IIBSP-ALB-2017-72; se seleccionaron 257
pacientes, de los que 248 llegaron a ser randomizados en el analisis; de esta poblacion,

122 pacientes fueron asignados al grupo Plasmalyte y 126 al grupo Albdmina.
Las poblaciones quedaron definidas de la siguiente forma:

e Poblacidn con intencidn a tratar (ITT) y poblacién de seguridad: 257 pacientes
e Poblacién por protocolo (PP): 248 pacientes

o PP con FG >60: 248 pacientes

o PP con FG 60-70: 45 pacientes
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Evaluados para inclusion (n=260)

Screening Failure (n=3):

e FG<60

mL/min/1,73 m?

Seleccionados (n=257)

Retiradas:

e Discontinuados pérdida

de seguimiento (n=6)

Randomizados (n=248)

e Desviacién mayor(n=3)

|

Grupo Plasmalyte
(Plasmalyte®) (n=122)

Grupo Albumina (Albumina
20% + Plasmalyte®) (n=126)

Figura 6. Diagrama CONSORT del estudio I1IBSP-ALB-2017-72

A continuacion, se describen los resultados divididos por poblacién de estudio.

10.1.- Resultados de la Poblacion PP con FG >60

Datos demograficos y otras caracteristicas basales

Los andlisis de eficacia se realizaron en la poblacién PP con FG >60; que comprendia 248

pacientes.

Las principales caracteristicas basales de los pacientes y por grupo se resumen en la

Tabla 3. La edad media del grupo Plasmalyte fue de 65 afos (¥12,9) y del grupo

Albumina 67 afios (+x12,7). Referente a los datos clinicos basales a considerar en este

estudio, la media de TFG que presentd el grupo Plasmalyte fue de 82,6 (+15,2) y 78,6

(£13,3) el grupo Albumina, ambos grupos resultaron homogéneos al no encontrarse

diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales.
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Considerando las comorbilidades de riesgo de enfermedad renal crénica, el 12,3% de

los pacientes del grupo Plasmalyte presentaban antecedentes de diabetes mellitus, el

59% hipertension arterial, el 9% Arteriopatia extracardiaca, el 13,1% enfermedad

pulmonar crénica, el 10,7% tuvieron un infarto agudo al miocardio reciente (>90 dias) y

presentaron una media de FE de 62%. En el grupo Albumina el 23% presentaban

antecedentes de diabetes mellitus, el 65,9% hipertensién arterial, el 7,9% Arteriopatia

extracardiaca, el 10,3% enfermedad pulmonar crénica, el 7,1% tuvieron un infarto

agudo al miocardio reciente (>90 dias) y presentaron una media de FE de 61%.

Grupo Grupo
Plasmalyte Albimina P
(n=122) (n=126)
Datos demograficos
Edad, media (DS) 65 (+12,9) 67 (x12,7) 0,25
Sexo femenino, n (%) 65 66 0,89
indice de masa corporal, media 28 (+4,6) 28 (+4,5) 0,53
(DS)
Datos clinicos
Creatinina preoperatoria | 78,4 (+11,8) 81,7 (x14,2) 0,04
(umol/L), media (DS)
TFGe basal (mL/min/1,73 m?), 82,6 (+15,2) 78,6 (+13,3) 0,03
media (DS)
Hemoglobina (g/dL), media (DS) 13,5 (1,5) 13,2 (1,5) 0,17
Albumina basal (g/L), media (DS) 40,7 (+4,3) 41 (43,5) 0,55
Comorbilidades (%)
Diabetes Mellitus (DM) 12,3% 23% 0,80
Hipertension arterial 59% 65,9% 0,30
Arteriopatia extracardiaca 9% 7,9% 0,76
Enfermedad pulmonar crénica 13,1% 10,3% 0,49
IAM reciente (>90 dias) 10,7% 7,1% 0,33
Fraccion de eyeccion (FE), media | 62% 61% 0,54
EuroSCORE logistico, media (DS) 5,9 (£5,9) 7 (16,8) 0,18
Tratamiento preoperatorio (%)
Diurético? 44,3% 51,6% 0,25
IECA o ARA 112 54,9% 59,5% 0,46
AINE3 14,8% 10,3% 0,29

LFurosemida; % enalapril, lisinopril, lozartan y valsartan; 3 ibuprofeno y enantium

Tabla 3. Datos demograficos de la muestra.
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El grupo Plasmalyte obtuvo una media de EuroSCORE de 5,9 (5-9) y el grupo Albumina
de 7(6-8). Los tratamientos previos, como diuréticos, IECA o ARA Il y AINE en ambos

grupos no mostraron diferencias significativas.

Cumplimiento del tratamiento

Todos los pacientes incluidos recibieron el tratamiento asignado, tal y como lo marcaba

protocolo.

Resultados de efectividad

La efectividad del tratamiento, contemplada como variable principal en el ensayo |IBSP-

ALB-2017-72, fue evaluada en la poblacion por protocolo (PP).

De acuerdo con los datos obtenidos en el ensayo clinico, al analizar el efecto del empleo
de albumina humana durante la CEC sobre la incidencia de LRA-ACC en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con CEC diagnosticada de acuerdo con la escala KDIGO
durante los 5 primeros dias tras la intervencidn, se encontraron los siguientes resultados

(Tabla 4):

- Incidencia de LRA-ACC en el grupo tratado con Plasmalyte: 31,15 % (95% ClI:
22,93-39,36)
- Incidencia de LRA-ACC en el grupo tratado con Albumina: 29,37 % (95% Cl: 21,41-

37,31)
LRA PLY ALB Total
No 84 (68,85%) | 89 (70,63 %) | 173 (69,76 %)
Si 38 (31,15%) | 37(29,37%) | 75 (30,24 %)
Total 122 126 248

Tabla 4. Incidencias entre grupo Plasmalyte (PLY) y Aloumina (ALB)
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Figura 7 Grafico de la incidencia de Lesion Renal Aguda Asociada a Cirugia Cardiaca
(LRA-ACC) en el grupo Plasmalyte (PLY) y grupo Albimina (ALB)

Resultados Farmacoecondmicos

Variables

Como se describe previamente las variables farmacoecondmicas fueron la utilidad y los

costos directos, se dividieron en:

o Utilidad
o Costo de estancia hospitalaria:
= Costos de hospitalizacidon convencional
= Costo de estancia en UCI
o Costos asociados a las complicaciones post operatorias
o Costos de procedimientos realizados en UCI no asociados a

complicaciones.

Para poder hacer el calculo de costes totales primeramente se analizé cada variable con

sus unidades correspondientes.
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Costo de estancia hospitalaria
e Tiempo de hospitalizacion convencional

Al evaluar la estancia hospitalaria de ambos grupos después de la cirugia cardiaca,
incluyendo los reingresos asociados a la Lesidon renal aguda, se encontraron los

siguientes datos:

- Tiempo de estancia media en grupo tratado con Plasmalyte: 12,57 dias (95%Cl:
11,0-14,15 dias)
- Tiempo de estancia media en grupo tratado con Albumina: 12,53 dias (95%Cl:

10,7-14,36 dias

Tiempo de estancia hospitalaria (dias)
PLY Albdmina
% -
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Figura 8 Grafico del tiempo de estancia hospitalaria en
dias del grupo Plasmalyte (PLY) y del grupo Albumina
(ALB)

Al comparar estadisticamente ambos grupos, no se encontré diferencia significativa

entre ellos en el tiempo de estancia hospitalaria convencional (p=0.9745)

El costo unitario para la estancia hospitalaria convencional fue de 560€ por dia,
resultando un coste total por paciente en el grupo Albumina de 7.084 €/paciente (media

de 12,65 dias ) y en el grupo Plasmalyte de 7.005,6€/ paciente (media de 12,51 dias )
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e Tiempo de estancia en criticos

Se cuantificé el tiempo de estancia después de la cirugia cardiaca por paciente,
incluyendo reingresos asociados a la Lesion renal aguda. Los datos obtenidos fueron los

siguientes:

- Tiempo de estancia media en UCI en grupo tratado con Plasmalyte: 6.82 dias
(£0.595)
- Tiempo de estancia media en UCI en grupo tratado con Albumina: 6.98 dias

(+0.834)

Estancia en UCI

P W ALB
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40
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Tiempo (dias)

}|+oooo o
N
}

Figura 9 Grafico del tiempo de estancia en criticos en dias del grupo Plasmalyte y del
grupo Albumina (ALB)

Al comparar la estancia en criticos de ambos grupos estadisticamente, no se encontré

diferencia significativa (p=0.205).

