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Introduccion

1.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA

Se define como cardiopatia isquémica (CI) aquella enfermedad cardiaca
producida como consecuencia de las alteraciones fisiopatologicas secundarias a la
aparicion de un desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno del musculo
cardiaco. Como causa mas frecuente de CI se encuentra la enfermedad ateroesclerotica
de las arterias coronarias epicardicas tanto en su forma de presentacién cronica o
Sindromes Coronarios Cronicos (SCC) debido a placas estables en la pared del vaso que
disminuyen el didmetro de su luz, como en su forma aguda de Sindrome Coronario Agudo

(SCA) donde ocurre una fisura y trombosis de una placa inestable(1).

1.1.1. SINDROME CORONARIO AGUDO

Circunstancia en la cual el desequilibrio entre la demanda y aporte de oxigeno del
musculo cardiaco ocurre de forma brusca, comportandose con una amplia variedad de
presentaciones clinicas. Puede presentarse desde su forma mas grave como un paro
cardiaco, hasta formas mas leves como dolor toracico pasando por distintos matices como
las alteraciones electrocardiograficas y hemodinamicas, hasta el Shock Cardiogénico

(SC) y complicaciones mecanicas como la Insuficiencia Mitral Aguda Isquémica

(IMAI)(2).

Se clasifican asi los Sindromes Coronarios Agudos segun Electrocardiograma
(ECG):

= SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL

SEGMENTO ST:

Se refiere a aquellos pacientes con dolor toracico agudo y elevacion
persistente (mas de 20 minutos) del segmento ST en el ECG. Generalmente
esta elevacion del segmento ST refleja una oclusion total o subtotal de alguna
arteria del arbol coronario. Finalmente, la mayor parte de estos pacientes
desarrollaran un Infarto Agudo Miocérdico con Elevacion del Segmento ST

(IAMCEST)(2).

= SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL
SEGMENTO ST:
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Aquellos pacientes con dolor toracico agudo sin persistencia de elevacion del
segmento ST en el ECG. Se puede presentar como cambios en el ECG desde:
A) elevacion transitoria del segmento ST, B) depresion persistente o
transitoria del segmento ST, C) inversion de la onda T, D) aplanamiento de
la onda T o pseudonormalizacion de la onda T, incluso expresarse como un

E) ECG normal(2).

La correlacion patoldgica a nivel del tejido miocardico es de necrosis de los
cardiomiocitos (Infarto Agudo de Miocardio Sin Elevacion del Segmento ST, [AMSEST)
y de forma menos frecuente, isquemia miocardica sin dafio celular (Angina Inestable, Al).
Una pequefia parte de los pacientes se pueden presentar como isquemia miocardica en
curso caracterizada por: A) dolor toracico recurrente o en curso, B) insuficiencia cardiaca,
C) marcada depresion en el segmento ST en ECG de 12 derivaciones y D) inestabilidad

eléctrica y hemodinamica(2).

1.1.1.1. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

El Infarto Agudo de Miocardio (IAM) se define cuando hay dafio miocérdico con
evidencia clinica de isquemia aguda miocardica y la deteccion de elevacion y/o descenso
de Troponina Cardiaca (cTn) con al menos un valor por encima del limite de referencia
superior del percentil 99, o al menos una de las siguientes condiciones(3):

A) Sintomas de isquemia miocérdica

B) Nuevos cambios en el ECG sugestivos de isquemia

C) Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG

D) Evidencia por imagen de nueva pérdida de viabilidad miocardica o nuevo

trastorno regional de la contractilidad de la pared miocardica consistente con
una etiologia isquémica

E) Identificacion de trombo coronario por angiografia o autopsia

El Infarto de Miocardio se define patologicamente como la muerte celular debido
a la isquemia prolongada. Los primeros cambios ultraestructurales que se presentan, se
establecen a los 10-15 minutos tras el inicio de la isquemia.

Asimismo, el IAM se clasifica en diferentes subtipos segiin la etiologia que lo

produce(3):
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= TIPO I: Secundario a ruptura, ulceracion o fisura de placa de ateromatosis
con posterior trombosis intraluminal de la arteria coronaria.
= TIPO 2: Se produce en circunstancias donde se genera un desequilibrio entre
la demanda y aporte de oxigeno al miocardio, no atribuible a aterotrombosis
arterial coronaria, pero que se puede presentar con o sin enfermedad arterial
coronaria de base.
= TIPO 3: Cuando el IAM se presenta en forma de parada cardiaca o muerte
stibita sin poder extraer niveles de ¢Tn para el diagndstico.
= TIPO 4: IAM asociado a procedimientos de revascularizacion miocardica
percutanea.
= Tipo 4a: Asociado a intervenciones coronarias percutaneas.
= Tipo 4b: Trombosis de stent/scaffold con intervencién coronaria
percutanea.
= Tipo 4c: Reestenosis con intervencion coronaria percutanea.
= TIPO 5: Infarto Agudo de Miocardio asociado a revascularizacién miocéardica

mediante bypass coronario (CABG).

Dentro de las ultimas guias de consenso para la definicion universal del IAM del
2018(3), se expresan conceptos adicionales a la clasificacion general y que se mencionan
a continuacion:

= DANO MIOCARDICO: Se define como el aumento de cTn por encima del

limite de referencia superior del percentil 99.

= INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO RECURRENTE: Es aquel infarto

miocardico que se presenta antes de los 28 dias tras un primer [AM.

= REINFARTO: Es aquel IAM que se presenta antes de los 28 dias de haber

presentado un IAM recurrente.
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1.1.2. SINDROMES CORONARIOS CRONICOS

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) es un proceso patologico caracterizado
por la formacion y acumulacion de placas ateroesclerodticas en las arterias epicardicas
generando o no oclusiones del flujo sanguineo coronario. Aunque existen estrategias para
alcanzar la estabilizacion, incluso la regresion de la enfermedad, esta patologia se
comporta de forma cronica y lentamente progresiva, destacando periodos o fases de

“silencio” clinico(4).

Los escenarios clinicos mas frecuentemente encontrados en pacientes con

sospecha o Sindrome Coronario Crénico (SCC) establecido son(4):

A) Pacientes con sospecha de EAC y sintomas anginosos “estables” y/o disnea.

B) Pacientes con Insuficiencia Cardiaca de debut o Disfuncion Sistdlica del
Ventriculo Izquierdo (DSVI) y sospecha de EAC.

C) Pacientes asintomaticos y sintomaticos con sintomas estables tras >1 afio de
un SCA o pacientes con reciente revascularizacion.

D) Pacientes con angina y sospecha de vasoespasmo arterial coronario o
enfermedad microvascular.

E) Asintomaticos en los cuales se diagnostica EAC en screening

En todos estos escenarios se clasifican como SCC, pero involucra diferentes tipos
de riesgo para futuros eventos cardiovasculares y este riesgo puede cambiar con el tiempo.
El desarrollo de un SCA puede desestabilizar cualquiera de estos escenarios clinicos de
forma aguda. El riesgo se puede ver aumentado como consecuencia de un inadecuado o
insuficiente control sobre los Factores de Riesgo Cardiovascular, modificaciones del
estilo de vida y tratamiento médico suboptimos o revascularizaciéon no exitosa. Sin
embargo, por otro lado, el riesgo se puede ver disminuido como consecuencia de una

adecuada prevencion secundaria y revascularizacion correcta(4).

Los SCC se definen por diferentes fases evolutivas de la EAC, excluyendo
situaciones en las que la trombosis aguda de las arterias coronarias dominan la

presentacion clinica como es el caso del Sindrome Coronario Agudo(4).
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1.2. REVASCULARIZACION MIOCARDICA

Las indicaciones de revascularizacion miocardica corresponden a aquellos
pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable (EACE) que reciben tratamiento
médico seglin guias de tratamiento, pero persisten con sintomatologia. Varios estudios
muestran que la revascularizacion miocardica mediante Intervenciéon Coronaria
Percutanea (ICP) o Cirugia de Bypass Coronario (CABG) es mas efectiva al reducir la
angina, el uso de farmacos antianginosos y mejora tanto la capacidad de ejercicio como
la calidad de vida, comparado con las estrategias terapéuticas puramente médicas durante

un seguimiento a corto y largo plazo(5).

Tabla 1: Indicaciones de Revascularizacion Miocardica en pacientes con angina
estable o isquemia silente(5).

EXTENSION DE LA EAC (Anatémica y/o Funcional) CLASE*? NIVEL?
Enfermedad de TCI con estenosis >50%°¢
Enfermedad de DAp con estenosis >50%°

EAC de 2-3 vasos con estenosis >50% y DSVI FEVI <35%°

JIUONORIN (OO Gran 4rea de isquemia detectada por pruebas funcionales >10% VI

o con RFF invasiva anormal?

I A
I
Arteria coronaria persistente inica restante con estenosis de >50%° 1
I A

Estenosis coronaria hemodindmicamente significativa® en
PARA

, presencia de angina limitante o equivalente a angina con respuesta
SINTOMAS

clinica suboptima a tratamiento médico®

DAp: Descendente Anterior Proximal; DSVI: Disfuncion Sistolica del Ventriculo Izquierdo; EAC: Enfermedad
Arterial Coronaria; FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; iwRF: Ratio de presion instantanea en el
periodo libre de ondas; RFF: Reserva Fraccional de Flujo; VI: Ventriculo Izquierdo.

2 Clase de recomendacion.

b Nivel de evidencia.

¢ Con isquemia documentada o lesion hemodindmicamente relevante definida por RFF <0,80 o iwRF<0,89

4 Basado en un RFF <0,75 indicando una lesién con pronéstico relevante.

¢ Considerando el cumplimiento de tratamiento y deseos del paciente con respecto intensidad de la terapia antianginosa.

La superioridad de la cirugia de revascularizacion miocardica mediante bypass
coronario sobre la estrategia médica inicial, fue establecida en un metanalisis de siete
ensayos clinicos randomizados (6) ya que se evidencié un efecto beneficioso sobre la

supervivencia en los pacientes sometidos a CABG con EACE con compromiso del TCI

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 3760333 Codigo de verificaci 6n: FpUZe/re

Firmado por: ANDREA CAROLINA ALVAREZ CASTILLO Fecha: 31/08/2021 16:35:54
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA 31/08/2021 16:58:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 20/10/2021 14:29:43

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

18/163



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/90125
N° reg. oficina: OF002/2021/89123
Fecha: 01/09/2021 19:45:35

Introduccion

o EAC de 3 vasos, particularmente cuando involucraba el segmento proximal de DA y

este hallazgo ha sido corroborado por mas estudios.(7,8)

Un meta-analisis con 100 ensayos clinicos con 93.553 pacientes, compara una
estrategia médica inicial con la revascularizaciéon. Se reportd que mejoraba la
supervivencia (RR 0.80, 95% CI 0.63-0.99) y redujo el riesgo de IAM (RR 0.79, 95% CI
0.83-0.99) en aquellos pacientes que se sometieron a CABG comparado con el
tratamiento médico inicial(7). Por otro lado, en el ensayo STICH(9), 1212 pacientes con
EAC y con FEVI <35% fueron randomizados para tratamiento médico inicial o CABG.
Este estudio finalmente reporta una significativa reduccion en todas las causas (59 vs.
66%; HR 0.84, 95% CI1 0.73-0.97; P=0.02) y mortalidad cardiovascular (41 vs. 49%; HR
0.79, 95% CI 0.66—0.93; P= 0.006)(5).

Las guias de revascularizacion miocardica del 2018, recomiendan por otro lado el
establecimiento de equipos multidisciplinares o “Heart Team” para la toma de decisiones
e individualizar cada paciente. Dentro de las indicaciones que favorecen la decision de
revascularizar quirurgicamente al paciente con EAC estable mediante bypass se

encuentran las siguientes(5):

= Diabetes mellitus

= DSVIcon FEVI<35%

= Contraindicacion para doble antiagregacion

= Reestenosis recurrente difusa del stent coronario

=  EAC multivaso con SYNTAX score >23

= Anatomia compatible con una posible revascularizacion con ICP incompleta

= Lesiones coronarias severamente calcificadas

= Necesidad de cirugia cardiaca concomitante: patologia de aorta ascendente con

indicacion de cirugia o cualquier otro tipo de cirugia cardiaca combinada.

En el caso de SCASEST, las indicaciones de revascularizacion mediante CABG
o ICP, se concentran en basar la decisién en el estado clinico del paciente y sus
comorbilidades, asi como la severidad de la enfermedad arterial coronaria que cursa segiin
los principios antes comentados para la EAC estable(5) con una recomendacion Clase IB.

No existe estudios randomizados entre ICP vs. CABG en el escenario clinico especifico
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del SCASEST. La evidencia ahora disponible sugiere indirectamente que el criterio
aplicado para aquellos pacientes con EAC estable para la decision sobre la modalidad de
revascularizacion, deberia ser aplicada para estabilizar a los pacientes con
SCASEST(7,10,11). Datos paciente-individuales recientes de los estudios BEST(12),
PRECOMBAT(13) y SYNTAX(10), compararon los resultados de los pacientes
sometidos a CABG con aquellos sometidos a ICP en 1246 pacientes con SCASEST
estabilizado y EAC multivaso o de TCI(14). La incidencia a los 5 aflos del resultado
primario (la combinacion de muerte, IAM o accidente cerebrovascular), fue
significativamente menor con CABG que con ICP (13.4 vs.18%, P = 0.036). Los
hallazgos encontrados en este meta-andlisis fueron consistentes con los hallazgos
principales encontrados en todos los estudios incluidos, soportando asi el concepto de que
los principios para la EAC estable deben aplicarse para estabilizar a los pacientes con

SCASEST.

Cuando se trata del SCACEST, se recomienda principalmente de entrada la terapia
de reperfusion mediante ICP en todos los pacientes con inicio de sintomatologia con <12
horas de duracion y con elevacion persistente del segmento ST(15-17). En estos casos,
la cirugia de revascularizacién miocardica mediante bypass coronario se debe considerar
cuando los pacientes presentan una isquemia miocardica en curso con grandes areas de
miocardio afectadas y si la ICP sobre la arteria relacionada con el infarto no es posible

realizarla(5).

Asimismo, se contemplan escenarios clinicos relevantes para este estudio como
lo es la indicacion como primera estrategia el CABG en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Cronica (ICC) con Disfuncion Sistdlica del Ventriculo Izquierdo (DSVI) con

FEVI < 35% con EAC multivaso y riesgo quirtirgico aceptable(6,9,18).

1.3. SHOCK CARDIOGENICO

Se define como Shock Cardiogénico (SC) a aquella situacion clinica en la que el
corazdn es incapaz de llevar una cantidad adecuada de sangre a los tejidos y asi poder
corresponder con las demandas metabdlicas en reposo; esta condicién se presenta
generalmente por la pérdida de su capacidad de funcionar como bomba, se asocia a

disfuncion multiorganica y alta mortalidad(19,20).
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La definiciéon de Shock Cardiogénico Persistente (SCP) incluye Bajo Gasto
Cardiaco (BGC) con evidencia de hipoxia tisular en presencia de volumen intravascular
adecuado. En el contexto del SCA, los criterios mas comunmente utilizados para definir

el Shock Cardiogénico son(19):

= Hipotension arterial <90 mmHg
. Requerimientos de catecolaminas o aminas vasoactivas
. Congestion pulmonar

. Signos de Fracaso Multiorganico (FMO)

En 2019 llega un nuevo concepto y clasificacion del SC propuesto por el Consenso
de Expertos Clinicos del American College of Cardiology (ACC), American Heart
Association (AHA), Society of Critical Care Medicine (SCCM) y Society of Thoracic

Surgeons (STS); una nueva definicion que incluye cinco categorias(21):

A) En riesgo: pacientes que en el momento no presentan signos o sintomas de
SC, pero que tienen alto riesgo de desarrollarlo en el contexto por ejemplo del
curso de un IAM extenso, IAM previo o descompensacién/agudizacion de
ICC.

B) Inicio o Pre-shock: se define como la evidencia clinica de hipotension
relativa con taquicardia y sin hipoperfusion. Estos pacientes se recomienda
monitorizar de forma estrecha y aplicar tratamiento precoz para evitar que
evolucione al estadio Clasico.

C) Clasico: paciente que manifiesta signos de hipoperfusion y que necesita
intervencion médica emergente (inotropicos o soporte mecanico como Balon
de Contrapulsacion o ECMO) por encima de la resucitacion volumétrica para
restaurar la perfusion tisular. Estos pacientes se presentan tipicamente con
hipotension relativa.

D) En deterioro o Condenado: es el paciente del estadio clasico que se va

deteriorando ya que fracasa y no responden a las medidas terapéuticas
iniciales.

E) Shock Cardiogénico en Extremis: pacientes que presentan parada cardiaca,

estan recibiendo RCP o estan soportados por ECMO. Incluye casos donde se

10
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debe contemplar la futilidad terapéutica, asi como evaluar la posibilidad de

iniciar cuidados paliativos.

Tabla 2: Definicién aceptada para el Shock Cardiogénico secundario a IAM. Los

pacientes deben cumplir todos los siguientes criterios [1-2-3-4] (19,20).

y/o signos) de:

Aumento de las

Hipotension >30 minutos Causa del Shock es

Hipoperfusion tisular

presiones de llenado

@ con al menos uno de los Cardiogénica (4)
ventricular izquierdas
siguientes criterios (2):
(©))
Fallo de bomba de VI
con FEVI<40% medida

por ventriculografia o

. ecocardiografia.
Congestion pulmonar

confirmada por:
Shock por causas
= Examen clinico o RX
mecanicas:
torax

= PCP obtenida por:

= Insuficiencia mitral

1) Alteracion del nivel de
aguda severa o

consciencia - Cateterizacion de
Hipotension arterial sistolica ruptura de aparato
2) Piel y extremidades arteria pulmonar
<90 mmHg por >30 minutos subvalvular mitral.
frias y pegajosas - EcoDoppler (onda E
o necesidad de administrar = Valvulopatia severa

de desaceleracion

vasopresores para mantener

PAS>90 mmHg.

3) Oliguria con un gasto
urinario <30ml/hr
4) Lactato arterial >2

mmol/l

mitral < 130 ms)

Presion al final de la

de base
= Ruptura del septum

interventricular o

pared libre del VI
diastole del VI (PFDVI)

en la cateterizacion >20 .
Shock secundario a fallo
mmHg. . S
o disfuncion sistolica
severa de VD
predominantemente.
Shock inducido por

taqui o bradiarritmias.

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; PAS: Presion Arterial Sistolica; PCP: Presion Capilar Pulmonar;
PFDVI: Presion al Final de la Diastole de Ventriculo Izquierdo; RX: Radiografia; VD: Ventriculo Derecho; VI

Ventriculo Izquierdo.
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Con respecto al tratamiento revascularizador se encuentra el primer estudio
randomizado para pacientes con SC, el estudio SHOCK(22). Este estudio establecio el
beneficio clinico de las estrategias invasivas precoces y la subsecuente revascularizacion
en pacientes con SC. Estas estrategias se basaron en la revascularizacion precoz bien por
ICP o CABG lo que conllevd a una significante reduccion de la mortalidad a los seis

meses y en el seguimiento a largo plazo(22-24).

Se estima que un 90% de los pacientes en SC precisaran inotropicos o
vasopresores con la finalidad de aumentar el Gasto Cardiaco (GC) y una presion arterial
suficiente para garantizar la perfusion tisular. Estos fairmacos, aumentan la demanda y
consumo miocardico de oxigeno que genera a su vez disfuncion de la microcirculacion,
asi como también aumentan la postcarga. Es por lo antes mencionado, que las
catecolaminas deben ser administradas a la minima dosis posible y el menor tiempo

posible(19).

Basado en el reciente estudio OptimaCC(25) los efectos secundarios y la
refractariedad del SC fueron menores con Noradrenalina que con Adrenalina, es por ello
que el vasoconstrictor de eleccion en casos de hipotension arterial e hipoperfusion tisular
sea la Noradrenalina (CLASE DE RECOMENDACION IIb) independientemente de que
se estén utilizando en ese momento otras aminas vasoactivas (19,26,27). En las guias de
diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca propuestas por la European Society
of Cardiology (ESC) para el 2016 contemplan el uso de inotropicos como la Dobutamina,
el Levosimendan e Inhibidores de la Fosfodiesterasa III como la Milrinona en pacientes
con hipotension arterial sistolica <85 mmHg y/o hipoperfusion tisular (CLASE DE
RECOMENDACION IIb)(19,26).