El costo unitario para la estancia en criticos fue de 1783.47€por dia, resultando un coste
total por paciente en el grupo Albumina de 12.448,62€/paciente (media de 6,98 dias /
1.783,47€) y en el grupo Plasmalyte de 12.163,27€/ paciente (media de 6,82 dias /
1.783,47€).
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Costo de complicaciones postoperatorias

Lesidn Renal Aguda

Se determind el grado de Lesién renal aguda que desarrollaron los pacientes al quinto
dia de la intervencion g a través de la escala KDIGO (Tabla 5); dentro del grupo
Plasmalyte dos pacientes no fueron incluidos en el analisis debido a que no pudieron ser
evaluados sus niveles de creatinina durante ese periodo, quedando 120 pacientes en

dicho grupo y 126 en el grupo Albumina.
Los datos obtenidos son los siguientes:

- En el grupo Plasmalyte el 10% de los pacientes desarrollaron LRA grado 1 vy el

2.5% LRA grado 2
- En el grupo Albumina el 4% de los pacientes desarrollo LRA grado 1, el 1.6% LRA

grado 2 y el 1.6% LRA grado 3.

Al comparar estos resultados, no se encontrd diferencia significativa estadisticamente

(p=0.760) entre ambos grupos.

Grupo
Plasmalyte Albumina
No 105 (86.1%) | 117 (92.9%)
;§ o Estadio | 12 (9.8%) 5(4%)
g ‘{r‘ Estadio I 3 (2.5%) 2 (1.6%)
£ < Estadiolll 0 (0%) 2 (1.6%)
S~ Noevaluable 2 (1.6%) 0 (0%)
Total 122 (100%) 126 (100%)

Tabla 5 Incidencia de Lesién Renal Aguda asociado a cirugia cardiaca (LRA-ACC) al
quinto dia de la cirugia en los grupos Plasmalyte y Albumina.
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Figura 10. Grafico de incidencia de pacientes que desarrollaron LRA-ACC en la
poblacién PP con FG>60.

De acuerdo con el diagnostico de insuficiencia renal, se encontré que los pacientes
desarrollaron estadios | (17 pacientes) se estimé un precio de 4070,21 euros, 5150.5
para el lI( 5 pacientes) y 6381.57 para el lll (2 pacientes). Estos costes no incluyen dialisis

(Tabla 6).

Complicacion Costos asociados Costos especificos Precio
estimado
LRA Pruebas radiolégicas o de | TAC Estadio I=
imagen 4070.21€
Pruebas bioquimicas y analiticas bioquimicas
hematoldgicas de rutina Estadio II=
Hemogramas 5160.5€
PCR
Tratamiento farmacolégico | Furosemida Estadio Ill=
6381.57€

Tabla 6. Costos Asociados a la LRA

El coste total para la LRA estadio | desarrollada en el grupo Albumina fue de
161,51€/paciente (20351.05€/ 126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 407,21€/
paciente (: 48.842,52€/ 120 pacientes).

El coste total para la LRA estadio Il desarrollada en el grupo Albumina fue de
81,91€/paciente ( 10.321,0€/ 126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 129.01€/
paciente (: 15.481,50€/ 120 pacientes).
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El coste total para la LRA estadio Il desarrollada en el grupo Albumina fue de
101,29€/paciente (12.763,14€/ 126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte ninguno lo

desarrollo.

Dialisis
Sélo un paciente del grupo Albumina se sometié a hemodialisis y desarrollo una LRA

estadio Il y estaba asociado al uso de circulacidn extracorpdrea en la cirugia cardiaca.

Cuando se compard estadisticamente la necesidad de terapia de remplazo renal de
ambos grupos, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos

(p=0.318).

El costo por hemodialisis fue de 1783.47€ por procedimiento, resultando un coste total
en el grupo Albumina de 14,15€/paciente (1783,47 €/ 126 pacientes) y en el grupo

Plasmalyte ningun paciente requirié de este procedimiento.

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)

Dentro de la poblacién por protocolo con un FG superior a 60 cuatro pacientes
desarrollaron IAM (3.2%) en el grupo Albumina y en el grupo Plasmalyte tres pacientes
(2.5%). Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias significabas

estadisticamente p>0.05).

En la complicacién de Infarto Agudo de Miocardio, el costo total del procedimiento anual
por paciente diagnosticado fue de 4 363.27€ considerando pruebas, tratamiento y

procedimientos (Tabla7).
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imagen

Complicacion Costos asociados Costos especificos Precio
estimado
1AM Pruebas radioldgicas o de | Ecocardiografia 4,363.3€

Otras pruebas

Electrocardiogramas

Imagen de perfusion
miocardica

Pruebas bioquimicas y
hematoldgicas

Hemogramas

analiticas bioquimicas
de rutina

Pruebas de coagulacion

Tratamiento farmacoldgico

Nitroglicerina

acido acetilsalicilico

Clopidogrel

Heparina

Bisoprolol

Furosemida

Amiodarona

Atorvastatina

Amlodipino

Adrenalina

Noradrenalina

Tabla 7. Costos Asociados a IAM.

El coste total por IAM en el grupo Albumina fue de 138,52€/paciente (17.453,08€/ 126

pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 109,08€/ paciente (13.089,81€/ 120 pacientes).

Accidente cerebro vascular (AVC)

Dentro de la poblacién PP>60, un paciente desarrolléo AVC (0.8%) en el grupo Albimina

y en el grupo Plasmalyte dos pacientes (1.6%). Al comparar ambos grupos, no se

encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

En la complicacién de AVC, el costo total estimado por paciente diagnosticado fue de

3.328,25€ considerando pruebas, tratamiento y procedimientos (Tabla 8).

imagen

Complicacion Costos asociados Costos especificos Precio
estimado
AVC Pruebas radioldgicas o de | Electroencefalograma 3,328.3€

TAC

RMN cabeza

Ecocardiografia
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Complicacion

Costos asociados

Costos especificos

Precio
estimado

Otras pruebas

Electrocardiogramas

Otros procedimientos

ECMO

Pruebas bioquimicas y
hematoldgicas

Analiticas bioquimicas
de rutina

Hemogramas

PTT

Tratamiento farmacoldgico

acido acetilsalicilico

Heparina

Clopidogrel

Amlodipino

Nitroglicerina

Pruebas radioldgicas o de
imagen

TAC

Pruebas bioquimicas y
hematoldgicas

analiticas bioquimicas
de rutina

Hemogramas

PCR

Tratamiento farmacoldgico

Furosemida

Tabla 8. Costos Asociados a AVC.

El coste total por AVC en el grupo Albumina fue de 26,41€/paciente (3.328,25€/ 126

pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 55,5€/ paciente (6.656,50€/ 120 pacientes).

Enfermedad arterial periférica (EAP)

Dentro de la poblacién PP>60, un paciente desarrollo la EAP (0.8%) en el grupo Albumina

y en el grupo Plasmalyte ningun paciente (0%). Al comparar ambos grupos, no se

encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

En la complicacién de EAP, el costo total estimado por paciente diagnosticado fue de

4.406,32€ considerando pruebas, tratamiento y procedimientos (Tabla 9).

imagen

Complicacion Costos asociados Costos especificos Precio
estimado
EAP Pruebas radiolégicas o de | RX pecho 5.166€

Electrocardiogramas

Otras pruebas

Electrocardiogramas

Otros procedimientos

Andlisis de gases
arteriales

ECMO

Tratamiento farmacoldgico

Amidorona
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Complicacion

Costos asociados

Costos especificos

Precio
estimado

Acido acetilsalicilico

Clopidogrel

Heparina

Tabla 9. Costos Asociados a EAP.

El coste total por EAP en el grupo Albumina fue de 34,97€/paciente (0,8% incidencia:

4.406,32€/ 126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte ningun paciente desarrollo esta

complicacién.

Sepsis

Dentro de la poblaciéon PP>60, un paciente desarrollé sepsis (0.8%) en el grupo Albumina

y en el grupo Plasmalyte dos pacientes (1.6%). Al comparar ambos grupos, no se

encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

Para determinar el costo de la sepsis se calcularon los costos asociados a esta

complicacién, los cuales fueron los tratamientos farmacoldgicos, la asistencia médica y

pruebas diagndsticas; sumando un total de 5 946.27€/ paciente (Tabla 10)

Complicacion Costos asociados Costos especificos Precio
estimado
Sepsis | Tratamiento farmacoldgico | Ciprofloxacino 5,946.3

Imipenem

Ceftriaxona

Pruebas bioquimicas y
hematoldgicas

analiticas bioquimicas
de rutina

Hemogramas

Pruebas de coagulacion

PCR

Pruebas radiolégicas o de

imagen

TAC

Pruebas bioquimicas y
hematoldgicas

Analiticas bioquimicas
de rutina

Hemogramas

PCR

Tratamiento farmacoldgico

Furosemida

Tabla 10. Costos asociados a la Sepsis
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El coste total por sepsis en el grupo Albumina fue de 47,19€/paciente (0,8% incidencia:

5.946,27€/ 126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 99,1€/ paciente (111.892,54€/

120 pacientes).

Tromboembolismo Pulmonar (TEP)

Dentro de la poblacién PP>60, un paciente desarrollo la TEP (0.8%) en el grupo Albumina

y en el grupo Plasmalyte ningun paciente (0%). Al comparar ambos grupos, no se

encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

Para determinar el costo del TEP se calcularon los costos asociados a esta complicacién,

los cuales fueron los tratamientos farmacoldgicos, la asistencia médica y pruebas

diagndsticas; sumando un total de 5.166€/ paciente (Tabla 11)

Complicacion Costos asociados Costos especificos Precio
estimado
TEP Pruebas radioldgicas o de | RX pecho 4,406.3€
imagen Electrocardiogramas

TAC lliaca

Otras pruebas

Electrocardiogramas

Otros procedimientos

Anilisis de gases
arteriales

ECMO

Tratamiento farmacoldgico

Dobutamina

Heparina

Tabla 11. Costos asociados por TEP

El coste total por TEP en el grupo Albumina fue de 41€/paciente (5.166€/ 126 pacientes)

y en el grupo Plasmalyte ninguna paciente desarrollé esta complicacién.
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0.0% 0.5% 1.0% 1.5% 2.0% 2.5% 3.0% 3.5%
Incidencia

Complicacién

H Plasmalyte ® Albumina

Figura 11. Incidencia de TEP, sepsis, EAP, AVC y IAM observadas en la poblacién PP>60.

Costos de procedimientos realizados en UCI, no asociados a complicaciones.
Transfusiones

Dentro de la poblacion PP>60, los pacientes pertenecientes al grupo Albumina
requirieron un total de 22 transfusionesy en el grupo Plasmalyte 23. Al comparar ambos

grupos, no se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

21.4 216 21.8 22 22.2 22.4 22.6 22.8 23 23.2
Unidades

Figura 12. Unidades de sangre transfundidas por grupo.
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Para transfusiones de sangre y hemoderivados, el costo se obtuvo multiplicando el costo
unitario de 1 transfusién por las unidades de sangre transfundida, que de acuerdo con

el tabulador de precios tiene un costo de 390,92 € por procedimiento.

El costo por paciente por transfusiones requeridas en el grupo Albumina fue de
68.26€/por paciente (22 unidades transfundidas/126 pacientes) y en el grupo

Plasmalyte fue de 74,93 €/por paciente (23 unidades transfundidas/120 pacientes).

Reintervenciones cardiacas.

Dentro de la poblacién PP>60, se necesitaron intervenir quirdrgicamente por re-
exploracién dos pacientes en el grupo Albumina (1.6%) y tres pacientes en el grupo
Plasmalyte (2.5%). Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias

significabas estadisticamente (p>0.05).

0.0% 0.5% 1.0% 1.5% 2.0% 2.5% 3.0%

Incidencia reintervenciones

Figura 13. Incidencia reintervenciones

El costo para las intervenciones re-exploratorias cardiacas segun el tabulador de precios

del hospital con el que se calculd el costo por paciente fue de 17.446,6€.

El costo estimado por paciente por reintervenciones para el grupo Albumina fue de
276.93€ (1.6% incidencia: 8600.24€/126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 436,1€
(8991.16€/120 pacientes).
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Oxigenacidn por membrana extracorpdrea (ECMOQO)

Dentro de la poblacién PP>60, un paciente requiri6 de ECMO (0.8%) en el grupo
Albumina y en el grupo Plasmalyte dos pacientes (1.6%). Al comparar ambos grupos, no

se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

0.0% 02% 04% 06% 08% 1.0% 1.2% 14% 16% 1.8%

Pacientes que requirieron de ECMO

Figura 14. Pacientes que requirieron de ECMO en poblacién PP>60

La ECMO es uno de los procedimientos mas costosos, que asciende a los 91.441€ por

procedimiento.

El costo estimado por paciente por ECMO requerida para el grupo Albumina fue de
749,52€ (91.441,00€/126 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 1.524,02€
(182.882€/120 pacientes).

Utilidad

Las “utilidades relacionadas con la salud” se definen como el grado de preferencia por
alcanzar un determinado estado de salud normalmente expresado entre 0y 1 (la muerte

tiene un valor de utilidad igual a 0 y, una vida totalmente sana, un valor igual a 1).

Se obtuvieron los datos de utilidad, con ayuda del cuestionario EQ-5D-5L, de 227
pacientes incluidos; 114 de ellos pertenecian al grupo Plasmalyte y 113 al grupo
Albumina. Se analizé solamente a aquellos pacientes lograron completar el seguimiento,

obteniendo los resultados que se muestran en la Tabla 12.
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Tratamiento |Media Error Estandar
Utilidad basal PLY 0.8416 0.0153

ALB 0.8143 0.02
Utilidad a 7 dias  PLY 0.6264 0.0187

ALB 0.6159 0.0188
Utilidad a 1 mes PLY 0.7654 0.0228

ALB 0.7695 0.0172
Utilidad a 1 afo  PLY 0.7874 0.0174

ALB 0.8010 0.0168

Tabla 12. Utilidad asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporea en los
grupos Plasmalyte (PLY) y Albimina (ALB)

Al comparar ambos grupos estadisticamente, solo se encontraron diferencias

significativas tras un afio desde la cirugia (7 dias p= 0.335, 1 mes p=0.085; 1 aio=0.017)

Costos totales en poblacién PP>60

Tal y como ya se ha comentado, el coste unitario estimado se ha obtenido de las tarifas

establecidas para el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) en 2018 y de acuerdo

con el al Diario oficial de Catalufia, resolucién SLT/353/2013.