El Balon de Contrapulsacion Intraaodrtico (BCIAo) como segunda linea de
tratamiento en el Shock Cardiogénico va perdiendo relevancia en el manejo de esta
patologia segun las ultimas guias. En un estudio randomizado (IABP-SHOCK 11(28)) se
comparan pacientes con JAM complicado con SC con revascularizacion precoz : un grupo
con BCIAo y otro grupo con tratamiento convencional. Se demuestra que no hay
diferencias en la mortalidad a los 30 dias entre ambos grupos y estos resultados se
confirman tanto por la falta de efectos beneficiosos en los puntos finales secundarios del

estudio, como en la mortalidad después de un aflo. Recientemente los datos de seis afios
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de estudio confirman que no hay beneficio con el BCIAo en el outcome a largo plazo. Es
por lo antes mencionado, que de rutina el uso de BCIAo no se recomienda y se debe
limitar su uso a aquellos pacientes con complicaciones mecanicas derivadas de un SCA

(CLASE RECOMENDACION III).

Sin embargo, en esta esfera del SC cobra mayor relevancia cada dia el uso de
Dispositivos de Asistencia Ventricular Mecanicos (DAVM), y es que se recomienda el
uso de DAVM de corto plazo en aquellos pacientes con Shock Cardiogénico Refractario
teniendo en cuenta las comorbilidades, estado neuroldgico y edad del paciente (CLASE

RECOMENDACION I1b)(19,26).

El Shock Cardiogénico post-cardiotomia incide en un 2-6% de todas las
intervenciones cardiacas y conlleva una alta mortalidad (29). Una vez implantadas las
posibilidades de tratamiento inotropico y BCIAo, persiste la situacion de BGC en
aproximadamente el 1% de los pacientes y es en este contexto donde se puede considerar
el implante de DAVM que restauren de forma rapida la circulacion evitando asi el
posterior desarrollo de FMO. Es por esto, que es de vital importancia la precoz
identificacion del cuadro clinico, la toma de decision y el implante emergente del tipo de
asistencia ventricular individualizada para el paciente. Los pacientes con SC tras cirugia

cardiaca pueden clasificarse en dos grupos(29-31):

= Pacientes con disfuncion ventricular previa a la cirugia con o sin aturdimiento
miocardico asociado con pocas probabilidades de recuperacion.

= Pacientes que antes de la cirugia poseen una funcion ventricular conservada en los
que se produce dafio miocardico como consecuencia de la lesion isquemia-
reperfusion (aturdimiento miocardico) en los que el apoyo a corto plazo podria

ayudar en su recuperacion.
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1.4. SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO EN EL
POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBGC) es aquella complicacion que se
presenta en el Postoperatorio de Cirugia Cardiaca (PCC) donde el Gasto Cardiaco (GC)
del paciente es insuficiente para satisfacer de forma adecuada la demanda metabodlica
tisular. Esta frecuentemente asociado con una mayor mortalidad postoperatoria y estancia
hospitalaria prolongada(32,33). Dentro engloba diferentes conceptos que se mencionan a

continuacion(32):

= SBGC POSTQUIRURGICO EN PACIENTES MONITORIZADOS:

= Indice Cardiaco (IC) <2,2 1/min/m? sin hipovolemia relativa (PCP >15

mmHg) asociada(34,35).
Entre sus causas se encuentra el fracaso ventricular izquierdo y/o derecho. Se
puede acompafiar 0 no de congestion pulmonar, asi como cursar con presiones

arteriales normales o bajas.

= SBGC POSTQUIRURGICO EN PACIENTES NO MONITORIZADOS:

= Oliguria <0,5 ml/kg/hr
= Saturacion Venosa Central de Oxigeno (Svc02) <60%

= Lactato >3 mmol/l
Sin hipovolemia relativa (PCP>15 mmHg). Dentro de este grupo también se

engloban a aquellos pacientes que vienen de quir6fano con inotropos y/o BCIAo

para mantener una hemodinamica 6ptima(32,34,35).
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= SHOCK CARDIOGENICO POST-QUIRURGICO:

Es aquella presentacion clinica mas grave dentro del espectro de SBGC donde se
evidencia(32,34,35):

= IC < 2,0 I/min/m?

= Presion Arterial Sistdlica < 90 mmHg

= Oliguria <0,5 ml/kg/hr

Desde un punto de vista etiologico, se describen distintas causas y predictores de

SBGC en el PCC. Entre las causas generales tenemos(36):

= Proteccion miocardica deficiente en Circulacion Extracorpoérea (CEC)
= Dafio miocardico por mecanismo de isquemia-reperfusion

= Aturdimiento miocardico

= Isquemia miocardica

= Infarto miocardico perioperatorio
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Tabla 3: Causas de Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco en el postoperatorio de

cirugia cardiaca(32,33,36).

CAUSAS DE SBGC POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDI

PRECARGA BAJA

Hemorragia
Poliuria
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)

Ventilacion mecanica con presion positiva

CONTRACTILIDAD DISMINUIDA

Proteccion miocardica deficiente en Circulacion
Extracorporea (CEC)

Oclusion de bypass coronario
Revascularizacion incompleta

Lesion vascular

Espasmo coronario

Lesion miocardica inducida por cardioplejia

Activacion de cascada inflamatoria

POSTCARGA AUMENTADA

Vasoconstriccion (hipotermia)
Hipertension arterial sistémica

Hipertension arterial pulmonar

MECANICAS

Arritmias

Defecto residual (ej. Comunicacion Interventricular residual)
Restriccion residual

Disfunciones protésicas

Lesion no corregida

Neumotorax a tension

Taponamiento cardiaco

ARRITMIAS

Fibrilacion auricular
Ritmo nodal
Arritmias ventriculares

Bradicardia

EMBOLISMO PULMONAR

Estasis venoso

Dailo endotelial

Alteraciones de la coagulacion

Presencia inadvertida de aire o cuerpos extrafios

Defecto septal
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Por lo general cuando se utiliza una bomba de CEC en una cirugia cardiaca, existe
una disminucion de la funcion ventricular en el periodo postoperatorio que tiene su pico
maximo entre 8 y 12 horas tras la intervencion, y que se va recuperando de forma gradual
luego de las 24 horas, normalizandose o volviendo a su estado basal finalmente a los 7

dias(36).

Teniendo en cuenta la relevancia que tiene esta patologia en términos de
morbimortalidad y estancia hospitalaria, se hace fundamental el estudio de los predictores
que favorecen su aparicion, asi como estrategias para la prevencion y tratamiento del

SBGC. A continuacion, se describen factores predictores de SBGC(33,36):

Tabla 4: Factores predictores de Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco en el

postoperatorio de cirugia cardiaca(32,33,36).

FACTORES PREDICTORES DE SBGC

* FEVI<30%

= Reintervencion

= Intervencion urgente o emergente

= Sexo femenino
PREOPERATORIOS = Diabetes mellitus

= Edad avanzada >70 afios

= Enfermedad arterial coronaria de TCI

= JAM reciente y EAC de tres vasos

= Hipertension arterial y enfermedad vascular periférica

= Tiempo de CEC

= Tiempo de Clampaje Adrtico (TCAo)
INTRAOPERATORIOS . . )

= Proteccion miocardica

= Uso de vasopresores intraoperatorios

= Hiperlactacidemia
POSTOPERATORIOS = Hiperglucemia
= CPK/Troponinas

CEC: Circulacion Extracorporea; CPK: Creatin FosfoKinasa; EAC: Enfermedad Arterial Coronaria; FEVI: Fraccion
de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; TCAo: Tiempo de Clampaje Aortico; TCI:

Tronco Coronario Izquierdo; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
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Por ultimo, como concepto complementario al SBGC existe el término
“aturdimiento miocardico”, y es que Gray et al.(37) describen para el afio 1979 un cuadro
clinico de disfuncion ventricular izquierda con deterioro del indice cardiaco en el
postoperatorio inmediato de CABG no complicado, que comienza a revertir tras las 24
horas del postoperatorio con una posterior recuperacion completa al tercer dia. Estudios
sucesivos a lo largo de las ultimas 4 décadas concluyen para el 2018 que el “aturdimiento
miocardico” representa la disfuncion miocardica que sigue a un evento isquémico breve
y que tipicamente se resuelve entre las siguientes 48-72 horas del evento isquémico. Se
observa frecuentemente tras el Clampaje Adrtico con parada circulatoria en cirugia
cardiaca. Los factores que contribuyen al aturdimiento miocardico incluyen no solo las
consecuencias metabolicas de la deprivacién de oxigeno sino también la condicion
premorbida del miocardio, el dafio miocardico por reperfusion, alteraciones agudas en los
sistemas de transduccion de sefial y los efectos de los mediadores proinflamatorios
circulantes. Se diferencia el “aturdimiento miocardico” de la “hibernacién miocardica”,
porque esta ultima representa aquella disfuncion miocardica reversible asociada a

isquemia crénica(38).

La incidencia de SBGC en las distintas series publicadas varia entre un 4% hasta
un 15% (32,36). Asimismo, se reporta un 2%-6% de incidencia de Shock Cardiogénico
postcardiotomia(36). Con respecto a la mortalidad, se describe en la literatura en torno a
un 20% global, alcanzando inclusive en enfermos mayores de 70 afios hasta un 63% de

mortalidad(36).

1.5. LEVOSIMENDAN

El Levosimendan es un farmaco que ha revolucionado el manejo de la
insuficiencia cardiaca en los ultimos veinte afios desde su comercializacion en agosto de
2001. Se trata de un sensibilizante del calcio a nivel de los miofilamentos cardiacos,
aumentando como consecuencia la contractilidad cardiaca; adicionalmente, posee accion
sobre los canales de potasio sensibles a ATP en el musculo liso vascular por lo que le
confiere ademas efectos vasodilatadores. Este tipo de farmacos con acciéon dual

vasodilatadora e inotropica positiva se denominan inodilatadores(39).
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Los primeros estudios sobre este farmaco se centran en el tratamiento de la
Insuficiencia Cardiaca Congestiva(40—42), que en la actualidad destaca como su principal
indicacion(26). A lo largo de los afios, por sus multiples beneficios a nivel del sistema
cardiovascular, se ha encontrado de utilidad en diversas patologias inclusive
neuroquirurgicas(43), pero fundamentalmente ha sido tema de amplio debate cientifico

en la esfera del perioperatorio de cirugia cardiaca(34,44—49).

Dentro del ambito de interés del perioperatorio de cirugia cardiaca, las
publicaciones cientificas se centran en encontrar estrategias para la optimizacion
hemodinamica de aquellos pacientes de alto riesgo con disfuncion sistélica moderada-
severa que van a ser sometidos a cirugia cardiaca, especialmente de revascularizacion. En
este contexto, se compara el Levosimendan con los inotropicos para el manejo clasico de
la ICC y el SBGC postquirirgico como son los que se describen de forma breve a

continuacion:

Tabla 5: Vasopresores e inotropos para el manejo del SBGC y SC POST
CEC(26,50).

NOMBRE RECEPTOR/MECANISMO

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

NORADRENALINA ol +++ B+ P =ol 1
DOBUTAMINA B +++ ool 1 "M
SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO
LEVOSIMENDAN Sensibilizador al Calcio <o) " "
MILRINONA Inhibidor de la " : "

Fosfodiesterasa IIT

CEC: Circulacion extracorporea; FC: Frecuencia Cardiaca; GC: Gasto Cardiaco; PAM: Presion Arterial Media; SBGC:
Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco; SC: Shock Cardiogénico; 1: Aumento; |: Descenso; <>: Sin cambios.
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Tabla 6: Tipos de receptores adrenérgicos a nivel cardiovascular(50).

NOMBRE LOCALIZACION
ADRENERGICOS
al Musculo liso vascular, Corazon I =3 "
02 Musculo liso vascular 1 = =
p1 Corazon e " "
p2 Musculo liso vascular T = =

FC: Frecuencia Cardiaca; GC: Gasto Cardiaco; PAM: Presion Arterial Media; 7: Aumento; |: Descenso; <: Sin
cambios.

En cuanto a recomendaciones se refiere, en la actualidad estan basadas en meta-
andlisis y opiniones de expertos. Las recomendaciones Francesas, Escandinavas y
Alemanas muestran similaridades y unanimidad entre ellas al recomendar noradrenalina
y dobutamina como primera linea de tratamiento en el Shock Cardiogénico y por ende en
el BGC(26,51-53). Sin embargo el Levosimendan cobra cada vez mas relevancia entre
los estudios como farmaco de segunda linea de tratamiento, e inclusive como primera

linea en cirugia cardiaca de patologias congénitas en edad pediatrica(54).

1.6. EVALUACION ECONOMICA

La necesidad de generar una provision de servicios sanitarios de calidad por parte
de los sistemas de salud en un contexto donde la demanda es potencialmente ilimitada y
los recursos escasos, hace que el uso de las evaluaciones econémicas (EE) cobren cada
vez mayor protagonismo y fuerza a la hora de tomar decisiones en salud. En este sentido,
se pone en manifiesto el analisis econémico como un valioso mecanismo que permite la
mejora y optimizacion de la eficiencia de los procesos de distribucion presupuestaria entre

los distintos niveles de atencion de salud(55).

La evaluacioén econdmica es un analisis que compara cursos de accion alternativos
en términos de costes y consecuencias(56,57). La simplicidad y sintesis es la gran ventaja
de esta definicion clasica propuesta por Drummond’s. Sin embargo, llama la atencién que
esta definicion no engloba otros muchos aspectos de la EE y que a lo largo del tiempo no
ha cambiado a pesar de los grandes avances en el conocimiento de la esfera de la

economia de la salud y en los métodos de evaluacion.
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Mas recientemente Alexei Botchkarev propone una actualizacion sobre la
definicion de Drummond para la EE sanitaria (58) y es que se comprende como: un
proceso analitico intensivo de datos, basado en un marco de referencia estructurado para
la identificacion sistematica, medicion, valoracion, comparacion, analisis y reporte de
entradas (recursos), asi como costes asociados a ellas en relaciéon con los resultados
(beneficios) y valores asociados con ellos; considerando los bienes y servicios sanitarios
(programas de salud, intervenciones preventivas, diagndsticas y de tratamiento,
dispositivos médicos, medicamentos), que es llevado a cabo con el objetico de aportar
evidencia econdmica para informar a los responsables politicos en aras de mejorar la

eficiencia en las inversiones.

1.6.1. COMPONENTES DE LOS ESTUDIOS DE LA
EVALUACION ECONOMICA

OBJETIVO DE LA EVALUACION:

Establecimiento claro y especifico de la hipdtesis o asunto a resolver; asimismo
se debe sefalar la variabilidad de la hipdtesis que se quiere probar. Sirve para una
valoracion inicial de la relevancia o trascendencia de la EE y si es oportuna para las

cuestiones que se plantean(59,60).

AUDIENCIA OBJETIVO:

Se precisa identificar a la audiencia principal del estudio que, por lo general,
aunque no necesariamente, sera la responsable de la toma de decisiones como puede ser
la gerencia de un hospital, la direccién general del Ministerio de Sanidad, el director del
servicio de salud de una Comunidad Autoénoma, etc. Asimismo, se deben puntualizar los
posibles usuarios o audiencias secundarias de los resultados como son las asociaciones
de pacientes y/o consumidores, asociaciones profesionales de sanitarios, la prensa o

incluso la poblacion general(61).
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PERSPECTIVA DEL ESTUDIO:

El tipo de costes y de resultados que se incluiran en el estudio dependen en gran
medida de la eleccion del punto de vista y el enfoque del analisis. Dentro de esta esfera,
existen multiples enfoques posibles entre los que se pueden mencionar: la perspectiva
social, el de la autoridad regional, el de la institucion sanitaria que actua como
supervisora, el del médico individual, el del comprador sanitario (ptblico o privado), el

del paciente y sus familiares, entre otros.

Enfocando en la perspectiva social, se puede observar que recoge todos los
resultados relevantes desde el punto de vista de la sociedad y por lo tanto los beneficios
provenientes de una intervencion, asi como sus costes asociados frente a sus alternativas.
Se recomienda emplear la perspectiva social ya que es una visiéon mas general y que aporta
mayor cantidad de informacion sobre la importancia absoluta y relativa de una patologia;
es por ello que le confiere una mayor trascendencia a la hora de priorizar los recursos

sanitarios y sociales(62).

AMBITO DE APLICACION = POBLACION OBJETIVO:

Es logico considerar que el estudio estara condicionado por diferentes aspectos
inherentes a la poblacion objetivo como su tamaiio, los criterios de inclusién/exclusion,
el método de seleccion de la poblacion, el nimero de abandonos y pérdidas a lo largo del

estudio, entre otros.

Toda evaluacién econdmica debe especificar claramente la poblacion objetivo.

Dicha poblacion se puede elegir y segmentar tomando como base:

= Caracteristicas epidemiologicas que describan el tipo de paciente.
= Una patologia concreta de un grado determinado de gravedad.

= Con o sin comorbilidades.

= Con o sin factores de riesgo y/o factores preventivos.

= Delimitando su distribucioén geografica.

= El grado de cumplimiento del paciente.

= Las pautas terapéuticas de tratamiento y las vias de administracion.
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= También puede ser una mezcla de todos o algunos de los factores previamente

mencionados.

Asimismo, se deberia ejecutar una EE completa con los datos que se disponen de

aquellos subgrupos en los que se observa diferentes efectividades, costes y/o preferencias.

HORIZONTE ANALITICO:

Esto se refiere a que el seguimiento del estudio debe ser lo suficientemente largo
para evaluar las tecnologias sanitarias. Es propio utilizar el mismo horizonte tanto para
costes como para resultados, asi como se debe especificar el motivo de la eleccion del

mismo.

GESTION DE LA EVALUACION ECONOMICA:

No existen limitaciones sobre quién puede realizar este tipo de estudios. El
protocolo de investigacion y el informe deberia ser revisado por un individuo

independiente.

SELECCION DE ALTERNATIVAS:

Se necesitan tomar en cuenta todas las tecnologias disponibles a comparar para
asi conseguir una maxima generalizacion y transparencia. El tiempo adicional y los
recursos requeridos para hacerlo de esta manera harian el proceso pesado e ineficiente;
en su lugar, en la practica se realiza una delimitacion en el nimero de compradores a los
estandares recomendados de salud y aquellos que son utilizados de forma rutinaria en la

practica clinica(63).

METODOS ANALITICOS DE EVALUACION ECONOMICA:

Ya que los costes siempre se miden en unidades monetarias, el tipo de andlisis
empleado estard condicionado por la distinta forma de medir los resultados de una
determinada tecnologia sanitaria. Existen cuatro tipos de analisis econdmicos aplicables

a este ambito:
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1.  Analisis de minimizacion de costes (AMC)

Mide la diferencia en costes entre intervenciones alternativas. En el
momento en que se comparan las intervenciones, se asume que las alternativas
son igualmente efectivas y que, de forma consecuente, la diferencia originada
radica exclusivamente en los costes. En términos de comparacion de costes, se

asume que la intervencion con el coste mas bajo seria la adoptada o escogida(64).

2. Anadlisis coste-efectividad (ACE)

Es aquel donde se determina de forma numérica, la relacion entre los
costes de una intervencion determinada y las consecuencias derivadas de estas.
Existe la particularidad de que las consecuencias antes mencionadas, se evaluan
en las mismas unidades naturales que podrian utilizarse en la practica clinica
habitual, como por ejemplo el nimero de vidas salvadas o afios de vida ganados.
De esta manera, el valor relativo de la intervencion estudiada se expresa de forma
habitual como el cociente que se obtiene al dividir el coste neto de la intervencion
por su beneficio neto o efectividad. El cociente se conoce generalmente como
“coste-efectividad medio” (CEM). Habitualmente las intervenciones con CEM
bajos son coste-efectivas (eficientes) ya que poseen un menor coste por cada
unidad de beneficio neto que producen. Por el contrario, las intervenciones con

CEM altos son menos eficientes(65).

Cuando se comparan varias intervenciones entre si, el ACE permite
clasificarlas en funcion de la relacion que existe entre su coste y su efectividad.
En este contexto, el ACE emplea otro indicador numérico denominado coste-
efectividad incremental (CEI), mediante el cual los costes y efectos de una
intervencion se comparan con los costes y efectos de otra intervencion para
cualquier problema o problemas de salud cuyos resultados se expresen en las
mismas unidades. De forma general, la intervencion suele ser una nueva estrategia
terapéutica que suele compararse con la intervencion mas utilizada hasta el
momento en la practica clinica o en su defecto la mas eficiente. En este contexto
de escenarios y comparaciones, puede ocurrir que la practica habitual sea “no
hacer nada”; pero servira igualmente como alternativa de comparacion en la

evaluacion econdmica en cuestion.
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Se recomienda ejecutar un analisis de sensibilidad (AS) para evaluar la
robustez de los resultados ya que los ACE por naturaleza se basan en suposiciones,
y estas suposiciones reflejan generalmente algun grado de incertidumbre.
Asimismo, es importante sefialar que algunas variables en los ACE son muy
dificiles de medir con gran precision o en su defecto cambian a lo largo del tiempo
o en diferentes escenarios. Al cambiar los valores de estas variables dentro de un
rango determinado o cambiando las suposiciones del modelo ACE, el AS
proporciona conocimiento dentro de la robustez de los resultados. E1 AS permite
también identificar variables que podrian tener un gran impacto sobre los

resultados del modelo de ACE(66).

3. Amnadlisis coste-utilidad (ACU):

Dentro de la evaluacion econdmica es un tipo de analisis en el que los
resultados de procedimientos y/o programas alternativos son expresados en
términos de una unidad de medida “basada en la utilidad”. Se refiere a utilidad en
el ambito de la economia de la salud, al nivel subjetivo de bienestar que
experimentan los individuos en diferentes estados de salud. El ejemplo de esta
medida mas ampliamente utilizada en ACU es el Afio de Vida Ajustado por
Calidad (AVAC). Para el célculo del numero de AVAC que resulta de una
intervencion determinada, el namero de afos adicionales de vida obtenidos se
combinan con la medida de la Calidad de Vida en cada uno se esos afios para
obtener asi un indice compuesto de resultado. Es asi como la comparacion entre
procedimientos y/o programas alternativos puede basarse en el coste marginal por

AVAC ganado(67).

4.  Analisis coste-beneficio:

Se valoran los costes y los resultados de una intervencion, en unidades
monetarias. En el caso de un programa o intervencion sanitaria que genera costes
mas significativos, pero también mejores resultados, el ACE no proporciona
informacion suficiente para determinar si esta medida debe ser adoptada o
financiada. En este caso, con el ACE se necesita algun criterio externo sobre el
coste maximo por unidad de efectividad o el coste maximo por AVAC que se esta

dispuesto a financiar. Entonces, aunque el ACE aparentemente evita la valoracion
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monetaria de los efectos sobre el estado de salud, para que los resultados que
aporta sean utilizados en la toma de decisiones, se requiere que un factor externo
establezca de forma implicita o explicita ese valor monetario para el efecto sobre

la salud(68).

ASUNCIONES:

Se refiere a todas las elecciones hechas en el disefio del modelo econémico y que
deben estar incluidas de forma clara y concisa, ya que son la base del analisis. De la
misma forma, a la hora de evaluar la incertidumbre, se incluyen una vez que los datos son

recogidos y analizados.

EQUIDAD:

Los resultados del analisis se deben desplegar usando iguales pesos para todas las
vidas, afos de vida o AVAC, siendo la demostracion lo suficientemente transparente para
permitir a los usuarios de los estudios sustituir por diferentes pesos. Los analistas deben
seflalar cudles son los grupos de individuos en los que recaen las ganancias y las pérdidas

si la nueva tecnologia fuera implantada.

MEDICION DE LOS EFECTOS (RESULTADOS)

Los resultados son las reformas en el estado de salud como consecuencia de una

accion sanitaria(69). Las medidas de resultados deben expresarse en:

1. Efectos/Resultados clinicos (EFECTIVIDAD VS. EFICACIA):
Se refieren a aquellos que estan circunscritos dentro de una estructura
clinica centrada en el proceso de la enfermedad. Son el resultado fisiologico final
de la atencion sanitaria. En este contexto, se puede hacer referencia a la eficacia

y la efectividad.
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En el ambito de los ensayos clinicos, se describen dos tipos: por un lado
los explicativos que por lo general miden la eficacia (beneficio de un tratamiento
bajo condiciones ideales), y por otro lado los ensayos clinicos pragmaticos, los
cuales proporcionan estimaciones de los efectos del tratamiento que se pueden

generalizar a la practica clinica(70-72).

2. Utilidades o resultados humanisticos:
La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se puede definir como
el nivel de bienestar derivado de la evaluacion que el individuo realiza de
diversos aspectos de su vida, considerando asi el impacto que ejerce su estado

de salud sobre ellos(73-78).

3. Unidades monetarias o beneficios:

La disposicion a pagar contribuye uno de los métodos de medida de
resultados en términos econdmicos ya que esta basada en los juicios de los
propios individuos con respecto al valor que le otorgan a su vida. Al tener en
cuenta las dimensiones no sanitarias de este ambito, los beneficios se pueden

enunciar en términos monetarios permitiendo asi un analisis coste-beneficio(69).

ANALISIS DE COSTES:

El coste de un recurso es el derivado de dos elementos: la cantidad total de recuso
consumido y el valor dinerario de la unidad del mismo. La estimacion de los costes de las
diferentes alternativas se evalla en tres etapas: Identificaciéon = Medicion > Valoracion

de costes(79).

1. Identificacion:
Consiste en determinar los recursos que son consumidos por las diferentes
alternativas a evaluar. En este estudio utilizaremos una taxonomia propuesta por
varios autores que consiste en dos elementos: la direccion de los costes (directos

¢ indirectos) y la esfera donde éstos ocurren (sanitario o no sanitario)(80).
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= Los COSTES DIRECTOS se refieren a las transacciones monetarias que

implican servicios y productos tanto sanitarios como no sanitarios. En el caso
de los sanitarios, son aquellos que van directamente relacionados a la
intervencion concreta evaluada donde se incluye: costes de hospitalizacion,
tratamiento, honorarios profesionales, entre muchos otros. Aquellos costes
directos no sanitarios se refieren por ejemplo a elementos como la comida,
transporte, alojamiento o cuidado familiares; estos suponen una consecuencia
directa de la enfermedad, aunque no implica compra de servicios o productos
sanitarios, pero suponen un fuerte impacto para las finanzas del paciente y su

nucleo familiar(80).

= Los COSTES INDIRECTOS por otro lado, son aquellos producidos por la
morbimortalidad prematura asociada a una enfermedad. Desde el punto de
vista de la morbilidad, suele referirse a aquellos costes asociados al consumo
adicional que generan las patologias derivadas del incremento de la
longevidad o expectativa de vida que a su vez resultan de la ejecucion de
intervenciones iniciales (costes indirectos sanitarios), o con la reduccion de la
productividad como consecuencia del absentismo laboral y al coste de
oportunidad del tiempo invertido en el tratamiento (reduccion de la capacidad
de generar ingresos o necesidad de cambiar de trabajo - costes indirectos no
sanitarios). Referente a los costes indirectos de la mortalidad, son los debidos
a una muerte prematura; por ejemplo, estimados a través del calculo del valor
actual de la productividad perdida que el individuo hubiera tenido de no haber

muerto prematuramente(81).

2. Medicion:

Para la estimacion del coste, se requiere la cantidad de recursos
consumidos y su precio unitario. Una vez que se determinan los costes relevantes
para la evaluacion econdmica, la siguiente fase consiste en determinar el nimero
de recursos consumidos para una intervencion. La presentacion independiente de

ambos elementos permitira una mejor estimacion de los costes.
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3. Valoracion de costes:
Se trata del Glltimo paso en la determinacion de costes de una intervencion.
Consiste en valorar los recursos a partir de asignar un precio unitario a cada uno
de ellos, equivalente a su coste de oportunidad. Habitualmente para este fin se
recurre al precio de mercado del recurso estudiado. Lo ideal seria siempre utilizar
los precios estandar, ya que esto permite la generalizacion y comparacion de

resultados obtenidos en diferentes estudios(82—84).

TECNICAS DE APOYO A LA EVALUACION ECONOMICA

1. Actualizacion o descuento:

Los efectos y beneficios (casos de enfermedad evitados) de los programas
sanitarios se producen a lo largo de varios afios y en distintos momentos del
tiempo; asimismo, el tratamiento de algunos pacientes requiere el uso de recursos
a lo largo de toda la vida. Los componentes que hacen que se ponderen los costes
y beneficios tanto futuros como presentes (en menor medida) son por un lado la
inflacion y por otro, el concepto de que un dinero no gastado en el momento actual,
puede ser invertido para producir una mayor cantidad de dinero en un futuro.

Es asi, como costes y beneficios que ocurren en distintos periodos de
tiempo no son estrictamente evaluables. El valor actual de un beneficio (o coste)
futuro sera inferior en una proporcion al mismo beneficio en el momento actual.
El factor de correccion que se aplica es la “tasa marginal de preferencia temporal”
(o tasa de descuento), y el proceso mediante el cual se hacen homogéneos los
valores referidos a diferentes intervalos de tiempo “actualizaciéon o

descuento”(85).

2. Analisis de decision:

Las decisiones que los profesionales o autoridades sanitarias toman a lo
largo de su actividad profesional requieren el establecimiento de una estrategia
que proporcione el mejor resultado posible. Esta estrategia se denomina analisis
de decision y se representa mediante modelos graficos llamados “arboles de

decision” (Ilustracion 1), en el cual se describen elecciones, probabilidades y
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resultados mediante nodos. Este “arbol” se utiliza para representar todas las
estrategias disponibles para el médico y poder calcular la probabilidad de que

ocurra cada resultado si se emplea una estrategia en particular(86).

Los “arboles de decisiones” se describen de la siguiente manera(86):

= El valor relativo de cada resultado se describe también numéricamente
como una utilidad en una escala definida (p.ej., esperanza de vida de 17
anos).

= La utilidad de un nodo de probabilidad, se calcula como la media
ponderada de las utilidades de sus posibles resultados, donde los pesos son
las probabilidades de que cada resultado ocurra.

= Los nodos de decision, representados habitualmente con un cuadrado,
sirven para marcar una decision que se toma en el modelo y por lo general
se utilizan como nodo inicial, marcando asi las diferentes intervenciones
o alternativas que se necesitan comparar entre si.

= Los nodos de acontecimiento, que habitualmente se representan con un
circulo, caracterizan los diferentes efectos de cada alternativa que se
compara.

=  Los nodos en los que desembocan los resultados o estados finales de la
intervencion son denominados nudos terminales y se representan por un
triangulo.

= Para cada uno de los caminos se multiplica la probabilidad de la primera
rama por las probabilidades condicionales de las subsiguientes ramas y asi
se calcula la probabilidad para cada uno de los caminos.

= De la misma manera, cada uno de los caminos tiene asociado un coste,
resultando al sumar los costes en los que incidiria un paciente que
experimentara todos los eventos representados en ese camino.

= FEl coste de una alternativa se obtiene multiplicando el coste de cada
camino por su probabilidad y posteriormente sumando estos productos.

= Los arboles de decision mas complejos se representan como “subarboles”,
que serian pequefias unidades que aparecen de forma repetida en un solo
arbol de decision, lo que permite al analista representar compactamente

grandes problemas y depurar esos modelos de manera mas eficaz.
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Introduccion

= En el escenario de eventos clinicos que ocurren a lo largo del tiempo, fue
necesario la introduccion de modelos de Markov para poder manejar los
grandes e inmanejables arboles que resultaban al abordar problemas
médicos. Estos modelos simulan el prondstico, registrando el movimiento
de cohortes tedricas de pacientes desde un estado de salud (o enfermedad)

a otro.
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Introducciéon
Ilustracion 1: Representacion esquematica de un arbol de decision.
CONSECUENCIA 2 ‘
CONSECUENCIA 1
NO CONSECUENCIA 2 ‘
ALTERNATIVA 1
CONSECUENCIA 2 ‘
NO CONSECUENCIA 1
=1
wn
-
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NO CONSECUENCIA 2 ‘ 3
w
=
z
>
=)
=
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=)
=
Z
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CONSECUENCIA 1
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ALTERNATIVA 2
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Introduccion

TRATAMIENTO DE LA INCERTIDUMBRE:

La incertidumbre es una realidad presente en las evaluaciones econdmicas, asi
como en cualquier otro proceso de toma de decisiones. Esto de debe a que las decisiones
se toman con la informacion disponible o accesible en un momento determinado, pero
hay que tener en cuenta que la obtencion de estos datos estara siempre sujeta tanto a
errores aleatorios como a errores no aleatorios (sesgos), que generaran a su vez problemas
de fiabilidad y validez. El grado de incertidumbre de los datos originales debe cuantificase

para su inclusion en el proceso de decision en un EE(87).

Son 5 aspectos los que generalmente se toman en cuenta a la hora de evaluar hasta

qué punto la incertidumbre afecta a los resultados de un analisis econémico(88):

A) Método empleado

B) Variaciones muestrales

C) Validez de datos disponibles

D) Generalizacion de los datos a la poblacion general

E) Posible extrapolacion de los resultados a otras poblaciones concretas

El anélisis de la incertidumbre en la EE llevada a cabo mediante analisis de coste-

efectividad puede hacerse utilizando dos tipos de técnicas:

1. Anadlisis de sensibilidad cualitativo:
Técnica de evaluacion de la incertidumbre que se emplea para comprobar
el grado de estabilidad de los resultados de un analisis y hasta qué punto pueden
verse influenciados cuando se modifican dentro de unos limites prudentes. Los

analisis de sensibilidad se clasifican en(89):

A)  UNIVARIANTE: Es el que se emplea con mayor frecuencia. Se refiere a
cuando las variables del estudio se modifican individualmente.

B) MULTIVARIANTE: Es el que muestra los efectos de modificar de forma

simultanea dos o mas variables.
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Introduccién

C) DE EXTREMOS: Es aquel en el que se estudia el escenario mas optimista

y el mas pesimista para aquella intervencion sanitaria que se estd analizando
D) UMBRAL: Identifica el valor critico (punto de corte) de un parametro, por
encima o por debajo del cual el resultado se invierte a favor de una u otra de

las intervenciones confrontadas.

E) PROBABILISTICO: Aquel en el que se asume que la incertidumbre de los

parametros sigue una distribucion estadistica especifica.

Ilustracion 2: Variables que generalmente se toman en cuenta en el analisis de

sensibilidad.

COSTES MAS
IMPORTANTES

TASA DE DATOS DE
DESCUENTO EFECTIVIDAD
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Introduccion

2. Anadlisis estadisticos de la incertidumbre

En aquellos estudios de evaluacion econémica que adquieren los datos
exclusivamente a partir de ensayos controlados son de gran utilidad los enfoques
estadisticos, ya que la incertidumbre en los parametros que se deriva de errores
muestrales puede ser tratada mediante el empleo de intervalos de confianza. Se
refiere a intervalo de confianza como aquel rango de valores en el que se estima
que contiene el verdadero valor del parametro con una determinada probabilidad,
que tipicamente se fija en el 95%. En el caso de la EE, al ser el resultado final un
cociente, el intervalo de confianza ha de generalizarse a una “region de

confianza”(61).

El analisis de sensibilidad probabilistico utiliza simulaciones del tipo Montecarlo,
las cuales permiten modificar todos los parametros al mismo tiempo, pero igualmente
generar intervalos de confianza al 95% sobre las ratios de coste-efectividad. Este tipo de
manejo de la incertidumbre se recomienda cuando cabe la posibilidad de que las ratios
coste-efectividad sufran cambios relevantes o se sospeche que los parametros son

interdependientes.

Dentro de la esfera de la EE y los estudios coste-efectividad, existen diversos
métodos para la generacion de intervalos de confianza como, por ejemplo: el
“bootstrapping”, el método delta, el método del teorema de Fieller, entre otros. La
determinacion de intervalos de confianza a partir de los mencionados métodos, permite
también valorar si el tamafio muestral es o no el adecuado para que la evaluacion

econdmica sea util en la toma de decisiones(61).

PRESENTACION DE RESULTADOS:

La evaluacion economica debe ser presentada en un informe claro y detallado,
donde el andlisis y los resultados sean expuestos de forma transparente. Los
investigadores deben aportar suficiente informacién para permitir al lector o usuario
valorar criticamente el informe en cuestion, incluyendo cémo se ha tratado cada elemento
de la evaluacion econdmica. El formato debe estar adecuadamente estructurado y ser facil

de interpretar. Cada informe deberia contener un apartado distinto de la discusion donde
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Introduccion

se expongan las limitaciones de la evaluacion, el método y asunciones que forman la base
del analisis(90).

CONCLUSIONES:

Las conclusiones se extraen a partir del analisis de los resultados. Estas deben
estar justificadas mediante validez interna, asi como generalizables mediante validez
externa. Se aceptara como validez interna si, tras haber ejecutado correctamente todo el
proceso, puede sostener que son validas para los pacientes incluidos en el estudio. Si de
la misma forma, son extrapolables a todos los individuos que posean caracteristicas

similares, tendran validez externa.
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Justificacion

El rapido crecimiento de la incidencia y morbimortalidad atribuida a la
Cardiopatia Isquémica tanto en el mundo como en Espafia(91-93) es un escenerario
alarmante que lleva a los investigadores en el area de la salud a propulsar el estudio e
implementacion de nuevas estrategias terapéuticas para asi mejorar la morbimortalidad y
pronostico de los pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria. Asimismo, es importante
resaltar que en nuestro medio, la CI no solo es la segunda causa de muerte (92,93) sino
que el manejo y tratamiento tanto de la patologia en si como de sus potenciales
complicaciones no son particularmente “baratas” en términos de economia

sanitaria(48,94).

En un escenario actual donde los costes sanitarios continuamente van en ascenso,
la determinacion al acceso de técnologia médica, farmacos y recursos humanos para
atender una determinada patologia cada vez se ve mas meticulosamente estudiado por los
responsables en materia de salud; y es que, esta establecido que los verdaderos costes de
un tratamiento y los factores que lo inducen deben ser considerados en las decisiones

sobre provision de cuidados sanitarios(95).

Se conoce que el ambito asistencial de Cirugia Cardiaca destaca por un alto
consumo de recursos a todos los niveles y suponen asi un gran impacto econdémico en el
gasto hospitalario. Es 16gico asumir que, si en el mundo la CI es la primera causa de
morbimortalidad en adultos (91) y la segunda en Espafia(92,93), la Cirugia Cardiaca
conlleve un mayor gasto que ningun otro procedimiento quirtirgico, como es el caso de
Estados Unidos donde es el octavo (todos los tipos de intervencion en Cirugia Cardiaca)
de los 15 primeros procedimientos quirtirgicos mas caros; y, dentro de estos, la cirugia de
revascularizacion miocardica mediante bypass ocupa el puesto nimero 13 de 15(96). El
motivo por el cual las intervenciones en Cirugia Cardiaca generan un severo impacto
econdmico, es debido a las largas estancias hospitalarias tanto en planta de hospitalizacion
como en UCI. Dentro de este apartado cobra relevancia aquellos pacientes con alto riesgo
quirtrgico ya que tienden a requerir una cantidad desproporcionada de recursos de las

Unidades de Cuidados Intensivos(97,98).

Desde el punto de vista clinico, el CABG desempeia un papel fundamental en el
tratamiento y pronostico de pacientes con disfuncion sistdlica severa y enfermedad

arterial coronaria de tres vasos, sobre todo cuando se ve comprometido el flujo de la
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Justificacion

arteria descendente anterior(5,99). El beneficio de la revascularizacion en términos de
supervivencia y dias de hospitalizaciéon por causa cardiovascular viene dado por un
aumento del riesgo de mortalidad en los primeros 30 dias tras la intervencion(9) debido a
complicaciones como el Bajo Gasto Cardiaco Postoperatorio (BGCP), entre otros. Es por
ello que se hace imprescindible el desarrollo e implementacién de estrategias aplicables
en el periodo perioperatorio de este perfil de pacientes, de manera que lleguen al acto
quirargico en las condiciones clinicas mas optimas y asi poder “prevenir” posibles
complicaciones postquirtirgicas como el SBGC que supone no s6lo un aumento de la
morbimortalidad, sino también un incremento en el gasto sanitario a través del aumento
de dias de estancia hospitalaria tanto en UCI como en planta de hospitalizacion

convencional.

La “prevencion” o minimizacion del riesgo con farmacos como el Levosimendan
han sido estudiado en tres grandes ensayos clinicos randomizados: LICORN(100),
LEVO-CTS(47) y CHEETAH(44). Aunque ninguno de ellos demostré6 una clara
reduccion de la mortalidad en el grupo Levosimendan, en analisis post-hoc del estudio
LEVO-CTS(47) se encontrd que en aquellos pacientes intervenidos exclusivamente de
bypass coronario el resultado de la intervencion fue favorable gracias a la reducion del

BGC postoperatorio.