A continuacidn, se muestra la tabla que resume todos los costes por paciente generados

en ambos grupos. (Tabla 13)
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Albumina Plasmalyte Diferencia de costos
Unidades €/paciente % Unidades €/paciente %
Costo por tratamiento CEC
Albumina /Plasmalyte 126 40,32 € 0,18 122 1,39 € 0,01 38,93 €
Costo por estancia hospitalaria
Criticos 6,98 12.448,62 € 56,48 6,82 12.163,27€ 55,37 285,36 €
Hospital convencional 12,65 7.084,00 € 32,14 12,51 7.005,60 € 31,89 78,40 €
Costo por procedimientos utilizados en UCI
ECMO 1 725,72€ 6,59 2 1.524,02 € 6,82 701,93 €
Didlisis 1 31,55 € 0,14 0 0€ 0 31,55 €
Reintervencion 2 276,93 € 1,26 3 436,17€ 2,02 152,08 €
Costo por complicacion postquirtrgica
TEP 1 41€ 0,19 0 0€ 0 41€
Sepsis 1 47,19 € 0,21 2 99,10€ 0,46 50,29 €
Transfusiones 22 68,26 € 0.31 23 74,93€ 0,35 5,44 €
IAM 4 138,52 € 0.63 3 109,08€ 0,51 31,22 €
AVC 1 26,41 € 0.12 2 55,47€ 0.26 28,15 €
EAP 1 34,97 € 0.16 0 0€ 0 34,97 €
LRAI 5 161,52 € 0,73 12 407,02€ 1,89 238,83 €
LRA Il 2 81,91€ 0,37 3 129,01€ 0,60 44,98 €
LRA Il 2 101,29 € 0,46 0 0€ 0 101,29 €
Costo total por paciente 21.308,21€ 100.00 22.005,05€ 100 650,37 €
Tabla 13. Costes directos asociados a la LRA-ACC en la poblacién PP con FG>60.
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Analisis de minimizacion de costes

Se procedid a realizar un andlisis de minimizacién de costes al comprobar que clinica y
estadisticamente no habia diferencias entre el uso de soluciéon de albumina al 4% y el

Plasmalyte como parte de la solucién de cebado en CEC (p=0,760).

A partir de los costes calculados por paciente (Tabla 13 se construyo el siguiente arbol
de toma de decisiones; el cual resume los costos generados por paciente por afio de
cada una de las terapias y las incidencias sobre el desarrollo de LRA-ACC en cada uno de

los grupos.

LRA
Incidencia:29,37%

Grupo Albumina

Costo: 21.308,21 €
no LRA

Incidencia: 70,63%

Cirugia Cardiaca con CEC =

LRA
Incidencia: 31,15%

Grupo Plasmalyte

Costo: 22.005,05 €
no LRA

Incidencia: 68,85%

Figura 15. Arbol de toma de decisiones sobre el analisis de minimizacién de costes en
el uso de albumina al 4% como parte de la solucion de cebado en CEC.

Como podemos observar en la figura 17, el costo calculado por paciente por afio en el
grupo Albumina asciende a 21.308,21€, mientras que para el grupo Plasmalyte fue de

21.958,58¢€; resultando una diferencia de 696,84€/paciente/afio entre ambas terapias.
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10.2.- Resultados de poblacién PP con FG: 60-70.

Como se mencioné previamente, en la Ultima enmienda de protocolo del estudio se
incluyd la poblacion de andlisis por protocolo con un filtrado glomerular entre 60 y 70

70 ml/min/7mm3, esta poblacién comprendié 75 pacientes.

Datos demograficos

Las principales caracteristicas basales de los pacientes y por grupo se resumen en la
Tabla 14. La edad media del grupo Plasmalyte fue de 71 afios (+10,4) y del grupo
experimental 71,9 afios (19,6). Referente a los datos clinicos basales a considerar en este
estudio, la media de TFG que present6 el grupo Plasmalyte fue de 62,3(5) y 62,4(7,6) el
grupo Albumina, ambos grupos resultaron homogéneos al no encontrarse diferencias

estadisticamente significativas en las caracteristicas basales.

Considerando las comorbilidades de riesgo de enfermedad renal crénica, el 13,5% de
los pacientes del grupo Plasmalyte presentaban antecedentes de diabetes mellitus, el
67,6% hipertensién arterial, el 9% Arteriopatia extracardiaca, el 5,4% enfermedad
pulmonar cronica, el 10,7% tuvieron un infarto agudo al miocardio reciente (>90 dias) y
presentaron una media de FE de 62,4%. En el grupo Albumina el 23,9%presentaban
antecedentes de diabetes mellitus, el 82,2% hipertension arterial, el 10,9%Arteriopatia
extracardiaca, el 6,5% enfermedad pulmonar crénica, el 7,1% tuvieron un infarto agudo

al miocardio reciente (>90 dias) y presentaron una media de FE de 61,5%.

Grupo Grupo
Plasmalyte Albumina P
(n=37) (n=46)
Datos demograficos
Edad, media (DS) 71 (+10,24) 71,9 (19,6) 0,76
Sexo femenino, n (%) 65 48 0,10
indice de masa corporal, media 29 (+5,1) 27,7 (#4,6) 0,97
(DS)
Datos clinicos
Creatinina preoperatoria 87,5 (+12,6) 111 (¥133,1) 0,16
(umol/L), media (DS)
TFGe basal (mL/min/1,73 m?), 62,3(%5) 62,4(+7,6) 0,37
media (DS)
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Grupo Grupo
Plasmalyte Albumina P

(n=37) (n=46)
Hemoglobina (g/dL), media (DS) | 12.97(t1,4) 13,2 (+1,5) 0,37
Albumina basal (g/L), media (DS) 58,6 (+7,9) 40,4 £(5,6) 0,01
Comorbilidades (%)
Diabetes Mellitus (DM) 13,5% 23,9% 0,80
Hipertensidn arterial 67,6% 82,2% 0,30
Arteriopatia extracardiaca 10,8% 10,9% 0,76
Enfermedad pulmonar crénica 5,4% 6,5% 0,49
IAM reciente (>90 dias) 10,7% 7,1% 0,33
Fraccion de eyeccion (FE), media 62,4% 61,5% 0,54
EuroSCORE logistico, media (DS) 7,9 (29) 8,4(+8) 0,18
Tratamiento preoperatorio (%)
Diurético? 51,4% 60,9% 0,25
IECA 0 ARA II? 73% 67,4% 0,46
AINE3 18,9% 19,6% 0,29

LFurosemida; 2 enalapril, lisinopril, lozartan y valsartan; 3 ibuprofeno y enantium

Tabla 14. Datos demograficos de la muestra con FG: 60-70.

Resultados de efectividad

Al analizar esta poblacién encontramos un aumento en la proporcion de LRA-ACC en el

grupo Plasmalyte (57,58% versus 35,71%, valor p= 0,05) (Figura 18 y Tabla 15)

LRA PLY ALB Total

No 17 (45,9%) 31 (68,9 %) 48 (58,54%)
Si 20 (54,1%) 14 (31,1%) 34 (41,46%)
Total 37 45 82

Tabla 15. Incidencias entre grupo Plasmalyte (PLY) y Albimina (ALB) con FG: 60-70.

Pagina 84 de 117



Tesis Doctoral 2023
Doctorado en Farmacologia, UAB

80.00%

0005 68.90%

. (]

60.00% 54.10%
© 50.00% 45.90%
e
9 40.00%
2 31.10%
£ 30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

DRA - DRA +

M Plasmalyte ®Albdmina

Figura 16 Grafico de la incidencia de Lesidon Renal Aguda Asociada a Cirugia Cardiaca
(LRA-ACC) en el grupo Plasmalyte (PLY) y grupo Albumina (ALB)

Resultados Farmacoecondmicos

Variables
Costo de estancia hospitalaria
e Tiempo de hospitalizacidn convencional

Al evaluar la estancia hospitalaria de ambos grupos después de la cirugia cardiaca,
incluyendo los reingresos asociados a la Lesidon renal aguda, se encontraron los

siguientes datos:

- Tiempo de estancia media en grupo tratado con Plasmalyte: 12,18 dias (95%Cl:-
1,9;6,1)
- Tiempo de estancia media en grupo tratado con Albumina: 14,31 dias (95%Cl: -

2-6;3)
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Figura 17. Grafico del tiempo de estancia hospitalaria en dias del grupo Plasmalyte
(PLY) y del grupo Albumina (ALB)

Al comparar estadisticamente ambos grupos, se encontrd diferencia significativa entre

ellos en el tiempo de estancia hospitalaria convencional (p=0.013)

Los costos unitarios para la estancia hospitalaria convencional fueron de 560€ por dia,
resultando un coste total por paciente en el grupo Albumina de 8.014,16€/paciente
(media de 14,31 dias / 560€) y en el grupo Plasmalyte de 6.825,84€/ paciente (media de
12,18 dias / 560€)

e Tiempo de estancia en criticos

Se cuantificd el tiempo de estancia después de la cirugia cardiaca por paciente,
incluyendo reingresos asociados a la Lesidn renal aguda. Los datos obtenidos fueron los

siguientes:

- Tiempo de estancia media en UCI en grupo tratado con Plasmalyte: 6.56 dias

(1C95%:-2,9; 3,9)
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- Tiempo de estancia media en UCI en grupo tratado con Albumina: 7,04 dias

(1C95%: -3,2; 4,1)
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Figura 18 Grafico del tiempo de estancia en criticos en dias del grupo Plasmalyte y del
grupo Albuimina (ALB)

Al comparar la estancia en criticos de ambos grupos estadisticamente, no se encontré

diferencia significativa (p=0.313).