En la esfera de costes los analisis econdomicos sobre el Levosimendan suelen ir
ampliamente dirigidos a la Insuficiencia Cardiaca(101,102), aunque cada vez mas, los
equipos de investigacion dirigen su atencion al ambito de la Cirugia Cardiaca como
potencial campo de implementacion. El doble motivo de este estudio se centra por un
lado en analizar la efectividad del preacondicionamiento con Levosimendan con respecto
a la disminucion de la incidencia del SBGC postoperatorio en pacientes con disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI) menor del 40% que se someteran a cirugia de
revascularizacion miocardica aislada (CRM), comparado con los cuidados
perioperatorios standard dptimos sin Levosimendan; y por otro lado, llevar a cabo una
evaluacion econémica comparando ambas estrategias siguiendo la metodologia ISPOR

CHEERS(103).
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HIPOTESIS

En pacientes candidatos a cirugia electiva de revascularizacion miocardica con
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 40%, el
preacondicionamiento con Levosimendan puede disminuir la incidencia de bajo gasto

cardiaco postoperatorio, siendo una estrategia coste-efectiva en términos de eficiencia.

GENERALES

= Evaluar en términos de eficacia, la prevencion del bajo gasto cardiaco en el
postoperatorio de cirugia cardiaca electiva de revascularizacion miocardica en
pacientes de alto riesgo con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <40%

mediante el preacondicionamiento con Levosimendan.

= Evaluar la eficiencia en términos de coste-efectividad de la prevencion del bajo
gasto cardiaco en el postoperatorio de cirugia cardiaca electiva de
revascularizacion miocardica en pacientes de alto riesgo con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo <40% mediante el preacondicionamiento con

Levosimendan.

SECUNDARIOS

= Determinar el impacto clinico y econémico del conjunto de complicaciones mas
frecuentemente observadas en el postoperatorio de cirugia de revascularizacion
miocardica en nuestro medio.

= Estudiar y establecer la influencia del bajo gasto cardiaco sobre las estancias
hospitalarias, asi como determinar si éstas se ven modificadas al emplear la
estrategia de preacondicionamiento con Levosimendan.

= Evaluar en términos de coste el impacto del preacondicionamiento con

Levosimendan sobre las estancias hospitalarias.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Para empezar, este estudio fue aprobado por el Comité Etico en Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Universitario de Canarias, asi como dirigido bajo los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos propuestos por la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. De esta manera, todos los
pacientes de la cohorte prospectiva firmaron un consentimiento informado (Anexo 1) de
acuerdo con la “Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica”; por otra parte, a los pacientes de la cohorte historica no se les solicitdé dicho

consentimiento retrospectivamente siguiendo las indicaciones del CEI.

CIRUGIA CARDIACA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS

El escenario de este estudio se desarrolla en el Hospital Universitario de Canarias
(HUC), localizado en La Laguna en la isla de Tenerife. Se trata de un hospital publico de
tercer nivel dependiente de la Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias y responde
a las demandas sanitarias de nivel especializado de la poblacion del area norte de la isla
de Tenerife, asi como hospital de referencia de la poblacion de la isla de La Palma. Cuenta

con 822 camas instaladas y aldedor de 4.000 trabajadores.

Dentro de la cartera de servicios a destacar para este estudio se encuentran:
= Servicio de Cardiologia:
= Camas de hospitalizacion convencional: 24
= Camas de Unidad de Cuidados Intensivos Cardiologicos:12
= Servicio de Medicina Intensiva:
= Camas de cuidados criticos: 24
- Unidad de Postoperatorio de Cirugia Cardiaca (y Cuidados
Neurocriticos): 12 camas
- Unidad Polivalente: 12 camas
= Cuenta con 23 Médicos Intensivistas de los cuales 9 estan designados
al area de postoperatorio de Cirugia Cardiaca (y cuidados
Neurocriticos)

= Enfermeria: alrededor de 60 profesionales.
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= Servicio de Cirugia Cardiaca:
= Camas de hospitalizacion convencional: 10
= Se realizan aproximadamente entre 250 y 300 cirugias cardiacas con
CEC al aflo
Cirujanos cardiacos: 5
Perfusionistas: 3

Anestesistas: 6

Uy U

Enfermeria instrumentista: alrededor de 10 profesionales.

Al reflexionar sobre este estudio, se parte de la base cientifica donde una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) deteriorada es un conocido factor de riesgo
para complicaciones postoperatorias en Cirugia Cardiaca como el Sindrome de Bajo
Gasto Cardiaco(9). En el contexto de una estrategia de un Sistema de Gestion de Calidad
para el paciente cardioquirargico del HUC, se detect6 una elevada incidencia de Sindrome
de Bajo Gasto Cardiaco (SBGC) en el postoperatorio de Cirugia Cardiaca, en quellos
pacientes con disfuncion sistdlica moderada-severa del ventriculo izquierdo ya conocida
previa a la intervencion (cohorte retrospectiva). Este hallazgo, fue percibido como un
“cuello de botella” limitando el flujo de pacientes del programa de Cirugia Cardiaca. Es
por esta razon, que se implementa una accion de mejora que consiste en preacondicionar
con Levosimendan a estos pacientes de forma secuencial (cohorte prospectiva). Con el
fin de evaluar la efectividad de esta medida y realizar un analisis economico adicional, se

decide recurrir a un disefio de estudio ambispectivo.

4.1.1. DISENO

Estudio observacional, analitico, longitudinal ambispectivo que consiste en dos

partes:

1) Evaluaciéon del preacondicionamiento con Levosimendan sobre las
complicaciones en pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia cardiaca de
revascularizacion.

2) Evaluacion economica comparando el preacondicionamiento con

Levosimendan frente a los cuidados optimos estandarizados.
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4.1.2. POBLACION ESTUDIADA

4.1.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

= (Cirugia de revascularizacion miocardica electiva aislada

= Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo <40%

4.1.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Enfermedad hepatica severa
= Enfermedad obstructiva cronica
= Pacientes reintervenidos de Cirugia Cardiaca

= Cirugia Cardiaca de caracter urgente o emergente

4.1.2.3. COHORTE HISTORICA

Se realiz0 una revision retrospectiva de la base de datos de la institucion
mantenida prospectivamente, de los pacientes adultos sometidos a Cirugia Cardiaca desde
Enero de 2010 hasta Diciembre de 2015. Los pacientes seleccionados que cumplian con
los criterios de inclusion para el analisis fueron admitidos 24 horas antes de la

intervencion en la planta de hospitalizacion convencional de Cirugia Cardiaca.

4.1.2.4. COHORTE PROSPECTIVA

Contempla desde Enero de 2016 a Enero de 2018 siguiendo una asignacion
secuencial. Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
admitidos 48 horas antes de la intervencion para el preacondicionamiento con
Levosimendan. La dosis administrada de Levosimendan fue de 0,05 mcg/Kg/min a 0,2
mcg/Kg/min en un periodo de 24 horas, fue determinada con base en varios estudios
previos y experiencias en investigacion clinica(104) e, inclusive, es similar en estudios
previos con el mismo contexto clinico(45,47,105). La dosis de carga fue omitida por
motivos de seguridad, y la dosis de infusién se podia reducir hasta 0,05 mg/Kg/min o
suspender si la respuesta clinica del paciente a su administracion, era considerada
excesiva (p.ej. hipotension o taquicardia). Si la infusién de Levosimendan era suspendida

por estos motivos, se consider6 como una reaccion adversa severa. Durante su
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administracion, los pacientes fueron monitorizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Cardiologicos. Una vez que los pacientes terminaban de recibir la infusion, eran
trasladados a la planta de hospitalizacion convencional de Cirugia Cardiaca durante 24
horas adicionales, tras las cuales se realizaba la intervencion quirurgica en cuestion; es

decir, 48 horas tras el inicio de la infusion de Levosimendéan.

Ilustracion 3: Proceso de exclusion e inclusion de pacientes del estudio para ambas

cohortes.
COHORTE COHORTE
PROSPECTIVA HISTORICA
20162017 2010-2015
CIRUGIA CIRUGIA
CARDIACA CARDIACA
EXCLUIDOS 573 1477 EXCLUIDOS

Valvulares: 674
Combinada: 181
Otros: 73
Diseccion Ao: 42

Valvulares: 256
Combinada: 63
Otros: 30
Diseccion Ao: 14

1
T

CRM CRM
210 507
EXLUIDOS EXLUIDOS
Cirugia NO electiva: Cirugia NO electiva:
123 218
CIRUGIA ELECTIVA CIRUGIA ELECTIVA
87
EXCLUIDOS EXCLUIDOS

FEVI > 40%: 233

PACIENTES
ELEGIBLES

FEVI > 40%: 72

1
T

LEVOSIMENDAN CONTROL
15 56
EXCLUIDOS PACIENTES EXCLUIDOS
REO/EPOC/EHS: 2 DEL ESTUDIO REO/EPOC/EHS: 15
LEVOSIMENDAN CONTROL

13

-
ey

Ao: Adrtica; CRM: Cirugia de Revascularizacion Miocéardica; EHS: Enfermedad Hepatica Severa; EPOC: Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica; FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; REO: Reoperados.
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4.1.3. RECOLECCION DE DATOS

Los datos preoperatorios y hospitalarios se obtuvieron a través de la historia
clinica de cada paciente en papel (documento de protocolo quirtrgico, anestesia y de
perfusion en CEC), y de la historia clinica electronica tanto del sistema informatico global
del HUC denominado SAP (Sistemas, Aplicaciones y Productos en Procesamiento de
Datos) como del sistema informatico de registro de datos de la Unidad de Medicina
Intensiva denominado Critical Care Manager. Asimismo, los costes de los recursos
empleados a todos los niveles fueron obtenidos del Servicio de Facturacion del HUC. En

general se recolectaron los siguientes datos:

= Variables demograficas (p.ej. sexo, edad)
Comorbilidades o datos clinicos preoperatorios (p.ej. FEVI previa)
= Datos clinicos intraoperatorios (p.ej. tipo de intervencion)
= Datos clinicos postoperatorios (p.ej. necesidad de aminas, ventilacién
mecanica, marcadores bioquimicos, entre otros)

= Recursos requeridos y sus costes

Tabla 7: Principales complicaciones postoperatorias estudiadas.

NOMBRE DEFINICION

FIBRILACION AURICULAR Episodios de fibrilacion auricular no autolimitados de mas de 30 segundos
DE NOVO de duracion(106).

IC < 2,2 L/min/m? sin hipovolemia relativa; o compatible con contexto

SINDROME DE BAJO GASTO

, clinico de oliguria (Gasto Urinario < 0,5 ml/Kg/h), saturacion venosa
CARDIACO (SBGC)
central <60% y/o lactato >3 mmol/L(32).

LINR10) 3 (010 D\ (0) V2N LWV NG  Aumento 1,5 veces por encima del valor de creatinina preoperatorio(107).

VENTILACION MECANICA

Ventilacion mecanica invasiva durante > 24 horas(108).
PROLONGADA (VM)

IC: Indice Cardiaco; IR: Insuficiencia Renal; SC: Shock Cardiogénico; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco;
VMP: Ventilaciéon Mecanica Prolongada.
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4.1.4. DESCRIPCION DE MEDIDAS IMPLANTADAS EN EL
PERIOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA

4.1.4.1. PERIODO PREOPERATORIO

Los pacientes correspondientes al grupo control, se admitieron en la planta de
hospitalizacion convencional de Cirugia Cardiaca 24 horas antes de la intervencion. Los
pacientes del grupo Levosimendan se ingresaron 48 horas antes de la intervencion en la
Unidad de Cuidados Intensivos Cardiologicos, donde se monitorizaron de forma continua
durante la administracion de Levosimendan 0,05 mcg/Kg/min a 0,2 mcg/Kg/min en un
periodo de 24 horas segin la tolerancia hemodindmica de cada paciente. Tras 24 horas
del inicio de la infusion de Levosimendan, los pacientes son trasladados a la planta de
hospitalizacion convencional de Cirugia Cardiaca donde permanecen otras 24 horas
adicionales y posteriormente se trasladan al quiréfano para realizar la intervencion
programada; es decir, los pacientes son operados a las 48 horas del inicio del

preacondicionamiento con Levosimendan.

4.1.4.2. PERIODO INTRAOPERATORIO

Los procedimientos anestésicos fueron estandarizados y consisten en anestesia
general basada en opioides, suplementada con gases anestésicos y relajantes
neuromusculares. A todos los pacientes se les cateterizo un introductor venoso central
yugular a través del cual se implantd un catéter de monitorizaciéon continua por
termodilucion en la arteria pulmonar (Edwards Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA), se
monitorizo ritmo y frecuencia cardiaca a través de electrocardiograma continuo, asi como
tension arterial invasiva mediante la cateterizacion de arteria radial y saturacion de
oxigeno periférica mediante pulsioximetria. Todos los pacientes se les realizd sondaje
vesical tras la induccion anestésica para la cuantificacion del gasto urinario. Se
monitorizaron neurolégicamente todos los pacientes mediante indice Biespectral. Todas
las intervenciones se realizaron por el mismo equipo quirrgico destacado por amplia
experiencia en revascularizaciéon miocardica quirtrgica. Asimismo, todos los pacientes
fueron monitorizados en el periodo preoperatorio con un catéter de monitorizacion

continua por termodilucion en la arteria pulmonar (Edwards Lifesciences LLC, Irvine,
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CA, USA), que fue calibrado al menos dos veces al dia cumpliendo con los protocolos

internos de la unidad.

No se utilizaron circuitos recubiertos de heparina ni filtros de leucocitos. El
circuito extracorpdreo consiste en una membrana oxigenadora rigida (Optima XP; Cobe,
Denver, CO, o Quantum Lifestream International, Inc., Woodlands, TX, USA), un
circuito extracorpéreo Tygon™ (Dideco s.r.l., Mirandola, Italy), y una bomba centrifuga
Medtronic™ Biopump (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA). Las temperaturas en
Circulacion Extracorpdrea (CEC) se mantuvieron entre 32°C-34°C. El flujo de la bomba
extracorporea se ajustd para mantener una tension arterial media sistémica > 60 mmHg y
un IC 2,2 L/min/m?. La proteccién miocardica fue garantizada con cardioplejia hematica
fria anterégrada de St. Thomas 4:1. El manejo de fluidos de los pacientes se realizé con
cristaloides para alcanzar objetivos de presion venosa central entre 8 y 12 mmHg, asi

como presion de enclavamiento capilar pulmonar entre 12 y 15 mmHg.

El soporte inotropico cuando fue necesario se administrd de forma titulada de la
siguiente manera:

NORADRENALINA - Para alcanzar TAM > 70 mmHg. Descenso gradual por
minuto por escalones de 0,02 mcg/Kg.

DOBUTAMINA -> Para alcanzar IC > 2,5 L/min/m?. Descenso gradual por

minuto por escalones de 1 mecg/kg.

Los pacientes fueron extubados en quir6fano tras la intervencion si presentaban
estabilidad hemodindmica, Glasgow >13 puntos (Glasgow Coma Score), escaso débito
por tubos de drenaje quirurgicos, oxigenacion y ventilacion Optima, asi como fuerza

muscular y capacidad tusigena.

4.1.4.3. POSTOPERATORIO

Tras la intervencion, los pacientes fueron trasladados a la Unidad de Medicina
Intensiva (UMI) donde fueron monitorizados de forma integral con catéter venoso de
Swan-Ganz, presion arterial invasiva, electrocardiograma (ECG) continuo y
monitorizacion neuroldgica continua por sistema SedLine®. Se llevd a cabo una

exploracion fisica completa a su llegada. Se realizaron de la misma forma:
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Ecocardiograma Transtoracico (ETT), electrocardiograma reglado de 12 derivaciones,
gasometria arterial y venosa mixta, asi como perfil analitico completo que incluye:

hemograma, coagulacion y bioquimica completa.

Segun la estabilidad del paciente, se procedio al despertar y destete de ventilacion
mecanica; aquellos pacientes con criterios de garantia, se procedio a la extubacion precoz.
La reposicion volumétrica se realizd con cristaloides segin objetivos hemodinamicos
(PCP, PVC, AL, Da-vCO2, ETT) asi como la titulacion de aminas vasoactivas de la
misma forma que se describieron en el apartado anterior. En el caso de que los pacientes
no presentaran ningun tipo de complicacion, siguieron el protocolo estandar de cuidados
postquirargicos donde se realiza una nueva evaluaciéon completa del paciente a las 24
horas de su llegada a la UMI (analitica completa, gasometria arterial y venosa mixta,
ETT).

A las 24 horas de su ingreso en la Unidad de Medicina Intensiva, si no se observo
ninguna complicacion y los pacientes pudieron ser extubados precozmente, no requerian
de soporte con aminas vasoactivas, no presentaban trastornos del ritmo cardiaco, ni
mostraban deterioros organicos o, en su defecto, sangrado o débitos patoldgicos por
drenajes quirurgicos, se procedié a su traslado a la planta de convencional de Cirugia

Cardiaca para continuar los cuidados postquirrgicos convencionales.
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Ilustracion 4: Esquema del proceso cardioquirurgico para el paciente candidato a

CRM electiva y preacondicionamiento con Levosimendén.
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4.1.5. METODO ESTADISTICO

Se ha llevado a cabo el andlisis estadistico de las caracteristicas clinico-
demograficas basales, de riesgo quirargico y evolucion clinica tras la intervencion. Por
un lado, las variables continuas se expresaron como media aritmética £ desviacion
estandar/error estandar o por el intervalo de confianza (IC 95%) y, por otro lado, aquellas
variables categoricas se expresaron en frecuencias y porcentajes. Asimismo, aquellas
variables que presentaban heterocedasticidad se presentaron como mediana e intervalo

intercuartil, empleadndose el estadistico no paramétrico pertinente.

La comparacion entre ambas cohortes (pacientes de alto riesgo con y sin
preacondicionamiento con Levosimendan) se llevaron a cabo aplicando el test x2 de
Pearson o el test exacto de Fischer para variables categoricas y, para aquellas variables
continuas se utilizd segun correspondiera, ¢ de Student o U de Mann-Whitney. Para
analizar el efecto del Levosimendéan sobre grupos segun FEVI sobre la prevencion del
SBGC postoperatorio se realizo el test de Mantel-Haenszel. La significacion estadistica
se definié como valor de P menor de 0,05. Se utilizo para el analisis clinico el programa

informatico SPSS Statistics v20 (IBM SPSS Statistics).

4.1.6. VARIABLES CLiNICAS

1. Preoperatorias

= Datos de filiacion

= Antecedentes personales

= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
2. Postoperatorias

= Fibrilacion auricular

=  Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco

= Insuficiencia renal

= Ventilaciéon mecanica

= Estancias hospitalarias
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4.1.7. VARIABLES ECONOMICAS

4.1.7.1. ECONOMICAS DIRECTAS

= (Costes de personal sanitario
= Consumos:

Farmacia

Sanitario
Instrumentalizacion
Economato

Uniformacioén y lenceria
Limpieza

Ingenieria y mantenimiento

Instrumental no sanitario

R 2 O (N VA

Otros:
- Suministros
- Reparaciones

- Tributos

4.1.7.2. ECONOMICAS INDIRECTAS

Costes intermedios:

= Servicios de apoyo no asistenciales
Cocina

Dietética y nutricion

Hosteleria

Lavanderia

Limpieza

Mantenimiento y conservacion

L | VI VY

Otros
= Servicios de apoyo asistenciales (exploraciones, tratamientos,
intervenciones):

= Por intervenciones propias de Cirugia Cardiaca
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= Resto de intervenciones quirurgicas solicitadas a otras especialidades

= Exploraciones y tratamientos solicitados

=  Unidades de apoyo asistenciales = unidades hospitalizacion enfermeria:
= Por unidad de enfermeria asignada al Servicio

= Por enfermeria del Servicio desplazada en otras unidades de enfermeria

Costes estructurales:

= Costes de administracion

4.1.8. EVALUACION ECONOMICA

En la segunda parte de este estudio, las dos estrategias control Vs.
Preacondicionamiento con Levosimendan, fueron comparadas en términos de costes y

resultados clinicos en el contexto del entorno hospitalario.