El costo unitario para la estancia en criticos fue de 1783.47€por dia, resultando un coste
total por paciente en el grupo Albumina de 12.484,29€/paciente (media de 7,04 dias /
1.783,47€) y en el grupo Plasmalyte de 11592.555€/ paciente (media de 6,56 dias /
1.783,47€).

Costo de complicaciones postoperatorias

Lesion Renal Aguda

Se determind el grado de Lesion renal aguda que desarrollaron los pacientes al quinto
dia de la intervencidén g a través de la escala KDIGO (tabla 16). Los datos obtenidos son

los siguientes:
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- En el grupo Albumina tres de los pacientes (2,4%) desarrollaron LRA grado 1y
dos pacientes (0,8%) LRA estadio 2
- Enelgrupo Plasmalyte seis de los pacientes (16,2%) desarrollo LRA grado 1y una

paciente (2,7%) LRA estadio 2

Al comparar estos resultados, no se encontro diferencia significativa estadisticamente

(p=0.179) entre ambos grupos.

Tratamiento

PLY ALB
Clasificacion 1 Pacientes 6 3
LRA-ACC Incidencia (%) |16,7%  |6,7%
2 Pacientes 1 1
Incidencia (%) (2,8% 2,2%

Tabla 16 Incidencia de Lesién Renal Aguda asociado a cirugia cardiaca (LRA-ACC) al
quinto dia de la cirugia en los grupos Plasmalyte (PLY) y Albimina (ALB)

2.2
Albimina &

I'

6.7%

2.8%
Plasmalyte
16.7%

0.0% 2.0% 4.0% 6.0% 8.0% 10.0% 12.0% 14.0% 16.0% 18.0%
Incidencia

Estadio Lesion Renal Aguda

mDRA2 mDRAlL

Figura 19. Grafico de incidencia de pacientes que desarrollaron LRA-ACC en el ensayo
IIBSP-ALB-2019
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Como se menciond previamente, para los estadios I, Il y Il de LRA se estimé un precio
de 4 070.21€, 5 160.5€ y 6381.57€ por ano respectivamente, esto contempla pruebas,

tratamiento; en estos pacientes no se requirié de hemodialisis.

El coste total por paciente para la LRA estadio | desarrollada en el grupo Albimina fue
de 265,5€/paciente (6,5% incidencia: 12.210,6€/ 46 pacientes) y en el grupo Plasmalyte
de 660,03€/ paciente (16,7% incidencia: 4.070.21€/ 37 pacientes).

El coste total para la LRA estadio Il desarrollada en el grupo Albumina fue de
112,2€/paciente (2,2% incidencia: 5.160,5€/ 46 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de
126.90€/ paciente (2,8% incidencia: 5.160,5€/ 37 pacientes).

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)

Dentro de la poblacién PP con FG de 60-70, dos pacientes desarrollaron IAM (4,3%) en
el grupo Albumina y en el grupo Plasmalyte un paciente (2.2%). Al comparar ambos

grupos, no se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

El coste total por paciente por IAM en el grupo Albimina fue de 189,71€/paciente
(8.726,54€/ 46 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 117,93€/ paciente (4.363,27€/ 37

pacientes).

Accidente cerebro vascular (AVC)

Dentro de la poblacion PP>60, ningun paciente desarrollé AVC (0%) en el grupo
Albumina y en el grupo Plasmalyte un pacientes (2,7%). Al comparar ambos grupos, no

se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

El coste total por AVC en el grupo Albumina fue de 0€/paciente y en el grupo Plasmalyte

de 89,95€/ paciente (1,6% incidencia: 3.328,25€/ 36 pacientes).
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Enfermedad arterial periférica (EAP)

Dentro de la poblacién PP>60, un paciente desarrollo la EAP (2,2%) en el grupo Albumina
y en el grupo Plasmalyte ningln paciente (0%). Al comparar ambos grupos, no se

encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

El coste total por EAP en el grupo Albumina fue de 95,79€/paciente (2,2% incidencia:

4.406,32€/ 36 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 0€/paciente.

Sepsis

Dentro de la poblacion del PP de FG 60-70, un paciente desarrolld sepsis (2,2%) en el
grupo Albumina y en el grupo Plasmalyte ningun paciente. Al comparar ambos grupos,

no se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

El coste total por paciente por sepsis en el grupo Albumina fue de 47,19€/paciente (0,8%

incidencia: 129.267€/ 46 pacientes) y en el grupo Plasmalyte de 0€/ paciente.

Tromboembolismo Pulmonar (TEP)

Dentro de la poblacién PP de FG: 60-70, un paciente desarrollo la TEP (2,2%) en el grupo
Albuminay en el grupo Plasmalyte ningun paciente (0%). Al comparar ambos grupos, no

se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

El coste total por TEP en el grupo Albumina fue de 112,3€/paciente (2,2% incidencia:
5.166€/ 47 pacientes) y en el grupo Plasmalyte ninguna paciente desarrollé esta

complicacién.
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Figura 20. Incidencia de TEP, sepsis, EAP, AVCy IAM observadas en la poblacién PP>60.

Costos de procedimientos realizados en UCI, no asociados a complicaciones
Transfusiones

Dentro de la poblacién PP de FG: 60-70, los pacientes pertenecientes al grupo Albumina
requirieron un total de 10 transfusiones y en el grupo Plasmalyte 9. Al comparar ambos

grupos, no se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

8.4 8.6 8.8 9 9.2 9.4 9.6 9.8 10 10.2
Unidades

Figura 21. Unidades de sangre transfundidas por grupo.

El costo por paciente por transfusiones requeridas en el grupo Albumina fue de
84,98€/por paciente (3.909,2/46 pacientes) y en el grupo Plasmalyte fue de 95,1€/por
paciente (3.518,28/37 pacientes).
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Reintervenciones cardiacas

Dentro de la poblacién PP de FG: 60-70, ningln paciente necesitd intervenir
quirdrgicamente por re-exploracion en el grupo Albumina (0%) y dos pacientes en el
grupo Plasmalyte (5,4%). Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias

significabas estadisticamente (p>0.05).

Albumina 0%

0.00% 1.00% 2.00% 3.00% 4.00% 5.00% 6.00%

Incidencia

Figura 22. Incidencia reintervenciones

El costo estimado por paciente por reintervenciones para el grupo Albumina fue de 0€

y en el grupo Plasmalyte de 943,06€ (5,4% incidencia: 34.893,2€/36 pacientes).

Oxigenacidén por membrana extracorpédrea (ECMQ)

Dentro de la poblacién PP de FG: 60-70, ningun paciente requirié de ECMO (0%) en el
grupo Albumina y en el grupo Plasmalyte un pacientes (2,7%). Al comparar ambos

grupos, no se encontraron diferencias significabas estadisticamente (p>0.05).

Albumina 0%

0.00% 0.50% 1.00% 1.50% 2.00% 2.50% 3.00%

Pacientes que requierieron ECMO

Figura 23. Pacientes que requirieron de ECMO en poblaciéon PP>60
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El costo estimado por paciente por ECMO requerida para el grupo Albuimina fue de 0€ y

en el grupo Plasmalyte de 24,7€/paciente (2,7% incidencia: 914€/36 pacientes).
Utilidad

Se obtuvieron los datos de utilidad, con ayuda del cuestionario EQ-5D-5L, de 74
pacientes incluidos; 36 de ellos pertenecian al grupo Plasmalyte y 45 al grupo Albdamina.
Se analizé solamente a aquellos pacientes que lograron completar el seguimiento,

obteniendo los resultados que se muestran en la Tabla 17.