Este analisis utiliza la perspectiva del Servicio Nacional de Salud al tomar en
consideracion los costos sanitarios atribuidos a este servicio. Los beneficios por paciente
fueron medidos en términos de complicaciones o efectos adversos evitados por la
estrategia evaluada. Por otra parte, no se han aplicado descuentos a los costos de los

resultados debido al horizonte temporal considerado para este estudio.

La evaluacion economica del estudio, esta basada en un modelo de decision que
sintetiza la informacion obtenida a través de datos clinicos y de facturacion interna del
HUC, de los costes asociados al proceso de los pacientes de Cirugia Cardiaca de
Revascularizacion Miocardica Electiva y la efectividad del programa. En este contexto,
se construye un arbol de decision para representar la intervencion o estrategia a estudio y
sus resultados en términos clinicos durante el proceso post-intervencion, teniendo en
cuenta un periodo de tiempo que va desde la intervencion hasta el alta hospitalaria. De
esta manera, este modelo analitico permite representar los potenciales conjuntos de

resultados para ambas cohortes de pacientes.
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4.1.8.1. POBLACION

Pacientes candidatos a cirugia de revascularizaciéon miocardica electiva con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40%. Con los siguientes criterios de

exclusion:

= Enfermedad hepatica severa
= Enfermedad obstructiva cronica
= Pacientes reintervenidos de Cirugia Cardiaca

= (Cirugia Cardiaca de caracter urgente o emergente

4.1.8.2. UTILIZACION DE RECURSOS Y COSTES

Este estudio se enfoca en una perspectiva de mejora de la atencion sanitaria en el
contexto del perioperatorio de la cirugia de revascularizacién miocardica en pacientes de
alto riesgo, por lo que a efectos practicos se han incluido inicamente los costes directos
sanitarios relacionados con las dos estrategias estudiadas: por un lado los cuidados
perioperatorios  estandar (grupo CONTROL), frente a la estrategia de
preacondicionamiento con Levosimendan en pacientes con FEVI <40% que van a ser

sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica electiva (grupo LEVO).

Cabe destacar que los costes y el uso de recursos se han estimado en funcioén de

los datos aportados por el Servicio de Facturacion del HUC.

4.1.8.2.1. PREOPERATORIO

Estudio preoperatorio estindar=> COSTE FIJO

= Consulta ambulatoria preanestésica

= Consulta ambulatoria Cirugia Cardiaca

= Analitica completa (hemograma, coagulacion y bioquimica completa)
= 1 Electrocardiograma

= ] Radiografia de torax

62

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del docunento: 3760333 Codigo de verificaci 6n: FpUZe/re

Firmado por: ANDREA CAROLINA ALVAREZ CASTILLO Fecha: 31/08/2021 16:35:54
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA 31/08/2021 16:58:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 20/10/2021 14:29:43
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

7317163



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/90125
N° reg. oficina: OF002/2021/89123
Fecha: 01/09/2021 19:45:35

Material y Métodos

= 1 Ecocardiograma transtoracico
= ] Cateterismo coronario

= 1 Eco doppler carotideo

Con todos los datos antes expuestos, se ha establecido un precio estandar para el

estudio preoperatorio.

4.1.8.2.2. ESTANCIAS

Estancia UCIC (un dia de preacondicionamiento con Levosimenddn):

= Estancia basica con costes de personal y funcionamiento
= ] vial de Levosimendan 12,5 mg/5ml

= Medicacion basica

Con todos los datos antes expuestos, se ha establecido un precio estandar para la

estancia en UCIC de 24 horas para el preacondicionamiento con Levosimendan.

Estancia en UVI (por dia) 2 COSTE F1JO:

= Estancia basica con costes de personal y funcionamiento

= 1 Analitica con perfil de Cirugia Cardiaca que incluye hemograma,
coagulacion y bioquimica completa.

= 1 Gasometria arterial

= 1 Gasometria venosa mixta

= Fisioterapia respiratoria

= Rehabilitacion

= | Electrocardiograma

= | Radiografia de torax

= | Medicacién basica

Ademas de lo antes mencionado, se ha tomado en consideracion la realizacion de

un ecocardiograma transtoracico (ETT) de media por estancia completa en UVI.
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De la misma manera, se ha contemplado un dia de ventilacion mecanica invasiva
por estancia completa en la UVI; ya que, en nuestro ambito de ejecucion, se ha establecido
como ventilaciéon mecanica prolongada aquella que se extiende mas alld de las 24 horas

tras la intervencion quirurgica.

Asimismo, en aquellos pacientes del grupo LEVO, se ha tenido en cuenta el precio

del farmaco estudiado, digase 1 vial de Levosimendan 12,5 mg/5 ml.

Con todos los datos antes expuestos, asi como en funcion de la estancia media, se

ha establecido un precio para la estancia en UVL

Estancia en planta de hospitalizacion (por dia) 2> COSTE F1JO

= Estancia basica con costes de personal y funcionamiento

= Fisioterapia respiratoria

= Rehabilitacion

= Medicacion basica

= 1 pruebas cruzadas (s6lo el dia antes de la intervencion quirurgica)
**Se ha considerado la realizacion media por estancia completa en planta de
hospitalizacion de 2 de cada una de las siguientes prestaciones:

= Radiografia de torax

= Electrocardiograma

= Analitica basica (hemograma y bioquimica basica)

Se ha tenido en cuenta por otro lado la realizacién de un ecocardiograma reglado

de control postoperatorio antes del alta a domicilio.
Con todos los datos antes comentados, asi como en funcion de la estancia media,

se ha establecido un precio para la estancia en planta de hospitalizacion convencional de

Cirugia Cardiaca.
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4.1.8.2.3. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Se ha establecido un precio medio por intervencion quirdrgica ya que todas se
tratan de revascularizaciones miocardicas electivas con CEC. Se considera un tiempo

medio de intervencion y el coste asociado por tiempo de los profesionales implicados.

4.1.8.2.4. COSTES ASOCIADOS A
COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Fibrilacion auricular (FA):

Se asume que la aparicion de esta arritmia en el postoperatorio inmediato, requiere
de tratamiento cardioversor farmacoldgico (109) o eléctrico. Los costes asociados al

desarrollo de FA en el postoperatorio de CRM son:

= Prolongacion de estancia
= Tratamiento con amiodarona (farmaco, bolsa de suero, sistemas de suero)
y/o cardioversion eléctrica (sedacion)

= Media de 2 electrocardiogramas

Sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC):

Los costes asociados al SBGC en el postoperatorio de CRM son:

= Prolongacion de estancia

= Ecocardiograma diario

= Tratamiento con dobutamina (farmaco, sistemas de perfusién continua,
jeringa de carga)

= Realizacion de 2 electrocardiogramas diarios como media por dia

= Perfil analitico completo ampliado con marcadores bioquimicos de bajo
gasto (NTproBNP, Bilirrubina total, Bilirrubina directa e indirecta,
transaminasas) al dia

= Gasometria arterial 3 de media por dia

= Gasometria venosa mixta 3 de media por dia
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Ventilacion mecdnica prolongada:

Segun el estudio llevado a cabo por Turunen et al.(110), se estima que la
ventilacion mecanica incrementa un 33% el precio de la estancia en las Unidades de

Cuidados Intensivos.

Insuficiencia renal:

Se estiman los siguientes costes para este tipo de complicacion:
= Prolongacion de estancia
= Tratamiento con furosemida, considerando como media 120 mg al dia
= Sistema de Hemodiafiltracion Veno-Venosa Continua (Catéter de alto
flujo, set recambiable cada 72 horas, bolsas de reposicion y

anticoagulacion

4.1.8.3. EXPLICACION DEL MODELO CONCEPTUAL

En este estudio se realizé una evaluacion econdmica completa donde se comparan
dos grupos de pacientes en términos de coste-efectividad: un grupo sin
preacondicionamiento (CONTROL) y un grupo con preacondicionamiento con

Levosimendan (LEVO).

Teniendo en cuenta la naturaleza del problema que se aborda en este estudio, que
incluye toma de decisiones, posibles eventos adversos y luego decisiones posteriores
considerado en un corto plazo de tiempo, se prefirio realizar arboles de decision para su
representacion y resolucion. Se construyeron dos arboles de decision (Ilustracion 8 y 9),
donde se representa el proceso que conlleva desde la intervencion hasta el alta del
paciente, con un horizonte temporal equivalente al periodo global de hospitalizacion.
Teniendo en cuenta el objetivo de la intervencion que se estd evaluando
(preacondicionamiento con Levosimendan), se diferencia los pacientes seglin las medidas

implantadas y el desarrollo o no de diferentes efectos adversos como es el SBGC.
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Del primer y principal nodo de decisién de ambos arboles parten dos ramas: una
donde el paciente le es administrado Levosimendan y otra donde el paciente no recibe
este farmaco. De estas 2 ramas iniciales, el SBGC como complicacion potencial en el
postoperatorio de Cirugia Cardiaca, puede ocurrir o no en relacion con el desarrollo
previo de Fibrilacién Auricular; esto a su vez aumenta la incidencia de Insuficiencia Renal
(IR) y Ventilacion Mecanica Prolongada (VMP), transcendiendo en consecuencia a un
incremento de la estancia en UMI y la estancia hospitalaria, asi como de los costes

asociados. La IR y la VMP pueden o no estar relacionadas con el SBGC.

Debido a las limitaciones implicitas de este tipo de modelo, ambos eventos (IR y
VMP) no fueron susceptibles de inclusion en el mismo arbol de decision por lo que ello
condiciond la elaboracion de dos arboles para este estudio. Tanto la ventilacidn mecanica
prolongada y la insuficiencia renal como eventos adversos en el postoperatorio de cirugia
cardiaca, conlleva un aumento en la estancia en UMI por ende los costes y también la
morbimortalidad; asimismo, ambos eventos pueden presentarse en relacion con el SBGC

o de forma independiente.

Los cuatro eventos adversos tomados en cuenta para los arboles de decisién son
(Tabla 7):
A) Fibrilacion Auricular de Novo (FA)
B) Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBGC)
C) Insuficiencia Renal (IR)
D) Ventilacion Mecanica Prolongada (VMP)
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Ilustracion 5: Esquema del modelo de evaluacion econémica para VMP.
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VM PROLONGADA
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LEVOSIMENDAN CRM .

VM PROLONGADA

NO VM PROLONGADA

NOFA .

VM PROLONGADA

NO VM PROLONGADA

NO VM PROLONGADA

FA .

VM PROLONGADA

NO VM PROLONGADA

CONTROL CRM .

VM PROLONGADA

NO VM PROLONGADA

NOFA .

VM PROLONGADA

<4
<4
<4
<
<
<
<4
o o
<4
<4
<4
<4
<4
<4

NO VM PROLONGADA

CRM: Cirugia de Revascularizacion miocardica; FA: Fibrilacion Auricular; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto
Cardiaco; VMP: Ventilacion Mecanica Prolongada.
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Ilustracion 6: Esquema del modelo de evaluacion econémica para IR.
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SBGC
NO INSUFICIENCIA RENAL ‘
FA .
INSUFICIENCIA RENAL ‘
NO SBGC
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SBGC
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NOFA .
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NO SBGC
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INSUFICIENCIA RENAL ‘
SBGC
NO INSUFICIENCIA RENAL ‘
FA .
INSUFICIENCIA RENAL ‘
NOSBGC
NO INSUFICIENCIA RENAL ‘
CONTROL | CRM .
INSUFICIENCIA RENAL ‘
SBGC
NO INSUFICIENCIA RENAL ‘
NOFA .
INSUFICIENCIA RENAL ‘
NOSBGC
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A

CRM: Cirugia de Revascularizacion miocardica; FA: Fibrilacion Auricular; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto
Cardiaco
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4.1.8.3.1. ANALISIS DETERMINISTICO Y DE
SENSIBILIDAD

Se determind como medida de resultado, los pacientes libres de eventos, asi como
el numero de pacientes que padecié cada uno de estos eventos. En este contexto, se
realizaron dos analisis deterministicos (uno con ventilaciéon mecanica prolongada y otro

con insuficiencia renal) sobre los parametros en los que existia incertidumbre.

Con el proposito de conocer la robustez de los resultados del modelo desde la
perspectiva de la posible incertidumbre en los valores de los parametros y de esta manera
facilitar su comparacion con los resultados obtenidos en otras publicaciones, se llevo a
cabo un analisis de sensibilidad univariante. En este analisis, el porcentaje de SBGC vario
acorde con los datos publicados en estudios de naturaleza similar(47,111,112). Este
parametro fue seleccionado por su variabilidad de definiciones en el contexto del
postoperatorio de Cirugia Cardiaca y debido al impacto que genera su aparicion sobre la

morbimortalidad de estos pacientes.

4.1.8.3.2. ANALISIS PROBABILISTICO

Para caracterizar la incertidumbre en el modelo, se llevo a cabo un analisis
probabilistico de sensibilidad mediante simulaciones de Monte Carlo aplicando

distribuciones de probabilidad para cada parametro acorde con su homocedasticidad.

Las probabilidades de transicion son generalmente caracterizadas por una
distribucién beta que se define por parametros que representan la ocurrencia o no de un
evento. El uso de recursos fue caracterizado utilizando una distribuciéon uniforme,
mientras que distribuciones gamma fueron aplicadas para los parametros de costes; en

este caso, se utilizo un limite superior ¢ inferior del 10% alrededor de los valores medios.

Se realizaron 10000 simulaciones en el analisis de Monte Carlo. Para cada
simulacion, se obtuvo un coste promedio y el niimero de pacientes libres de eventos
adversos que se representd en el plano coste-efectividad. De esta manera, se combinaron
los resultados estimados de costes y efectividad de las dos estrategias estudiadas mediante

la ratio coste-efectividad incremental (RCEI). El resultado que ofrece el RCEI se puede
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representar con el plano coste-efectividad incremental que se muestra en la Ilustracién
6, donde el eje vertical representa la diferencia en resultados y el eje horizontal representa
la diferencia de costes entre las dos estrategias comparadas. La pendiente de un rayo que
va desde el origen hasta una combinacidon coste-efecto, representa la ratio coste-
efectividad. De esta manera, la discrepancia entre coste y efecto entre dos estrategias
puede caer en cualquiera de los cuatro cuadrantes. Es asi como una terapia o estrategia

puede ser:

—_

CUADRANTE SUPERIOR IZQUIERDO - Mas costosa y menos efectiva.
CUADRANTE SUPERIOR DERECHO -> Mas costosa y mas efectiva.
CUADRANTE INFERIOR IZQUIERDO -> Menos costosa y menos efectiva.
CUADRANTE INFERIOR DERECHO - Menos costosa y mas efectiva

Pl o

Ilustracion 7: Plano coste-efectividad incremental (CEI).
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- COSTOSA -COSTOSA w
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wn
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El origen del plano coste-efectividad se puede interpretar como la representacion

de la terapia en la que su coste y efecto han sido sustraidos de las otras terapias, que en el
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caso de este estudio seria la terapia B. En este plano, no se informa del coste y el efecto
de cada terapia sino de la diferencia en coste y efecto. Si la estrategia o terapia
representada por el origen tiene la menor efectividad, la estimacion del punto para la

diferencia en coste y efecto caeran en algunos de los cuadrantes del lado derecho(113).

La diferencia entre una estrategia y otra se concentra en el mayor o menor uso de
recursos asociados al numero de dias de hospitalizacion de cada rama del arbol de

decision seglin las probabilidades de ocurrencia.

En este estudio todos los costes unitarios se expresan en euros. Los analisis de
costes se llevaron a cabo con el programa informatico Microsoft Excel 2013. Por otro
lado, las probabilidades se obtuvieron a partir de los datos clinico-asistenciales obtenidos
en el Hospital Universitario de Canarias, donde se lleva a cabo el presente estudio, y

mediante la utilizacion del paquete estadistico Stata v.13.0 (StataCorp LP, USA).
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5.1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS BASALES

Las dos estrategias fueron comparados con respecto a los datos demograficos y
variables clinicas preoperatorias (Tabla 8). La unica variable significativa fue la FEVI

con P<0,0,1.

Tabla 8: Caracteristicas clinico-demograficas basales.

CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS BASALES

LEVOSIMENDAN (n=13) CONTROL (n=41) P
Edad (afios)* 68,6 +9,8 65,7+ 12,2 0,43
Hombre, n (%) 12(92,3) 29 (70,7) 0.11
Mujer, n (%) 1(7,7) 12(29,3)
Hipertension arterial, n (%) 9(69,2) 25 (61) 0,59
Dislipemia, n (%) 6 (46,2) 25 (61) 0,35
Diabetes mellitus, n (%) 7(53,8) 19 (46,3) 0,35
Insuficiencia renal, n (%) 2(15,4) 4(9,8) 0,57
IAM previo, n (%) 4(36,4) 11(32,4) 0,81
Hipertrofia ventricular izquierda, n (%) 3(23,1) 8(19,5) 0,27
NYHA, n (%)
I 3(23,1) 16 (39) 0,78
I 4(30,8) 10 (24,4)
il 4(30,8) 10 (24.4)
v 2(15,4) 5(12,2)
Euroscore * 7,7+6,9 10,4 £ 8,8 0,33
FEVI (fraccion) ¥ 30 (28-37) 39 (35-40) <0,01

Los resultados son expresados como casos y porcentajes -n (%), como media aritmética + desviacion estandar* o como
mediana y percentil 25-757.
FEVI: Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; IAM: Infarto agudo de miocardio, NYHA: New York Heart

Association

5.2.  VARIABLES INTRAOPERATORIAS

De la misma forma, se compararon para los dos grupos las caracteristicas
intraoperatorias relacionadas con el tipo de injerto implantado, asi como el tiempo de

CEC y Clampaje Adrtico (Tabla 9), donde ninguna de ellas fue significativa.
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Tabla 9: Caracteristicas intraoperatorias.

CONTROL (n=41) P

Tipo de injerto, n (%)

Safena 2(15,4) 6(14,6) 0.79

Arteria mamaria interna 2 (15,4) 10 (24,4)

Ambas 9(69,2) 25 (61)
Tiempo de Clampaje Adrtico (min)* 62+ 18 62 +44 0,98
Tiempo de CEC (min)* 104 +35 96 +59 0,61
Reentrada en CEC, n (%) 0 2(4,9) 0,42

Los resultados son expresados como casos y porcentajes -n (%), como media aritmética + desviacion estandar* o como
mediana y percentil 25-75+.

CEC: Circulacién Extracorpérea

5.3. VARIABLES CLINICAS POSTOPERATORIAS

Se analizaron 41 de 1477 pacientes de la cohorte histérica y 12 de 573 de la
cohorte prospectiva, que cumplieron con los criterios de inclusiéon y no presentaban

criterios de exclusion (Ilustracion 3).

La FEVI media fue del 30% en el grupo Levosimendan versus un 39% para el
grupo control (P<0,01). De los 13 pacientes que recibieron el Levosimendén antes de la
cirugia, 5 de ellos presentaron FEVI entre el 35 y 40%, y los otros 8 pacientes tenian
FEVI <35%. Con respecto al desarrollo de SBGC postoperatorio se observaron 2 (15,3%)
pacientes en el grupo Levosimendan, en comparacion con 25 (61%) en los pacientes del

grupo control (P<0,01) (Tabla 10).

Cuando se llevo a cabo un analisis estratificado basado en la FEVI, la significacion
estadistica se mantuvo (P=0,02) (Tabla 11). Ninguno de los pacientes en el grupo
Levosimendan presentaron Shock Cardiogénico como evento adverso, sin embargo, en el
grupo control se evidencian 10 pacientes que desarrollaron esta complicacion (P=0,047).
Asimismo, el grupo Levosimendan demostrd niveles menores de Troponina I a las 24
horas de la intervencion y en sus niveles maximos, asi como también se observd una
diferencia significativa con respecto a los niveles de Acido Lactico tras 24 horas de la

intervencion (P=0,02). Ademads, los pacientes del grupo Levosimendan necesitaron
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menos soporte de Ventilacion Mecanica (P=<0,01), una menor incidencia de Fibrilacion
Auricular de Novo, menor incidencia de Insuficiencia Renal, asi como una significativa
reduccion de los dias de estancia en la Unidad de Medicina Intensiva con respecto al

grupo control (P=0,03) (Tabla 10).

Tabla 10: Caracteristicas clinicas postoperatorias.

CARACTERISTICAS CLINICAS POSTOPERATORIAS

LEVOSIMENDAN (n=13) CONTROL (n=41) P
FA de novo, n (%) 2(15,3) 9(21,9) 0,46
SBGC, n (%) 2(15,4) 25 (61) <0,01
Shock Cardiogénico, n (%) 0 10 (24,4) <0,05
IAM postoperatorio, n (%) 0 1(6,2) 0,38
Troponina I a las 24 hrs, ng/ml* 3,7+6,7 7,5+ 10,9 0,26
Troponina I maxima, ng/ml* 4,7+5,8 16,9 +£252 0,2
Acido Lactico a las 24 horas, mmol/L* 1,1+04 41+7.2 0,02
Horas de Dobutamina 2(0-24) 23 (3-71) 0,04
Horas de Noradrenalina f 0(0-17) 0 (0-42) 0,33
Ventilacién Mecanica Prolongada, n (%) 1(7,7) 9(22) 0,25
Ventilacion Mecanica Prolongada (horas) 2(2-5) 7 (5-20) <0,01
Insuficiencia Renal, n (%) 1(7,7) 10 (24,4) 0,19
Hemodialisis, n (%) 0 (0) 3(7,3) 0,32
Exitus, n (%) 0(0) 5(12,2) 0,18
Estancia UMI (dias) 2 (1-4) 4 (3-6) 0,03
Estancia Planta Hospitalizacion (dias) 6 (4-8) 5(4-9) 0,78
Estancia Global (dias) 11,63 +3,23 13,33 +7,91 0,21

Los resultados son expresados como casos y porcentajes -n (%), como media aritmética = desviacion estandar* o como
mediana y percentil 25-75%.
FA: Fibrilacion Auricular; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco; UMI: Unidad de

Medicina Intensiva.

En la Tabla 11, se despliega la incidencia de SBGC, pero en este caso por grupos
segun su FEVI basal, lo que es significativo para todos los casos cuando se comparo el

preacondicionamiento con Levosimendan con la estrategia control.
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Resultados

Tabla 11: Sindrome de Bajo Gasto estratificado por grupos segiin su FEVI.

SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO POR GRUPOS SEGUN FEVI

LEVOSIMENDAN (n=13) CONTROL (n=41) P
FEVI 35-40%, n 5 33 0,01
SBGC, n (%) 0 20 (60.6)
FEVI <35%, n 8 8
SBGC, n (%) 2(25) 5(62,5)

Los resultados son expresados como casos y porcentajes -n (%), como media aritmética + desviacion estandar* o como

mediana y percentil 25-75%.
FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco

Grafico 1: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco por grupos segin FEVI (n).

SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO POR GRUPOS SEGUN FEVI

LEVOSIMENDAN

CONTROL

20

0 5 10 15 20 25
= SBGC FEVI <35%,n = SBGC FEVI 35-40%, n

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco

En el Grafico 1, se representan el numero de casos (n) de SBGC en el
postoperatorio inmediato para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN;
asimismo, estratificados por subgrupos de riesgo: uno para pacientes con FEVI<35% y otro

donde se engloban aquellos individuos con FEVI entre el 35-40%. La mayor incidencia se
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Resultados

observa en aquellos pacientes del grupo CONTROL en ambos subgrupos de riesgo siendo

significativo con una P=0,01.

Grafico 2: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco por grupos segin FEVI (%).

SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO POR GRUPOS SEGUN FEVI (%)

P=0,01

25%

LEVOSIMENDAN

0%

62.50%

CONTROL

60,60%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
BSBGCFEVI<35%, (%) = SBGC FEVI 35-40%, (%)

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco

En el Grafico 2, se representan los porcentajes de pacientes que presentaron SBGC
en el postoperatorio inmediato para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN;
asimismo, estratificados por subgrupos de riesgo: uno para pacientes con FEVI<35% y otro
donde se engloban aquellos individuos con FEVI entre el 35-40%. La mayor incidencia se
observa en aquellos pacientes del grupo CONTROL en ambos subgrupos de riesgo siendo

significativo con una P=0,01.
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Grafico 3: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (%).

SINDROME DE BAJO GASTO CARDIACO (%)

P=<0,01
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CONTROL 61%

% 10% 20% 30% 0% 50% 0% 0%
u SINDROME DE BATO GA STO CARDIACO (%)

En el Grafico 3, se representan los porcentajes de pacientes que presentaron SBGC
en el postoperatorio inmediato de forma global para el grupo CONTROL y grupo
LEVOSIMENDAN. La mayor incidencia se observa en aquellos pacientes del grupo

CONTROL, siendo estadisticamente significativo con una P=<0,01.
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Grafico 4: Fibrilacion auricular de novo (%).

FIBRILACION AURICULAR DE NOVO (%)

P=0,46

LE VOSIMENDAN 1530%
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mCONTROL.  mLEVOSIMENDAN

En el Grafico 4, se representan los porcentajes de pacientes que presentaron
FIBRILACION AURICULAR en el postoperatorio inmediato para el grupo CONTROL y
grupo LEVOSIMENDAN. La mayor incidencia se observa en aquellos pacientes del grupo

CONTROL, siendo no estadisticamente significativo con una P=0,46.
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Grafico 5: Shock Cardiogénico (%).

SHOCK CARDIOGENICO (%)
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En el Grafico 5, se representan los porcentajes de pacientes que presentaron
SHOCK CARDIOGENICO en el postoperatorio inmediato de forma global para el grupo
CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN. La mayor incidencia se observa en aquellos

pacientes del grupo CONTROL, siendo estadisticamente significativo con una P=<0,05.
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Grafico 6: Troponina I a las 24 horas, ng/mL*.
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En el Grafico 6, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los
resultados obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de
TROPONINA I a las 24 horas de la intervencion quirtrgica. Las mayores cifras de
Troponina se evidenciaron en el grupo CONTROL siendo, no estadisticamente

significativo con una P=0,26.
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Grifico 7: Acido Lactico a las 24 horas, mmol/L*.
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En el Grafico 7, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los
resultados obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de ACIDO
LACTICO a las 24 horas de la intervencion quirirgica. Las mayores cifras de Acido
Lactico se evidenciaron en el grupo CONTROL, siendo estadisticamente significativo con

una P=0,02.
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Grafico 8: Horas de Dobutamina (horas) f.
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En el Grafico 8, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los datos
obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de horas de
administracion de DOBUTAMINA tras la intervencion quirtrgica. El grupo que mas horas
precis6 de soporte vasoactivo con Dobutamina fue el grupo CONTROL, siendo

estadisticamente significativo con una P=0,04.
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Grafico 9: Horas de Noradrenalina (horas) f.
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En el Grafico 9, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los datos
obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de horas de
administracion de NORADRENALINA tras la intervencion quirargica. El grupo que mas
horas precisod de soporte vasoactivo con Noradrenalina, fue el grupo CONTROL siendo

estadisticamente no significativo con una P=0,33.
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Grafico 10: Ventilacion Mecanica (horas) .
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En el Grafico 9, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los datos
obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de horas de
VENTILACION MECANICA precisadas en cada caso tras la intervencién quirtirgica. El
grupo que mas horas precisé de soporte con ventilacion mecanica, fue el grupo CONTROL

siendo estadisticamente significativo con una P=<0,01.
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Grafico 11: Estancia en Unidad de Medicina Intensiva (dias)f.
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En el Grafico 11, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los datos
obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de DiAS DE ESTANCIA
EN UMI, en cada caso tras la intervencion quirargica. El grupo que mas dias de estancia

en UMI precisod, fue el grupo CONTROL siendo estadisticamente significativo con una
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Grafico 12: Estancia en planta de hospitalizacion (dias)f.
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En el Grafico 12, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los datos
obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de DIAS DE ESTANCIA
EN PLANTA DE HOSPITALIZACION, en cada caso tras la intervencién quirtrgica. El
grupo que mas dias de estancia en planta de hospitalizacion precisd, fue el grupo

CONTROL siendo estadisticamente no significativo con una P=0,78.
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Grafico 13: Estancia global hospitalaria (dias)t.
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En el Grafico 13, se representan mediante un diagrama de cajas y bigotes los datos
obtenidos para el grupo CONTROL y grupo LEVOSIMENDAN de DiAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA GLOBAL, en cada caso tras la intervencion quirurgica. El grupo que

mas dias de estancia global preciso, fue el grupo CONTROL siendo estadisticamente no

significativo con una P=0,21.
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5.4. ANALISIS ECONOMICO

Se obtuvieron los costes unitarios asociados a la estancia hospitalaria, recursos y
prestaciones, a través del Servicio de Facturacion del HUC. Dichos costes se resefian en
la Tabla 12.

Tabla 12: Costes unitarios asociados a estancia hospitalaria y prestaciones.

COSTES UNITARIOS

Parametros Coste Unitario €
Procedimientos
Cirugia de Revascularizacion Miocardica 6269,20
Kit hemofiltro 173,82
Ventilacion mecanica (dia) 460,00

Pruebas complementarias

Analitica basica 85,96
Perfil analitico bajo gasto 42,45
NTproBNP 24,00
Bilirrubina total 4,42
Bilirrubina directa 4,21
Bilirrubina indirecta 4,42
GOT 2,70
GPT 2,70
Pruebas cruzadas 4,73
Gasometria 30,00
Electrocardiograma 20,37
Ecocardiograma 120,36
Radiografia de torax 17,91
Medicacion

Levosimendan 581,63
Amiodarona (comprimido 200 mg) 0,11
Amiodarona (ampolla IV 250 mg) 0,25
Furosemida (ampolla IV 20 mg) 0,13
Atorvastatina (comprimido 20 mg) 0,07
Bisoprolol (comprimido 5 mg) 0,08
Acido Acetilsalicilico (comprimido 100 mg) 0,03
Dalteparina 5000 UI (jeringa precargada SC) 0,31
Paracetamol (vial IV 1 g) 0,53
Noradrenalina (ampolla IV 10 mg) 0,95
Dobutamina (ampolla IV 250 mg) 1,38
Pasta bucal de descontaminacion (dia) 5,50
Solucion de descontaminacion digestiva (dia) 10,00
Bolsa efluente hemodiafiltracion continua 8,98

Estancia hospitalaria

Hospitalizacion basica UMI (dia) 1266,95
Hospitalizacion UCIC 909,79
Hospitalizacion basica planta convencional (dia) 234,12

IV: Intravenoso; GOT: Apartato aminotransferasa; GPT: Alanina aminotransferasa; NTproBNP: Péptido
Natriurético Cebreral; SC: Subcutaneo; UCIC: Unidad de Cuidados Intensivos Cardiologicos; UMI: Unidad de

Medicina Intensiva; €: Euros.
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Los datos resefiados en la Tabla 12, reflejan a grandes rasgos el peso de los costes
vinculados a las complicaciones postoperatorias como el SBGC, siendo estos los mas
onerosos dentro de todas las prestaciones como por ejemplo la estancia en UMI (1266,95
euros), la ventilacién mecanica (460 euros), la hemodiafiltracién continua (173,82 euros)
y ecocardiografia (120,36 euros) para el paciente con SBGC. Tiendo en cuenta el precio
del vial de Levosimendan (581,63 euros) y el dia de estancia en UCIC (909,79 euros)
para su administracion, sigue siendo esta esta estrategia mas barata que el no
preacondicionamiento y el riesgo de presentar el efecto adverso SBGC en aquellos

pacientes de alto riesgo.

Tabla 13: Probabilidades de ocurrencia de eventos adversos.

PROBABILIDADES EVENTOS ADVERSOS

EVENTOS TOTAL PROBABILIDAD
LEVO + FA + SBGC + VM + IR 0,00 0,000
LEVO + FA + SBGC + VM + NO IR 0,00 0,000
LEVO +FA + SBGC + NO VM + IR 0,00 0,000
LEVO + FA + SBGC + NO VM + NO IR 0,00 0,000
LEVO +FA + NO SBGC + VM + IR 0,00 0,000
LEVO + FA + NO SBGC + VM + NO IR 1,00 0,018
LEVO +FA +NO SBGC + NO VM + IR 0,00 0,000
LEVO + FA + NO SBGC + NO VM + NO IR 2,00 0,037
LEVO +NO FA + SBGC + VM + IR 0,00 0,000
LEVO +NO FA + SBGC + VM + NO IR 0,00 0,000
LEVO +NO FA + SBGC + NO VM + IR 0,00 0,000
LEVO +NO FA + SBGC + NO VM + NO IR 2,00 0,037
LEVO +NO FA + NO SBGC + VM + IR 0,00 0,000
LEVO +NO FA + NO SBGC + VM +NO IR 0,00 0,000
LEVO +NO FA + NO SBGC +NO VM + IR 1,00 0,018
LEVO +NO FA + NO SBGC +NO VM + NO IR 7,00 0,129
CONTROL + FA + SBGC + VM + IR 2,00 0,037
CONTROL + FA + SBGC + VM + NO IR 4,00 0,074
CONTROL + FA + SBGC + NO VM + IR 3,00 0,055
CONTROL + FA + SBGC + NO VM + NO IR 3,00 0,055
CONTROL + FA + NO SBGC + VM + IR 0,00 0,000
CONTROL + FA + NO SBGC + VM + NO IR 0,00 0,000
CONTROL + FA + NO SBGC +NO VM + IR 0,00 0,000
CONTROL + FA + NO SBGC +NO VM + NO IR 3,00 0,055
CONTROL + NO FA + SBGC + VM + IR 1,00 0,018
CONTROL + NO FA + SBGC + VM + NO IR 1,00 0,018
CONTROL + NO FA + SBGC +NO VM + IR 2,00 0,037
CONTROL + NO FA + SBGC + NO VM + NO IR 9,00 0,166
CONTROL + NO FA + NO SBGC + VM + IR 0,00 0,000
CONTROL + NO FA +NO SBGC + VM + NO IR 1,00 0,018
CONTROL + NO FA + NO SBGC + NO VM + IR 2,00 0,037
CONTROL + NO FA +NO SBGC + NO VM +NO IR 10,00 0,185
TOTAL 54,00
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En la Tabla 13, se representan todos los escenarios y combinaciones posibles
entre ambos grupos de estudio y las potenciales complicaciones que se contemplan en

este estudio; asi como la probabilidad de ocurrencia de cada una de ellas.

5.4.1. RESULTADOS CASO BASE

En este apartado, se evalian las estancias y sus costes para cada grupo, asi como
también el porcentaje de pacientes libres de complicaciones o efectos adversos. Por un
lado, la estancia promedio en UMI por paciente se estimo en 2,5 y 5,7 dias para la
estrategia con Levosimendan y el grupo control, respectivamente. Desde el punto de vista
de la estancia en planta de hospitalizacion, se estimo por paciente una estancia media para

el grupo Levosimendan en 6,5 dias y para el grupo control 6,4 dias.

Asimismo, se observé que el porcentaje de pacientes sin complicaciones o eventos
adversos para la estrategia con Levosimendan fue de 53,8% del total, mientras que para

la estrategia control o sin Levosimendan se estim6 en 31,7% del total.

Tabla 14: Resultados caso base.

CASOS RESULTADO BASE

. . Estancia media . .
Estancia media en Pacientes sin

A planta P
© UMI pm: paciente Rospitalizacionpor co;nphcacmnes
(dias) q 7 (% del total)
paciente (dias)

Coste por paciente

Intervencion

. a 14.792,33 2,50 6,46 53,85
(Levosimendan)
No intervencion 17.006,94 5,70 6,40 31,71
Diferencia 2.274,61 -3,20 0,06 22,14

UMI: Unidad de Medicina Intensiva; €: Euros.

Es asi como finalmente vienen representados en la Tabla 14; estos hallazgos que
se traducen en un ahorro por paciente de 2.275 euros con la estrategia con Levosimendan,
a expensas de un coste promedio por paciente de 14.792 euros para este grupo y un coste

promedio por paciente para el grupo sin Levosimendan de 17.007 euros.
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5.4.2. ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO

En este analisis de sensibilidad, se han establecido diferentes valores para la
variable Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco (SBGC) en funcién de los valores
determinados para este parametro en la literatura en los estudios publicados por Mehta et
al (47) donde se evidencia una incidencia de SBGC en el grupo al que se le administra
Levosimendan en el perioperatorio de Cirugia Cardiaca de un 18%, frente a un 25% de
incidencia de SBGC para el grupo control; asi como también el estudio publicado por
Pieri et al (111) donde se estima una incidencia de SBGC del 35% en pacientes sometidos
a Cirugia Cardiaca con disfuncion sistolica moderada-severa del ventriculo izquierdo
previa a la intervencion y sin preacondicionamiento con Levosimendan. Por tltimo se
tomd en consideracion los datos publicados por el estudio de Desei et al (112) donde se
observo una incidencia del 6% de SBGC en pacientes con disfuncion sistolica severa del
ventriculo izquierdo donde se administr6 Levosimendan de forma profilactica en el

periodo perioperatorio de Cirugia Cardiaca de revascularizacion miocardica sin CEC.

Tras definir los diferentes valores para la variable SBGC en consonancia con los
datos publicados en la bibliografia, se desarrolla el analisis de sensibilidad deterministico
(Tabla 15). En la Tabla 15 se observa los dos grupos a comparar (LEVO vs.
CONTROL), la incidencia de SBGC para ambos grupos definida bajo los estandares antes
expuestos y los resultados obtenidos en términos de costes, estancias y complicaciones al

modificar la variable SBGC con definiciones mas o menos restrictivas.
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Tabla 15: Analisis de sensibilidad deterministico.

ANALISIS DE SENSIBILIDAD DETERMINISTICO
Estancia media en

Estancia media en planta de Pacientes sin
Coste por paciente
© UMI por pacient G pli
(DIAS) por paciente (% DEL TOTAL)
(DIAS)
Intervencion
CASO BASE  14.792,33 2,50 6,46 53,85
(Levosimendan)
SBGC 18% 14.562
2,35[1,8-3] 6,22[5,7-7.8] 55,01 [52,87-57,87]
(47) [13.741-14.879]
SBGC 6% 12.757
2,07 [1,4-2,3] 5,63 [4,9-7,5] 61,23 [55,69-68,71]
(112) [12.172-14.892]
No intervencion CASO BASE 17.006,94 5,70 6.4 31,71
SBGC 35% 16.511
5,3 [4,1-6,9] 6,1 [4,9-6,5] 35,22 [32,60-38,03]
(111 [15.061-16.773]
SBGC 25% 15.825
4,8 [3,5-5,7] 5,9 [4.8-6,3] 38,6 [35,7-41,32]
(47) [14.988-16.260]

SBGC: Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco; UMI: Unidad de Medicina Intensiva; €: Euros.
(47) Ref. 47 (Mehta RH, et al.); (111) Ref.111 (Pieri M et al.); (112) Ref. 112 (Desai PM et al.)

Al comparar las diferentes definiciones de incidencia de SBGC se revela su
trascendencia en costes y estancias cuando llega a manifestarse en el postoperatorio de
Cirugia Cardiaca. Es asi como para definiciones mas restrictivas como la incidencia de
SBGC 18% (47) y 6% (112) en pacientes tratados con Levosimendan en el preoperatorio
de Cirugia Cardiaca se observaron tendencias similares a las del caso base del presente
estudio; por un lado la estancia media de UMI por paciente para la definicion de SBGC
18% se encuentra en 2,35 dias pudiendo variar entre 1,8 y 3 dias, por otro lado, la estancia
en planta de hospitalizacion por paciente se estimo en 6,22 dias variando entre 5,7 y 7,8
dias. En el grupo de incidencia de SBGC 6% la estancia media de UMI por paciente se
estimo en 2,07 dias pudiendo variar entre 1,4 y 2,3 dias, asi como la estancia en planta de
hospitalizacion por paciente se estimd en 5,63 dias variando entre 4,9 y 7,5 dias. Con
respecto a el porcentaje de pacientes sin complicaciones para el grupo SBGC 18% se
estim6 en 55,01 pudiendo variar entre 52,87 y 57,87, asi como para el grupo SBGC 6%
se estimo que 61,23% de los pacientes no presentarian complicaciones pudiendo variar

esta cifra entre un 55,69% y un 68,71%.
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Por otro lado, desde el punto de vista de aquellos grupos que no recibieron
Levosimendan con una incidencia de SBGC del 35% (111) y 25% (47) este estudio arrojo
los siguientes resultados: la estancia media de UMI por paciente para la definicion de
SBGC 35% es de 5,3 dias pudiendo variar entre 4,1 y 6,9 dias, por otro lado, la estancia
en planta de hospitalizacion por paciente se estimé en 6,1 dias variando entre 4,9 y 6,5
dias. En el grupo de incidencia de SBGC 25% la estancia media de UMI por paciente se
estimo en 4,8 dias pudiendo variar entre 3,5 y 5,7 dias, asi como la estancia en planta de
hospitalizacion por paciente se estimo6 en 5,9 dias variando entre 4,8 y 6,3 dias. Con
respecto a el porcentaje de pacientes sin complicaciones para el grupo SBGC 35% se
estimé en 35,22% pudiendo variar entre 32,6% y 38,03%, asi como para el grupo SBGC
25% se estim6 que 38,6% de los pacientes no presentarian complicaciones pudiendo

variar esta cifra entre un 35,7%% y un 41,32%.