Tratamiento Media DE
Utilidad basal PLY 0,84 0,14
ALB 0,78 0,25
Utilidad a 7 dias PLY 0,58 0,21
ALB 0,54 0,26
Utilidad a 1 mes PLY 0,71 0,33
ALB 0,71 0,36
Utilidad a 1afio PLY 0,78 0,18
ALB 0,76 0,36
AVACs PLY .7378 .25834
ALB .7976 .12556

Tabla 17. Utilidad asociada a la cirugia cardiaca bajo circulacién extracorpdrea en los
grupos Plasmalyte (PLY) y Albimina (ALB)

Al comparar ambos grupos se encontraron diferencias entre grupos en la utilidad
calculada basal (p=0.013) y en los afios de calidad de vida ganados en un afio (p=0.001);
siendo mayor para el grupo experimental con un valor de 0.880 afios, comparado con el

grupo Plasmalyte con 0.827 ainos.
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Costos totales en poblacién PP de FG: 60-70

Tal y como ya se ha comentado, el coste unitario estimado se ha obtenido de las tarifas
establecidas para el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) en 2018 y de acuerdo

con el al Diario oficial de Catalufa, resolucién SLT/353/2013.

A continuacion, se muestra la tabla que resume todos los costes por paciente generados

en ambos grupos. (tabla 18).
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Albumina Plasmalyte Diferencia de costos
Unidades €/paciente % Unidades €/paciente %
Costo por tratamiento CEC
Albumina /Plasmalyte 42 40,32 € 0,19 33 1,39 € 0,01 38.93€
Costo por estancia hospitalaria
Criticos 7 12.484,29 € 58,46 6,5 11.592,56 € 50,76 891,74 €
Hospital convencional 14,3 8.014,16 € 37,53 12,2 6.825,84 € 29,89 1.188,32 €
Costo por procedimientos utilizados en UCI
ECMO 0 0€ 0 1 2.770,94 € 12,13 2.770,94 €
Reintervencidn 0 0€ 0 2 1.057,37 € 4,63 1.057,37 €
Costo por complicacion postquirtirgica
TEP 1 123€ 0,55 0 0€ 0 123€
Sepsis 1 141,58 € 0,66 0 0€ 0 141,58 €
Transfusiones 10 93,08 € 0,44 9 106,61 € 0,47 13,54 €
IAM 2 207,77 € 0,97 1 132,22 € 0,58 75,55 €
AVC 0 0€ 0 1 100,86 € 0,44 100,86 €
EAP 1 104,91 € 0,49 0 0€ 0 104,91 €
LRAT 3 96,91 € 0,45 6 200,17 € 0,88 103.26 €
LRAIl 1 40,96 € 0,19 1 42,3 € 0,19 1.34 €
LRAIIl O 0€ 0 0 0€ 0 0€
Costo total por paciente 21.528,45€ 100.00 20.490,02 € 100 1.038,43€

Tabla 18 Costes directos asociados a la LRA-ACC en pacientes con FG 60-70
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Analisis coste utilidad y coste beneficio en la poblacién PP con FG: 60-70.

Al encontrar diferencias estadisticamente significativas en la efectividad entre el grupo

Albuminay el grupo Plasmalyte, se pudo calcular la ratio coste utilidad y coste beneficio

entre el uso de albumina al 4% y el uso de Plasmalyte como purgado en la CEC,

resumiéndolo de la siguiente manera:

Grupo experimental

Grupo Plasmalyte  Diferencia entre grupos

Incidencia LRA

Beneficio clinico

AVACs

0.357 0.576 -0.219
0.643 0.424 0.219
0.880 0.827 0.055
RCEI 4.514,92 €
RCUI 22,220 €

Tabla 19 Resumen coste-efectividad integral (RCEI) y coste utilidad integral (RCUI)
sobre el uso de albimina al 4% en la poblacion PP con FG: 60-70.

Obteniendo una ratio coste efectividad de 4.514,92 € y una ratio coste utilidad integral

de 22,220€. Situando el uso de albumina al 4% en el cebado de la CEC en esta

subpoblacién dentro del cuadrante representado en la figura (Figura 26)
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Figura 24. Plano coste-efectividad y razdn coste-efectividad incremental del uso de
albumina como purgado en la CEC.
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El recurso al plano coste-efectividad permite esbozar cuatro posibles situaciones,
correspondiendo cada una de ellas a uno de los cuatro cuadrantes de los ejes de
coordenadas. Las comparaciones ubicadas en los cuadrantes Il y IV son ejemplos de
dominancia estricta o fuerte, ya que si un programa es menos efectivo y mas costoso
gue aquel con el que se compara es obvio que automaticamente deberia ser rechazado
(es una opcidn inferior), mientras que deberia ser inmediatamente aceptado si es mas

efectivo y menos costoso (es una opcidn superior).

Observamos que la albimina se encuentra dentro del cuadrante Il, revelando que en
esta subpoblacion podemos observar que los pacientes obtienen mayor beneficio a un

menor coste.

En resumen, en la poblacion por protocolo con filtrado glomerular de mas de 60
mL/min/1.73 m? (PP con FG>60) no se encontraron diferencias significativas en la
incidencia de Lesion renal aguda (LRA) postoperatoria por lo cual se procedié a hacer un
estudio de minimizacion de costes; se encontré que el costo por paciente/afio en el
grupo Albumina fue de 21.308,21€, mientras que para el grupo Plasmalyte fue de
21.958,58€; encontrando que la terapia mdas econémica fue la Albumina con una

diferencia de 650.37€/paciente/afio.

Al analizar la poblacidn por protocolo con filtrado glomerular entre 60y 70 mL/min/1.73
m? (PP con FG: 60-70), se encontré diferencia estadisticamente (p=0,05) en la incidencia
de Lesion renal aguda (LRA) postoperatoria por lo cual se procedid a hacer un analisis

coste-beneficio y coste- utilidad.

Al calcular los costes por grupo, se encontré que el costo por paciente/afio en el grupo
Albumina fue de 21.528,45 €, mientras que para el grupo Plasmalyte fue de 20.490,02¢€;
encontrando que la terapia mas econdmico fue el Plasmalyte con una diferencia de
1.038,43€/paciente/afio. Para determinar el beneficio del uso de albumina, se calculd el

ratio coste-beneficio, el cual resulto en 4.514,92 €.

Al analizar los datos de utilidad al afio de esta poblacién se encontraron diferencias entre
grupos en la utilidad calculada basal (p=0.013) y en los afos de calidad de vida ganados

en un afio (p=0.001); siendo mayor para el grupo experimental con un valor de 0.880
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anos, comparado con el grupo Plasmalyte que fue de 0.827 afios. Para evaluar la utilidad

del uso de Albumina en el CEC, se calculd el ratio coste -utilidad (RCUI) el cual revelo que

el costo por afo ganado tiene un coste de 22,220 €.

11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio incluye pacientes intervenidos con CEC en cirugia cardiaca;
existe poca evidencia que la cirugia sin CEC reduzca la prevalencia de la LRA-ACC en
comparacion con la CEC, actualmente los estudios publicados, incluido este,
contemplan cirugias con CEC. El hecho de que exista una prevalencia similar en la
LRA-ACC con o sin CEC, sugiere que la génesis de esta lesion es compleja y
actualmente no se ha podido definir con precision los factores que provocan esto,
asi como los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados.

El diagnostico de LRA-ACC se realizd segun la escala KDIGO, utilizando solo la
creatinina para su diagnéstico. Se decidié no incluir el débito urinario, o volumen de
orina, para evitar posibles sesgos en el estudio. La definicion de KDIGO, se basa
exclusivamente en la creatinina y refleja la perdida de la tasa de filtrado glomerular,
por lo que en este estudio no se consideraron aquellos casos diagnosticados a través
de la reducciéon del volumen de diuresis.

El estudio excluyd pacientes con TFG basal inferior a 60 mL/min/1,73 m? para poder
delimitar la poblacién y evaluar el tratamiento en pacientes con funcién renal
conservada, por lo que los resultados no son extrapolables a toda la poblacién.