Todo lo anteriormente expuesto con respecto al andlisis de sensibilidad
deterministico (Tabla 15) tiene una evidente repercusion en los costes por pacientes
debido a que a mayor incidencia de SBGC mayores son las estancias hospitalarias,
mayores son los riesgos de presentar alguna complicacion o evento adverso y por lo tanto
un incremento de los costes como consecuencia. En este contexto se observo: para los
grupos intervenidos con la estrategia con Levosimendan, el subgrupo SBGC 18% se
estimo un coste por paciente de 14.562 euros pudiendo variar entre 13.741 y 14.879 euros,
asi como para el subgrupo SBGC 6% se estimd un coste por paciente de 12.757 euros
variando entre 12.172 y 14.892 euros. Por otro lado, para el grupo de pacientes no
intervenidos con Levosimendan, el subgrupo SBGC 35% se estimé un coste por paciente
de 16.511 euros variando entre 15.061 y 16.773 euros, asi como para el subgrupo SBGC
25% se calcul6 un coste por paciente de 15.825 euros pudiendo variar entre 14.988 y

16.260 euros.

5.4.3. ANALISIS DE SENSIBILIDAD PROBABILISTICO

Los resultados del analisis probabilistico son consistentes con los estimados en el
caso base, traduciéndose en costes mas reducidos para el grupo Levosimendan como
consecuencia de un menor nimero de complicaciones o eventos adversos en el

postoperatorio inmediato (Tabla 16).
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Asimismo, en el Grafico 15 se representa el plano de los costes y la efectividad
mostrando todas las combinaciones de coste-efectividad obtenidas como resultado en
cada una de las simulaciones de Monte Carlo. Se evidencid que, en todas las simulaciones,
el preacondicionamiento con Levosimenddn es menos costoso y mas efectivo en

comparacion con el grupo control, segun lo establecido por los intervalos de confianza.

Tabla 16: Analisis de sensibilidad probabilistico.

ANALISIS DE SENSBILIDAD PROBABILISTICO

Estancia media en

Coste por paciente Estancia media en lanta de Pacientes sin
P (€)p UMI por paciente hospil:alizaci(m o complicaciones
. 0,

(DIAS) paciente (DIAS) (% DEL TOTAL)
Intervencion 14.401

T e [13.368-14.971] 2,39 [1-3,9] 6,23 [4,2-8,34] 51,8 [47,34-53,02]
. L 16.652

No intervencion [16.004-17.212] 5,4 [3,8-7,1] 6,17 [4,03-8,22] 29,98 [27,91-32,4]
Diferencia 2.251

UMI: Unidad de Medicina Intensiva; €: Euros

En la Tabla 16, se representan los resultados del analisis de sensibilidad
probabilistico donde por un lado la estancia media en UMI por paciente se establece en
2,39 dias para el grupo Levosimendan pero que puede variar entre 1y 3,9 dias, y por otro
lado para el grupo control la estancia media en UMI por paciente de 5,4 dias variando
entre 3,8 y 7,1 dias. Con respecto a los dias de estancia media en planta de hospitalizacion
por paciente, para el grupo Levosimendan fue de 6,23 dias pudiendo variar de 4,2 a 8,34
dias y para el grupo control 6,17 dias variando entre 4,03 y 8,22. Desde el punto de vista
de las complicaciones, para la estrategia con Levosimendan, el analisis de sensibilidad
probabilistico demostr6é un 51,8% de pacientes sin complicaciones o eventos adversos,
pudiendo variar esta cifra entre 47,34 y 53,02%, mientras que para el grupo control se
determind un 29,98% de pacientes sin complicaciones o eventos adversos, pudiendo
variar esta cifra entre 27,91 y 32,4%. En términos de costes, se determina para el grupo
Levosimendan 14.401 euros por paciente variando entre 13.368 y 14.971 euros, por otro
lado, para el grupo control se determina un coste por paciente de 16.652 euros pudiendo
variar entre 16.004 y 17.212 euros, con una diferencia de precio entre ambos grupos de
2.251 euros. Estos resultados son superponibles con los resultados del caso base de este

estudio, por lo que se podria inferir la robustez del mismo.
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Grafico 15: Plano coste-efectividad (simulaciones de Monte Carlo).
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5.4.4. USO DE RECURSOS Y COSTES

Tabla 17: Estancias y costes.

ESTANCIAS Y COSTE

Parametros Coste unitario (euros)
Estancia hospitalaria
Hospitalizacion basica UMI (dia) 1266,95
Hospitalizacion UCIC 909,79
234,12

Hospitalizacion basica planta convencional (dia)
UCIC: Unidad de Cuidados Intensivos Cardiologicos; UMI: Unidad de Medicina Intensiva; €: Euros

Con respecto a las estancias hospitalarias, estas vienen representadas en la Tabla
17 y se muestran los costes unitarios por dia en cada uno de los casos que corresponda.
En el caso de un dia de hospitalizacion en UMI se corresponde con 1.266,95 euros con
las prestaciones basicas correspondientes, luego se suman a este valor segun el caso, los
requerimientos particulares e individuales de cada paciente segun el nivel de complejidad

y el soporte vital que requieran en cada caso. Se contempla el dia de hospitalizacion en
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UCIC 48 horas antes de la intervencion quirtrgica con el objetivo de monitorizar
hemodinamicamente al paciente durante el periodo de tiempo en el cual se le administra
un pulso de Levosimendan (24 horas) correspondiente al preacondicionamiento
miocardico; este dia de ingreso tiene establecido un precio de 909,79 euros. Por tltimo,
se describe el precio unitario por dia de hospitalizacion en planta convencional que se
establece en 234,12 euros. Se determina asi, que aquellas unidades de mayor complejidad
y alto nivel de cuidados, conllevan un mayor despliegue de recursos y por ende mayores

costes.
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Se propone en este estudio demostrar que una estrategia de prevencion del
Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco en el postoperatorio de Cirugia Cardiaca mediante el
preacondicionamiento con Levosimendan en aquellos pacientes con disfuncion sistdlica
moderada-severa del ventriculo izquierdo es coste-efectiva al tener un alto impacto en las

estancias en la Unidad de Medicina Intensiva o Cuidados Intensivos (UMI o UCI).

Teniendo en cuenta que no se trata de un estudio randomizado, se considerd
necesario excluir a aquellos pacientes que presentaron predictores de mal prondstico y
por este motivo podrian requerir estancias mas prolongadas en UCI en el postoperatorio
de Cirugia Cardiaca. Destacan dentro de este perfil de individuos segun la literatura,
aquellos pacientes con disfuncion sistélica moderada-severa del ventriculo izquierdo
(FEVI<40%), Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), revascularizacion
miocardica quirurgica previa, Infarto Agudo de Miocardio reciente, cirugia urgente o
enfermedad hepatica (114,115). Por este motivo se han excluido aquellos pacientes que
presentaban EPOC, CRM previa y enfermedad hepatica, asi como cualquier tipo de
cirugia de revascularizacion urgente o emergente derivada de una angina inestable o [AM
reciente, para asi evaluar el efecto a corto plazo (SBGC postoperatorio) del
preacondicionamiento con Levosimendan en pacientes con FEVI <40% intervenidos de

forma electiva de cirugia de revascularizacion miocardica.

Los datos obtenidos en el presente estudio son consistentes con lo publicado en la
literatura relacionado con la eficacia del Levosimendan en aquellos pacientes con
disfuncion ventricular izquierda que se someteran a CRM (47,112,116,117) y demuestran
que una estrategia de preacondicionamiento con Levosimendan reduce la incidencia de

SBGC postoperatorio en pacientes con compromiso de la reserva miocardica.

Por otro lado, la administracion de Levosimendan en el periodo perioperatorio no
ha demostrado superioridad en términos de supervivencia en la literatura publicada, sin
embargo, se considera un fairmaco util para el manejo y tratamiento del SBGC. Alguno
de los estudios que se han desarrollado en esta esfera, han evaluado el efecto “preventivo”
sobre el SBGC en pacientes con disfuncion sistélica severa (47,100,112,117). Teniendo
en consideracion las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, el inicio de una
infusion de Levosimendan 48 horas antes de la intervencion quirargica permite que los

metabolitos activos del farmaco sean efectivos en el lapso de tiempo donde el riesgo de
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desarrollar aturdimiento miocardico es mayor, es decir, las primeras 24 horas del
postoperatorio inmediato de Cirugia Cardiaca (105). Este fenomeno es beneficioso al
prevenir el SBGC postoperatorio y, asimismo, se puede observar este efecto de forma
estratificada para cada estadio de disfuncion sistélica ventricular izquierda preoperatoria

como se plantea y evidencia en este estudio.

Ademas de los efectos hemodinamicos sostenidos, la inhibicion mediada por
Levosimendan de la acumulacion intramitrocondrial de calcio asociada al fenémeno
isquemia-reperfusion de la circulacion extracorpdrea, le confiere un efecto protector
sobre el miocardio (118,119). En este contexto, los niveles de biomarcadores de dafio
miocérdico como es la Troponina I, se han descrito como significativamente menores en
aquellos pacientes que han recibido preacondicionamiento con Levosimendéan (117),

tendencia que también se observo en el presente estudio aunque no fue significativa.

Por otra parte, también se observaron niveles menores de lactato a las 24 horas de
la intervencion en el grupo Levosimendan, hallazgo que fue similar en otros estudios
publicados (112); lo que a su vez expresa una mejor perfusion tisular en estos pacientes.
Sin embargo, este farmaco ejerce un efecto vasodilatador sistémico que en algunos casos
puede requerir de terapia con vasopresores para mantener una presion de perfusion tisular
adecuada (117), lo que podria condicionar un retraso en el traslado desde UCI a la planta
de hospitalizacion convencional. Asimismo, se observo que el grupo control del presente
estudio requiri6 infusiones mas prolongadas de Dobutamina de forma significativa, asi
como también infusiones mas prolongadas de Noradrenalina, aunque este ultimo hallazgo
no fue significativo. El grupo control también demostré una mayor incidencia
significativa de Shock Cardiogénico. Es preciso destacar que las ultimas guias de
tratamiento de las diferentes sociedades médicas del mundo recomiendan el uso de
Dobutamina y Noradrenalina como agentes de primera linea para el tratamiento del Shock

Cardiogénico (21,50-53).

Nuevos hallazgos en la esfera de la fisiopatologia del Shock Cardiogénico
demuestran que las resistencias vasculares periféricas se encuentran disminuidas en este
escenario fisiopatoldgico, como consecuencia de la activacion de numerosas cascadas
pro-inflamatorias, degenerando finalmente en la indicacion y administracion de

vasopresores en estos pacientes (50). Asimismo, se debe tomar en consideracion que las
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mencionadas cascadas pro-inflamatorias pueden estar exacerbadas en contexto de la
exposicion a la circulacion extracorporea (120). En el caso del vasopresor Noradrenalina,
genera durante su administracién un aumento de la presion arterial media sin incremento
concomitante de la frecuencia cardiaca, asi como también por otro lado posee un efecto
directo sobre los miocardiocitos como resultado de la estimulacion de los receptores 31
adrenérgicos. Por otra parte, la Noradrenalina no actia sobre los receptores 82, es por ello
que los niveles de lactato no se elevan de forma secundaria durante su administracion,
por lo que puede ser utilizado para guiar la resucitacion en el postoperatorio de Cirugia
Cardiaca (50). En cualquier caso, el protocolo del manejo hemodinamico de la Unidad de
Medicina Intensiva del Hospital Universitario de Canarias, establece que los inotropos y
vasopresores deben ser administrados a la minima dosis necesaria para conseguir el efecto
deseado, asi como mantener su infusién el menor tiempo posible. Finalmente, el grupo
Levosimendan demostré tener menores requerimientos de ventilaciéon mecanica como en

estudios clinicos similares publicados (117).

Es destacable que como consecuencia de una menor incidencia de potenciales
complicaciones postoperatorias, los pacientes preacondicionados, precisaron una menor
estancia en la Unidad de Medicina Intensiva; en consonancia con los resultados

publicados por otros autores sobre este ambito de estudio (46,117).

La evaluacion economica llevada a cabo en el presente estudio, demuestra que el
farmaco Levosimendan utilizado como estrategia de preacondicionamiento, es coste-
efectivo en pacientes con disfuncion sistdlica de ventriculo izquierdo moderada-severa
que se someteran a cirugia de revascularizacion miocardica electiva. Estos resultados se
soportan sobre dos pilares fundamentales: por un lado, la disminuciéon de los costes
asociados a las potenciales complicaciones postoperatorias y, por otro lado, la

disminucion de las estancias hospitalarias.

Dentro de la esfera bibliografica, se encuentran varios estudios que demuestran
que el Levosimendan es coste-efectivo en pacientes con insuficiencia cardiaca (49,121—
124); sin embargo, pocos estudios se han enfocado en el desarrollo de analisis similares
en el ambito de la Cirugia Cardiaca. Recientemente, una evaluacion econdmica publicada
analiza el ahorro en costes del Levosimendan versus Dobutamina a corto y largo plazo en

pacientes intervenidos de Cirugia Cardiaca en el Registro Nacional de Salud de Alemania
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(125). En este estudio se analizan por un lado 1a medicacion utilizada y las complicaciones
postoperatorias como variables clinicas y, por otro lado, tanto el coste-beneficio en
términos de costes como las estancias hospitalarias. Los resultados obtenidos en este
mencionado estudio, revelan un ahorro de 4.787 euros por paciente desde la perspectiva
de una menor incidencia de complicaciones postoperatorias y, en consecuencia, una

menor estancia hospitalaria.

El estudio Mardiguian et al.(125) no distingue la linea temporal o lapso de tiempo
en el que se utilizo el firmaco Levosimendan, ya que se trata de un analisis perioperatorio
global, por lo que los costes de las complicaciones fueron aplicados acorde con el
respectivo grupo diagnoéstico. Las diferencias observadas en el presente estudio, en
términos de ahorro en costes, comparadas con el estudio Mardiguian et al.(125) pueden
ser explicadas por diversos motivos. En primer lugar, el presente estudio se enfoca en el
uso del Levosimendan como una estrategia de preacondicionamiento miocardico, con la
intencion de reducir potencialmente las complicaciones postoperatorias de la cirugia de
revascularizacion miocardica electiva en un tipo de paciente especifico: individuos con
disfuncion sistolica moderada-severa del ventriculo izquierdo sin otros factores de riesgo
asociados que pudieran ser predictores de una mayor estancia en UCI tras la cirugia de
revascularizacion miocardica (114); aquellos pacientes que presentaban dichos

predictores, fueron excluidos del estudio.

La alta complejidad de estos pacientes y, en consecuencia, el riesgo de aparicion
de efectos adversos provocados por el propio Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco, podrian
a su vez aumentar el beneficio de la implementacion de esta estrategia; teniendo en cuenta
que, al realizar los calculos de costos, la frecuencia observada de los efectos adversos
secundarios a la aparicion de SBGC es de primordial relevancia. Asimismo, el
preacondicionamiento requiere una admision anticipada en una unidad de alto nivel de
cuidados y alto costo como es la Unidad de Cuidados Intensivos Cardioldgicos, que
conlleva un costo adicional en comparacion con el estudio Mardiguian et al.(125) antes

mencionado.

Por otro lado, se ha considerado el beneficio en términos globales como por
ejemplo la reduccion de las complicaciones y los dias de estancia hospitalaria. Estas

complicaciones pueden ocurrir en el postoperatorio inmediato, lo que puede conllevar
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una prolongacion de los dias de estancia en UCI y secundariamente un aumento de costes.
Ademas, en este contexto de mayor riesgo de complicaciones, se puede presentar una
mayor ocupacion de camas de UCI, lo que supondria un potencial problema sanitario
teniendo en consideracion el niimero limitado de camas de UCI que se disponen (126).
Este aspecto resulta de gran interés, ya que el uso de Levosimendan como estrategia de
preacondicionamiento miocardico ha demostrado reducir las complicaciones en el
periodo del postoperatorio y por lo tanto las estancias en UCI. Esto en definitiva
contribuye a mejorar el recambio, flujo o disponibilidad de camas en una unidad de alto
nivel de cuidados con camas limitadas y, en consecuencia, disminuir el numero de
intervenciones quirtrgicas suspendidas por este motivo (98,127); maximizando de esta
forma el rendimiento global del programa de Cirugia Cardiaca cuando esta estrategia es

implementada.

Es preciso resaltar dentro de la bibliografia mas reciente, el estudio conducido por
N. Manito Lorite et al.(124) en Espafia, donde se lleva a cabo un analisis econdémico de
la administracion intermitente de Levosimendan en un hospital de dia (ambulatorio) en
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada. Dentro del estudio establecen que
la hospitalizacion representa la mayor carga de costes en los pacientes con insuficiencia
cardiaca incluso en comparacion con la medicacion administrada, por lo que determinan
como necesario la implantacion de estrategias que reduzcan los episodios de
hospitalizacion relacionados directamente con el objeto del estudio. Asimismo, destacan
un ahorro por paciente hasta de —849.94 euros con la implementacion del tratamiento con
Levosimendan de forma intermitente en el perfil de paciente antes mencionado. Dentro
de las afirmaciones de este estudio, destaca aquella donde se menciona como una
importante consecuencia indirecta de esta intervencion, la reduccion del nimero de
hospitalizaciones por Insuficiencia Cardiaca en un sistema sanitario publico universal y
de esta manera, se hagan disponibles “estancias hospitalarias potenciales” para resolver
otro tipo de condiciones o patologias. En este contexto se concluye asertivamente que al
poder acomodar a un mayor niimero de pacientes en estas “estancias disponibles”, se
contribuiria a reducir las listas de espera de los hospitales con estas caracteristicas

(124,128).

Transfiriendo el trabajo de N. Manito Lorite et al.(124) al presente estudio,

destaca que ambos estudios son conducidos en el ambito hospitalario del sistema sanitario
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publico nacional en Espafia. En segundo lugar, aunque los objetos de estudio son
diferentes, en el caso de N. Manito Lorite et al. se trata de la Insuficiencia Cardiaca y en
el presente estudio se trata del preacondicionamiento en pacientes de alto riesgo
sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica; en ambos estudios se llevan a cabo
analisis econémicos completos (deterministico, probabilistico y simulaciones de Monte
Carlo) sobre el farmaco Levosimendan. En definitiva, a partir de una misma filosofia en
campos de estudio diferentes, se concluyen mas o menos las mismas afirmaciones, y es
que destaca en ambos estudios la optimizacion de las patologias de base como piedra
angular fundamental para evitar complicaciones y eventos adversos que como
consecuencia requieran mayores estancias hospitalarias, siendo estas ultimas la principal
fuente de costes sanitarios. Un hallazgo fundamental de este estudio como consecuencia
secundaria a la intervencion propuesta es que, al reducir las estancias hospitalarias,
sobretodo de UCI, permitiria una mayor disponibilidad de camas de cuidados criticos y
por ende una disminucion de las listas de espera del proceso cardioquirargico; el estudio
de N. Manito Lorite et al.(124) propone esta misma afirmacion pero llevada al ambito de

los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Profundizando y contrastando los diferentes aspectos de este estudio con la
bibliografia existente, llama la atencién como a nivel global se replantea la evaluacién y
abordaje de nuevas técnicas, tratamientos o estrategias sanitarias, ya que actualmente se
gesta en la comunidad cientifico-sanitaria una filosofia de coste-efectividad. Ya no es
suficiente desarrollar estrategias o tratamientos efectivos, sino que en un mundo con
recursos cada vez mas limitados y patologias cada vez mas complejas, nos vemos en la
obligacion de no solo ser eficientes, sino también coste-efectivos. Esto hace que cada vez
mas se propongan conjuntamente con las nuevas terapias y tratamientos, analisis
economicos de los mismos que soporten su implementacion. En el ambito de la cirugia
cardiaca, se encuentran distintos tipos de analisis econémicos y de coste efectividad en
los ultimos afios que abarcan desde indicaciones terapéuticas, como es el caso de Branddo
et al. (129), donde se comparan en términos de coste-efectividad tres estrategias de
tratamiento sobre la enfermedad arterial coronaria multivaso (Cirugia de
Revascularizacion Vs. Angioplastia Vs. Tratamiento Médico); como técnicas quirirgicas,
como es el de Iribarne et al. (130) donde expone un estudio coste-efectividad comparando
la esternotomia media como técnica quirurgica convencional para la cirugia sobre valvula

mitral Vs. Técnica de aproximaciéon minimamente invasiva como la minitoracotomia o
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hemitoracotomia. J. Zhou et al.(131) presenta para el 2019 un estudio de coste-efectividad
donde compara la cirugia de sustitucion valvular adrtica convencional Vs. la implantacion
transcatéter de valvula adrtica (TAVI) desde el punto de vista del Sistema Nacional de

Salud de Australia.