El estudio fue desarrollado en un hospital de tercer nivel, centro de referencia para
cirugia cardiaca de diversas comunidades autéonomas, con gran diversidad de
pacientes, circunstancias que le confieren un alto grado de validez externo, a pesar
de ser un ensayo unicéntrico

El tratamiento experimental se aplicd Unicamente como componente del liquido del
purgado de la CEC, sin ser administrado durante el pre o postoperatorio inmediato,
periodo en donde el riesgo de lesién es elevado; tomando en cuenta que se
presentan nuevos mecanismos de lesién durante las primeras horas tras la cirugia,
por lo que se desconoce la influencia sobre la LRA-ACC que tendria el purgado de la

CEC, seguido de administraciones IV tras la cirugia en el postoperatorio inmediato.
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12. DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio con la muestra estudiada se han centrado en cirugias
con CEC, en su mayoria cirugias valvulares aisladas, seguido de cirugias de
revascularizacién coronaria, esto nos ha permitido comparar los resultados de este
estudio con los de otras poblaciones donde el tipo de cirugia es similar; la proporcién de
dichas intervenciones coincide con las proporciones publicadas en el registro de
intervenciones de la Sociedad Espanola de Cirugia Cardiovascular y Endovascular de

2020[1].

La hipdtesis principal planteaba que la utilizacién de albamina al 4% en el purgado del
circuito en pacientes intervenidos con cirugia cardiaca con circulacidon extracorpérea
seria una practica con mejor relacién coste-efectividad y coste-utilidad en comparacion
con la alternativa habitual. Dicha hipdtesis se pudo plantear tras realizar un estudio

previo en nuestro mismo centro[18].

Existe poca bibliografia para poder determinar la concentracién de la solucién de
albumina que se debe utilizar en los ensayos, al realizar una revisidén y de acuerdo con
el ensayo SAFE[97], se encontrd que las concentraciones de la albumina en el liquido de
purgado podian variar segun el estudio, pero en general se sitian en el rango del 0,6%
al 5%; dicha concentracion altera las caracteristicas fisicoquimicas y a su vez el efecto
en el paciente, como la osmolaridad y el efecto oncético en el rifidn. Por esta razon en
este estudio se decidié utilizar la concentracion al 4 % para mantener la solucidn

isoncdtica y evitar dano renal por el efecto osmdtico de solucion tras el paso por el rifidn.

Un estudio prospectivo, controlado publicado en 2016 y realizado en 220 pacientes
utilizo niveles inferiores a 4g/dL de albumina sérica basal en cirugia cardiaca sin CEC,
concluyendo que la administracidn intravenosa de la albumina antes del inicio de la
cirugia, redujo significativamente la incidencia de LRA-ACC en el postoperatorio[73]. Sin
embargo, estos resultados no pueden ser comparables con el estudio actual, ya que los
pacientes incluidos en el estudio de Lee presentaban hipoalbuminemia basal e incluian
pacientes sometidos a cirugias cardiacas sin CEC. Ademas, en dicho estudio no se
contempld factores preoperatorios como la anemia, el bajo gasto cardiaco, la sepsis, etc.

gue pudieron sesgar de forma muy significativa el resultado obtenido
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Otro estudio realizado por Frenette et al. comparo la incidencia de LRA-ACC en 984
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con funcién renal normal basal; se les
administré albumina a diferentes dosis si bien dichas dosis no quedan especificadas en
el articulo, y durante un tiempo variable hasta un maximo de 36 horas tras la
intervencion. Frenette concluye que la administracion de albumina se asocia de forma
dosis-dependiente a un mayor riesgo de desarrollar lesidon renal, sin embargo, la
administracion de albumina en este estudio la realizaron posterior a la CEC, por lo que
la técnica es diferente a la estudiada en este ensayo y por lo tanto no puede ser
comparada. El estudio concluye que se necesita mas evidencia para comparar el uso de
soluciones con cristaloides y albumina, asi con la relacién con la lesion renal en el

contexto de la cirugia cardiaca[88].

Hasta la fecha, tal y como se ha comentado anteriormente en esta tesis, no se han
publicado estudios que busquen valorar el efecto de la albumina sobre el desarrollo de
la lesion renal durante el periodo postoperatorio, utilizando como parte del liquido e

purgado de la CEC.

Tal y como ya se ha mencionado, la poblacion por protocolo con una TFG > 60
ml/min/1.73 m2, tuvo una incidencia global de LRA-ACC esperada de acuerdo con lo
descrito en otros estudios sobre poblaciones similares en los que se ha utilizado la escala
KDIGO para el diagndstico de la LRA-ACC[33]. Al comparar la incidencia entre grupos,
no se encontraron diferencias estadisticamente, para esto hay que tener presente que
esta poblacién representa a pacientes con dano renal ligero o normal[73]; por lo que
con estos resultados sugieren que el uso de Albumina en la poblacién con dafio renal
ligero o normal no obtiene ningln beneficio, ya que el uso de Plasmalyte produce

incidencias similares de LRA-ACC.

Al hallar estos resultados que rechazaban nuestra hipdtesis, nos planteamos posibles
causas y una de ella podria ser la inclusidon de la poblacién con una TFG superior a 60.
Por lo que y segun los criterios de KDIGO ya incluiamos en el estudio pacientes con dafio
renal leve[15] . Esto se justifica mediante el hecho de que, en otros tipos de cirugias
mayores, los pacientes con un TFG reducido tienen una mayor incidencia significativa en

comparacion con aquellos con un TFG normal. Especificamente, se observa un
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incremento dramatico en la incidencia en pacientes sometidos a cirugia cardiaca[98]. Lo
realizamos de esta forma por las dificultades que tiene reclutar este tipo de pacientes,
no obstante, creimos oportuno realizar una enmienda de protocolo en la que
estratificdbamos la poblacion y se pudo realizar el analisis de eficacia vy
farmacoecondmico, en un grupo de pacientes con una tasa de filtrado glomerular entre
60y 70 mL/min/1,73 m? (dafio leve-moderado); y evaluar el efecto del uso de Albumina

al 4% en el CEC en esta poblacién.

Pudimos evidenciar un beneficio clinico significativo en el grupo Albumina comparado
con el grupo Plasmalyte (diferencia del 22% entre grupos), por lo que dicha poblacién
con un dano renal leve puede verse beneficiada por el uso de Albimina al 4%, por ello

creemos que seria muy necesario seguir una linea de investigacion sobre esta poblacién.

No podemos olvidar, que el objetivo de esta tesis fue evaluar desde el punto de vista
farmacoeconémico el efecto del uso de albumina en el purgado e la CEC, sobre la funcion
renal a través de un ensayo clinico; esto comprende analizar datos de efectividad,

utilidad y costos.

Para evaluar el impacto econdmico del uso del albumina como purgado en la CEC de
cirugia cardiaca, se tomaron en cuenta todos los gastos directos asociados a la LRA-ACC;
entre ellos tenemos los costos asociados a complicaciones postquirdrgicas,
procedimientos necesarios durante el ingreso en UCI, costos de hospitalizacién en

criticos y hospitalizacion habitual.

Como mencionamos previamente, hasta la actualidad no hay articulos que describan
farmacoeconomicamente el efecto del uso de albumina al 4% como purgado de la CEC
en cirugia cardiaca sobre la LRA-ACC; por lo que este estudio es el primero en su tipo.
Para determinar los gastos directos asociados en la cirugia cardiaca con CEC, este
estudio se basé en los datos publicados por Muedra en 2013, en donde se evalla
econdmicamente el uso de antitrombdticos en la cirugia cardiaca bajo CEC[93]. Ademas,
para poder llevar a cabo esta evaluacion, se tuvo que determinar la utilidad de su uso;
para poder llegar a determinar esto, se tuvo que calcular los afios de calidad de vida

ganados tras la cirugia. Esto se obtuvo a través del cuestionario EQ-5D-5L; para poder
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valorar la progresiéon del paciente, se calcularon estos datos en diferentes puntos a lo

largo del tiempo, a los 7 dias, al mes y al final afio.

La media de AVACs calculados en el grupo Plasmalyte fue muy similar a lo reportado en
otros estudios, demostrando asi que la muestra seleccionada es representativa en
términos de calidad de vida tras un afio de la intervencién de la cirugia cardiaca; al igual
del ensayo clinico que evalué el efecto de la rehabilitacidon en términos de calidad de
vida en pacientes sometidos a cirugia cardiaca tras remplazo de valvula mitral, en donde

se obtuvo al aiio AVACs de 0,88[99].

En la poblacién con TFG superior o igual a 60 ml/min/1.73 m2, vimos que la calidad de
vida de los pacientes de los dos grupos no variaba ni a los 7 dias ni al mes; pero si que
se vieron cambios al afio, con una diferencia de 0.02 afios (7 dias),esta diferencia no se
considerd clinicamente significativa y pudo deberse a otros factores externos a la LRA-

ACC.

Para la poblacion con una tasa de filtrado glomerular entre 60 y 70 mL/min/1,73 m2
también se calcularon los afios de vida ganados, encontrando que los pacientes del
grupo Alblimina tuvieron una mejor calidad de vida comparandolos con el grupo
Plasmalyte, no variaba ni a los 7 dias ni al mes; pero si que se vieron cambios
estadisticamente significativos al afio con una diferencia entre grupos de 0.06 afios (21

dias) mas por afio.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en ambas poblaciones, pero si que

afecto en términos econdmicos el costo por paciente en cada grupo.

Para realizar el andlisis farmacoecondmico de la poblacién con TFG superior o igual a 60
mL/min/1,73 m2, al no encontrar diferencias en términos de eficacia de ambos
tratamientos o de calidad de vida, y de acuerdo con las técnicas de evaluacién
farmacoecondémicas, se realizé a hacer un analisis de minimizacién de costes[85], tal y
como se indica en los resultados. Tras este analisis se encontré que los pacientes que
recibieron Plasmalyte anualmente generaban un coste mayor por paciente comparado

con el grupo Albumina; con una diferencia de 650,37€, el costo directo asociado que
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genero mas impacto en esta diferencia fue la necesitad de ECMO, dicha complicacién

no tuvo diferencias significativas a nivel clinico.

En el caso de la poblacion con TFG entre 60 y 70 mL/min/1,73 m2, se hallaron diferencias
en la efectividad entre ambos grupos, utilizando un andlisis coste efectividad y coste

utilidad para evaluar el impacto farmacoeconémico de cada tratamiento.

Dentro del andlisis coste efectividad se determind el ratio coste beneficio de la albumina
con los datos de eficacia y costes totales. Dicho dato revela que el beneficio clinico
obtenido, es decir, la diferencia del 22% de incidencia de LRA-ACC supone un coste de

4.514,92€.

Actualmente el sistema sanitario, no tan solo se basa en datos de eficacia clinica para
poder incluir nuevas terapias a la practica clinica, sino que también toma en cuenta la
calidad de vida ganada por el paciente y el impacto econdmico que esto genera;
atribuyéndolo a los afios de calidad de vida ganados; por lo que para poder determinar
si es viable introducir el uso de albumina en pacientes con una TFG entre 60 y 70

mL/min/1.73 m?, es necesario hacer un analisis de coste utilidad.

Para esto se calcularon los afios de vida ganados en un afio por grupo, encontrando que
los pacientes del grupo experimental tuvieron una mejor calidad de vida comparandolos
con el grupo Plasmalyte, obteniendo 0.06 afos (21 dias) mas por afo. Con este dato, se
procedio a calcular el ratio coste utilidad incremental, en donde hallamos que en el

grupo albumina por cada afio ganado suponia un coste de 22.220€

Actualmente en Espaia para poder introducir una nueva terapia el coste generado por

ano de vida ganado (AVACs) no debe de ascender el PIB per capita[100].

Segln el Instituto Nacional de Estadistica, en 2021 el PIB per cdpita en Espaia fue de
25.460 euros, 30.000 euros si se ajusta segun la paridad del poder adquisitivo; por tanto,
en numeros redondos, segln el método de la OMS, en Espaiia, el rango podria situarse
entre 25.000 y 75.000 euros[100]; con esto el uso de albumina como cebado de la CEC
en paciente con FG 60 y 70 ml/min/1.73 m? es viable para ser utilizada dentro del

sistema sanitario espafiol.
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El ratio coste beneficio revela datos similares al determinar que esta terapia es mas
eficaz que el Plasmalyte para esta subpoblacién, es decir, se obtiene mayor beneficio a

un menor coste.

No se observaron diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos,
encontrandose solo dos casos de fallecimiento en el grupo Albimina y uno en el grupo
control. Estas muertes ocurrieron durante los primero 5 dias tras la cirugia,
excluyéndose del analisis estadistico de efectividad, uno de los casos del grupo albumina
fue intervenido de cirugia valvular y otro de cirugia combinada; la causa de los
fallecimientos de ambos casos fue hemorragia masiva intraoperatoria. El caso del grupo
control fue intervenido de un tumor cariaco, que se complicd por una diseccion artica
durante el procedimiento, falleciendo en el cuarto dia en UCI. Ninguno de estos casos
estuvo relacionado con el medicamento en investigacidon. Si bien respecto a otros
estudios la mortalidad en pacientes que desarrollaron AKI tras la cirugia cardiaca se
reporta con una media del 3,4%[101], mientras que en nuestro estudio se observa una
mortalidad mas alta 5,4% aunque no se asocia al uso del tratamiento; es probable que

se deban a otros factores no contemplados en este estudio.

En cuanto a la media de hospitalizacion en estancia hospitalaria convencional, en
cuidados criticos y en los dias de uso de ECMO, nuestros resultados son muy similares a
los reportados por Muedra en 2013. En su estudio, encontraron una estancia
convencional de 13 dias, 8,37 dias en cuidados criticos y 0,95 dias con ECMO[93]. En
nuestro estudio, se observé una estancia de 18,9 dias en hospitalizacién convencional,

10,4 dias en cuidados criticos y 2,5 dias de uso de ECMO.

Ademas, en este mismo estudio se reportan las mismas complicaciones en incidencias

similares a las encontradas en nuestro ensayo[93].
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13. CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias significativas al comparar el uso de Albumina al 4%y
Plasmalyte en el purgado de la CEC en pacientes adultos con funciéon renal
conservada sometidos a cirugia cardiaca.

No se observaron diferencias en las estancias en la UCI y en la hospitalizacion
convencional al utilizar albumina al 4% o Plasmalyte en el purgado de la CEC en
cirugia cardiaca de adultos con funcién renal conservada.

El uso de Plasmalyte como parte del liquido de purgado de la CEC incrementa el
costo en 650,37 € por paciente/afio en comparacion con el uso de albimina al 4%
en pacientes con TFG superior o igual a 60 mL/min/1.73 m2, lo que indica que la
Albumina es una alternativa farmacoeconomicamente eficiente.

El uso de albumina al 4% en el purgado de la CEC en pacientes adultos con TFG entre
60 y 70 mL/min/1.73 m2 reduce la prevalencia de LRA-ACC en un 22% en
comparacion con el Plasmalyte.

El uso de albumina al 4% en el purgado de la CEC en pacientes adultos con TFG entre
60 y 70 mL/min/1.73 m2 es una terapia eficiente, ya que proporciona un mayor
beneficio clinico a un menor costo.

El grupo que recibié Albumina al 4% como purgado de la CEC experimentd un
aumento de 21 dias en la calidad de vida en comparacién con el grupo que recibid
Plasmalyte.

El uso de albumina al 4% como purgado de la CEC se considera un tratamiento mas
eficaz y rentable que el Plasmalyte para pacientes con TFG entre 60 y 70
mL/min/1.73 m2.

El uso de albumina al 4% como purgado de la CEC se considera seguro, ya que no
afecta la mortalidad de los pacientes ni se asocia con reacciones adversas graves.
El uso de albumina al 4% como purgado de la CEC no se asocia con complicaciones

postoperatorias después de un afio de la cirugia.
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