Esta tendencia, se propaga asimismo con estudios que abarcan otros aspectos no
quirurgicos de la cirugia cardiaca en términos de coste-efectividad, como es el caso de
M. Barman et al. (132), que estudia en términos de coste-efectividad, la administracion
de Colchicina en aquellos pacientes sometidos a Cirugia Cardiaca como estrategia
preventiva para la aparicion de Fibrilacion Auricular en el postoperatorio inmediato,
siendo sus resultados favorables para la hipotesis propuesta. Dieleman et al.(133) para el
2020, propone un interesante estudio coste-efectividad sobre el uso o implementacion de
la ecocardiografia transesofagica en el intraoperatorio de Cirugia Cardiaca, concluyendo
que esta estrategia es coste-efectiva y se asocia con una disminucion de las
complicaciones a largo plazo como son los accidentes cerebrovasculares, complicaciones

cardiacas y la mortalidad.

6.1. LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones a considerar de este estudio, destaca como principal la
reducida muestra de pacientes que recibieron Levosimendan; sin embargo, se ha podido
demostrar el efecto beneficioso del preacondicionamiento atin cuando los pacientes que
recibieron Levosimendan tenian peor FEVI previa. Esto subraya el efecto positivo de esta

estrategia en consonancia con los resultados publicados en la literatura hasta la fecha.

Por otro lado, el disefio de la asignacion secuencial del estudio puede introducir
sesgos desconocidos, por lo que se intenta reducir en este caso, excluyendo a los pacientes
con factores ampliamente conocidos como de riesgo para la prolongacion de los dias de
estancia en la Unidad de Medicina o Cuidados Intensivos tras las la intervencion
quirargica. También cabe destacar que no existe una definiciéon universal para el
Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco postoperatorio en la literatura y en los grupos de
investigacion existentes, lo que puede causar cierta variabilidad en la incidencia de esta

complicacion.
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Los costes incluidos en la evaluacion economica fueron contemplados a un nivel
local, por lo tanto, la transferibilidad de los resultados fuera del contexto del Sistema

Nacional de Salud podria verse comprometida.

6.2. FORTALEZAS

Aunque se trata de un estudio con tamafio muestral pequefio y de ambito
local/unicéntrico, se ha podido demostrar a pequefia escala el efecto preventivo del
Levosimendan sobre el Sindrome de Bajo Gasto en el postoperatorio de Cirugia Cardiaca
en aquellos pacientes con disfuncion sistdlica moderada-severa del ventriculo izquierdo
que seran sometidos a Cirugia de Revascularizacion Miocardica electiva, cuando es
administrado como preacondicionamiento miocardico 48 horas antes de la intervencion

quirtrgica.

Asimismo, al realizar una evaluaciéon econdémica sobre esta estrategia, se
evidencia que es coste-efectiva a expensas de la reduccion en la incidencia de
presentacion de potenciales eventos adversos como es el Sindrome Bajo Gasto Cardiaco
en el postoperatorio inmediato de Cirugia de Revascularizacion Miocardica en el perfil
de pacientes descrito previamente. Una vez reducida la incidencia de SBGC, se reduce de
forma significativa la estancia hospitalaria en la Unidad de Medicina Intensiva y, a su
vez, disminuyen los gastos sanitarios vinculados a este proceso. Estos resultados son
superponibles con la literatura publicada como en el caso Aleman de Mardiguian et
al.(125).

Es determinante resaltar como fortaleza, el haber podido inferir como efecto
indirecto de la aplicacion de esta medida, una mayor disponibilidad de camas en UMI
secundaria a la reduccion de las estancias y, por ende, una resolucion mas eficiente de las

lista de espera quirurgica.
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Conclusiones

e La administracion de Levosimendan como estrategia de preacondicionamiento
miocardico en pacientes con disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
moderada-severa (pacientes de alto riesgo) que van a ser sometidos a Cirugia de
Revascularizacion Miocardica electiva, es eficaz al reducir la incidencia de
Sindrome de Bajo Gasto Cardiaco postoperatorio, en sus distintas expresiones de
gravedad.

e Aquellos pacientes que fueron preacondicionados con Levosimendan, precisaron
menos dosis y menos tiempo de soporte inotrépico con aminas vasoactivas.

e El preacondicionamiento funciona como optimizador de la perfusion tisular
global en el postoperatorio inmediato, traduciéndose en una menor evidencia de
marcadores de sufrimiento tisular en este contexto clinico.

e Elempleo del farmaco Levosimendan como preacondicionamiento en Cirugia de
Revascularizacion Miocardica en pacientes de alto riesgo, reduce el riesgo de
requerir ventilacion mecanica prolongada, permitiendo una extubacion precoz en
este perfil de pacientes.

e De forma general, preacondicionar a los pacientes de alto riesgo con
Levosimendan conlleva una menor incidencia de complicaciones no relacionadas
con la técnica quirtrgica, en el postoperatorio inmediato.

e Debido a las afirmaciones antes expuestas, las necesidades de altos niveles de
cuidados de estos pacientes se reducen considerablemente, traduciéndose en una
menor estancia en la Unidad de Medicina Intensiva durante el postoperatorio
inmediato.

e Implementar una estrategia de preacondicionamiento con Levosimendan en
pacientes con disfuncion sistélica moderada-severa que van a ser sometidos a
Cirugia de Revascularizacion Miocardica electiva, es una medida sanitaria coste-
efectiva con un ahorro medio superior a 2.000 euros por paciente (2.251 euros).

e Incorporar esta estrategia al proceso cardioquirtirgico, permitiria reducir estancias
hospitalarias en la Unidad de Medicina Intensiva, reducir costes en el proceso y
de forma indirecta o secundaria permitir una mayor disponibilidad de camas que
pueden ser implementadas para la resolucion eficiente de la lista de espera

quirurgica de Cirugia Cardiaca.
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Anexos
ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMATO F_POQ_07

i CONSENTIMIENTO v_2

Sanvicio Canario de i Sakd @ ( INFORMADD Pégina 1 de 4

i Pt REVASCULARIZACION
B COMPLEN HORMALATID UNNERSTARD 5 CANARAS MIGCARDICA]
Datos generales Datos del Paciente

SERVICIO DE: CIRUGIA CARDIOVASCULAR Nombre y spelidos:

MEDICO QUE INFORMA: N2 HISTORLA:

INFORMACION SOBRE EL PROCEDIMIENTO
IDENTIFICACION ¥ DESCRIPCION
Usted ha sido diagnosticado de lesion coronaria severa, siendo la cirugia de revascularizacion coronaria la mejor
alternativa terapéutica en su caso. De no cormegirse ahora quinirgicamente y seguir su evolucidn natural, podria
provocar severas lesiones ventriculares y acortara su vida.
La operacion a que va a ser sometida es |a revascularizacidn coronaria, que pueds realizarse con o sin circulacién
extracorpdrea y tiene como objetivo reparar los efectos de las lesiones de sus arterias coronarias.
Las arterias coronarias tienen la mision de transportar oxigeno a las paredes del corazon para mantener su normal
funcionamiento. Cuando estas arterizs enfermas y se estrecha y obstruye su luz (calibre), se produce un mal riego
de la pared del corazdn, cuyas celulas pueden llegar a morir. Esto es conocido como infarto de miocardio. Su
gravedad es alta. Desde hace bastantes afios disponemos de una técnica quinirgica que consiste en colocar injertos,
bien de una vena (s=fena) o una arteria (mamaria interna, radial u otras). En estos injertos sirven de “puente” para
traer la sangre desde uno punto anterior 3 la zona estrechada a otro posterior, con lo cual se mantiene un riego
sanguineo apropiado. El riesgo de la intervencion depende fundamentalmente de la funcicn del ventriculo quierdo
¥ &n segundo lugar tiene importanda & poder hacer todos los injertos que el paciente necesita.
La intervencion requiere anestesia general y como ya dijimaos, puede hacerse con o sin [no siempre) utilizar la
circulacion extracorporea. Si este en su caso, no tenga la parte de este Consentimiento Informado que se refiere a
dicha circulacion extracorporea. Generalmente, cuando no se hace CEC, disminuyen determinados riesgos y
complicacionas. También se consigue reducir el tiempo de hospitalizacion postoperatoria. Sin embarzo todavia hoy
no se ha determinado si es mejor este procedimiento.
La circulacion extracorporea consiste en el establecimiento de una circulacion artificial mientras el corazon este
parado. Es imprescindible mantener la sangre sin que se produzcan codgulos v @mbién bajar la temperatura del
cuerpo en grado variable, para conservar una buena funcion de todos los drganos. Por ello pueden desarrollarse en
&l periodo postoperatorio inmediato trastornos de la coagulacion y hemorragia, que puede llegar a requerir volver
al quiréfano para revisar el campo operatorio. En este contexto es posible que precise el uso de albumina humana
y otros hemoderivados como el plasma. Hoy en dia el riesgo que representa la circulacion extracorporea es
pequena.
Usted debe saber que existe disponibilidad abscluta por parte del médico que la esta informacion a ampliar 2
informacidn si usted asi lo desea.
5e |la informa, también que la fecha fijada de la intervencicn se puede modificar por razones logisticas (falta de
disponibilidad de camas en LC, Urgencias vitales, falta de sangre e su grupo o cualesquiera otras cirounstancias
no previstas a priod y e serd comunicada esta circunstancia en tanto en cuanto tengamos |a certeza no poder
realizarse en acto quinirgico pravisto.
Previo a la intervencion se le realizara un estudie preoperatorio completo, incluso pruebas por determinar |a carga
wirica del VIH o estudios genéticos con fines de investigacion, estudios anatomopatologicas de las piezas extraidas.
Asimismo autoriza a la transfusidn de ALBUMINA ¥ de hemnoderivados en el caso de ser necesario y a
determinacion genética del PAI-1.

el LN S N

OBJETIVOS ¥ BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR

La revascualarizacidn quinirgica con una arteria mamaria a la descendente anterior es el dnico tratamiento de 125
cardiopatia isquémica que ha demostrado aumentar la supervivencia en esta enfermedad. Todo lo demas ayuda H:

Db
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controdar la sintomatologia y a mejorar |3 calidad de vida. Ademas, en su caso, la revascularizacion quinirgica ha
demastrado ser la alternativa con menor morbimortalidad a largo a plazo.

ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO

La alternativa del tratamiento es la medicacion, menos eficaz y la revascularizacion percutanea, cuyo resultado es
inferior a la cirugia.

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU REALIZACION

Si la calidad de los vasos permite injertar todos los vasos [revascularizacion completa) el resultado sera la
desaparicidn de la angina y la mejoria de la contraccion cardiaca y su calidad de vida.

RIESGOS ASOCIADOS AL PROCEDIMIENTO POR CRITERIOS CIENTIFICOS

Las complicaciones mas importantes de |a crculacién extracorpdrea son: cerebrales, pulmonares, cardiacs y
renales. Las complicaciones cerebrales pueden acarrear estado de coma, paralisis v alteraciones del lenguaje. Las
pulmonares requieren un periodo prolongado de conexion a un respirador con riesgo de infecdones secundarias
{neumonizs). El falle renal requiere, a weces, el uso de rifon artifical. Todas ellas son complicdones graves.
Dependen en gran cuantia de la edad de los pacientes. En los mayores, las complicaciones renales y carebrales son
las mas frecuentes. La existencia de enfermedades pulmonares cronicas previas juega un papel importante en la
aparicion de complicaciones de este tipo. Las complicaciones cardiacas son secundarias al tiempo en que es
necesario mantenerlo parado y sin riego coronario para realizar la correccidn de su o sus lesiones Son mas
frecuentes en pacentes con enfermedad coronaria severa y sobee todo si esta disminuida la fundidn del ventriculo
izquierdo. Las mas frecuentes son: la insuficiencia cardiaca, las arritmias, las hemorragias y el taponamiento
cardizco (hemorragia alrededor del corazon al que se comprime], En el estado actual de los conocimientos de la
cinugia cardiaca, no sabemos exactamente queé corazon soportard adecuadamente y sin deterioro importante, esta
situacion.

Tras |a operacion puede sobrevenir una infeccicn de la herida operatoria, que a veces son profundas y, por ello, muy
graves. Requieren un tratamiento prolongado y una reoperacion de cierre de la pared toracica. Una infeccion
también muy grave es la endocarditis (infeccion de las o las valvulas) 5on muy raras en el periodo postoperatorio
inmediato, son siempre graves y requieren una nueva operacion de riesgo elevado. Estas complicaciones en la
herida esternal son mas frecuentes cuande se utilizan las dos arterias mamarias.

TODA INTERVENCION CONLLEVA RIESGO DE MUERTE.

DESCRIPCION DE LOS RIESGOS QUE, SIENDD INFRECUENTES, PERD NO EXCEPCIONALES SE CONSIDERAN GRAVES
El riespo mas importante es la presentacidn de un infarto de miocardio mary severo, que se puede presentar en
cualgquier momento, desde el comienzo de la anestesia hasta el final de la drugia & incluso cuando ya el paciente
esté en la Unidad de cuidados Postoperatorios. Generalmente hay que recurrir a la implantacidn de una asistenda
wentricular [corazdn artificial, balon, intraadrtico, etc) e incluso, puede producirse la muerte en quiréfanc. La
hemaorragia por trastorno grave de la coagulacion puede, exceprionalmentes, causar la muerta.

RIESGOS ¥ CONSECUENCIAS EN FUNCION DE LA SITUACION CLINICA DEL PACIENTE Y DE SUS
CIRCUNSTANCIAS PERSONALES O PROFESIOMALES

EDAD = 65 afias DISLIPFERMLA INSUFICIENCLA RENAL

el N S

]
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e CONSENTIMIENTO v 2
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DIABETES HISTORLA FAMILLAR CORONARIA ciruGla carplaca prEVIA
DROGODEPENDENCIA ENFERMEDAD PULMOMNAR CRONICA | STENT CORDMARIO PREVIO
HIPERTENSIGN ARTERIAL OBESIDAD FUMADOR
ENFERM_ARTERIAL HIPERURICEMLA DASFUNCION VENTRIZO,
ENDIOCARDITIS ACTIVA SADS ANGINA INESTABLE
DISFUNC NEURDLOGICA INFARTD PREVIO EMERGEMNCIA
CRUGIA DE A0RTA TORACICA HIPERTENSION PULMONAR HIPOTIROIDISMO
En su caso el riesgo global es : EURDSCORE I: % Y EUROSCORE I Y.
CONTRAINDICACIONES
MINGLINA.
DECLARACIOMES ¥ ARMAS

CONSENTIMIENTO de acuerdo al Art. 9 de la Ley 41/2002 de 14 de Noviembre, de Autonomia del paciente
Yo, D./02 ... con DML ... , e sido informado de forma clars y sencilla por el medico, de todos los aspectos
mencionados en el presents documento, he comprendido |a informacion y:

Expreso, de forma libre, voluntaria, consciente, y en pleno uso de las capacidades que me facultan para ello,
mi consentimients, para el procedimients diagnostico,/ terapeutico propussto, conociendo que en cualquisr
momento puedo revocar libremente este consentimiento.

Expreso de forma libre, woluntaria, consciente, y en pleno uso de las capacidades que me facultan para ello,
no autorizar la realizacion del procedimiento diagndstico/terapéutico  propuesto, asumiendo las
consecuencias que de ello pudieran derivarse para el estado de mi salud o de la vida.

Manifiesto mi deseo de no ser informado para que se lleve a cabo el procedimiento descrito en este
dicurmento.

Firma ded paciente: Firma e identificativo del medico: 125163

En L= Laguna, a._. de._. En La Laguna, &.... de....

DECLARACION DEL FAMILIAR O REPRESENTANTE LEGAL

Yo, D03 ST e DO DML T , &n calidad
L1 T , asumo |a tubtorizacion del paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento, no
competents en este momento, por lo que acepta la responsabilidad de la decision, en bos mismos términos que &
propic paciente.

Firma del familiar o representante legnl: Firma e identificativo del medico:

En B. En B.
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OTRAS AUTORIZACIONES

Yo, DLD2 . COn DWMLL: ..., 3utorizo al Hospital Universitario de Canarias para:
5e |2 comunica que los datos dinicos que se obtengan durante su asistencia podran ser utilizados en un
proyecto docente o de inwestigacicn con fines cientificos, por profesionales sanitarios de este centro. El
acceso a su historia clinica con estos fines obliga a preservar sus datos de identificacion personal,
separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que quede asegurado el anonimato. Ello nova a
comportar ningun riesgo adicional para su salud. Se tomaran las medidas necesarias para mantener su
intimidad y confidencialidad, de acuerdo a la legislacicn vigente en materia de proteccion de datos de
caracter personal.

A utilizar alblimina, sangre o componentes sanguineos.

Firma ded paciente: Firma e identificativo del médico: 125163

En L= Laguna, .. de._.
Revocacion del Consentimiento

libre y consciente, he decidido retirar mi consentimiento para |a realizacion del procedimiento firmado en la
fecha ... , asurniendo las consecuendas que de ello pudieran derivarse para el estado de mi salud.
Firma del paciente: Firma = identificativo del medico:

En. B de. de. En. B e de.
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Anexos

ANEXO 2: CHEERS ISPOR CHECKLIST PARA EVALUACIONES ECONOMICAS
DE INTERVENCIONES EN SALUD.

CHEERS Checklistspltems to include when reporting economic evaluations of

health interventions

The ISPOR CHEERS Task Force Report, Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS)—Explanation and Elaboration: A Report of the ISPOR Health Economic
Evaluations Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force, provides examples and
further discussion of the 24-item CHEERS Checklist and the CHEERS Statement. It may be

accessed via the Value in Health or via the ISPOR Health Economic Evaluation Publication

Guidelines -

CHEERS:

Good Reporting

http://www.ispor.org/TaskForces/EconomicPubGuidelines.asp

Practices

webpage:

Section/itemiskr! Item Recommendation Reported on
No page No/ line
No
Title and abstract 1 Page 1-2
Title 1 Identify the study as an economic evaluation or use more  Page 1
specific terms such as “cost-effectiveness analysis”, and
describe the interventions compared.
Abstract 2 Provide a structured summary of objectives, perspective, Page 2
setting, methods (including study design and inputs),
results (including base case and uncertainty analyses),
and conclusions.
Introduction 3 Provide an explicit statement of the broader context for Page 3
Background and the study st
objectives Present the study question and its relevance for health Page 3/
policy or practice decisions. Line 17-20
Methods
Target population and 4 Describe characteristics of the base case population and  Page 4
subgroupsisty subgroups analysed, including why they were chosenis  Line 1-3
Setting and location 5 State relevant aspects of the system(s) in which the Page4
decision(s) need(s) to be made st Line 2-3
Study perspective 6 Describe the perspective of the study and relate this to the ~ Page 4
costs being evaluated.iskr! Lina 9
Comparators 7 Describe the interventions or strategies being compared  Page 4
and state why they were chosen sk Line 1-4
Time horizon 8 State the time horizon(s) over which costs and Page4
consequences are being evaluated and say why Line 11
appropriate. ik
Discount rate 9 Report the choice of discount rate(s) used for costs and Page 4
outcomes and say why appropriate. st} Line 11
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Choice of health 10 Describe what outcomes were used as the measure(s) of Page 5

outcomes benefit in the evaluation and their relevance for the type Line 11-19
of analysis performe

Measurement of lla Single study-based estimates: Describe fully the design Page 5

effectiveness features of the single effectiveness study and why the Line 2-18
single study was a sufficient source of clinical
effectiveness data.

11b Synthesis-based estimates: Describe fully the methods Page 5
used for identification of included studies and synthesis Line 10-11
of clinical effectiveness data.s

Measurement and 12 If applicable, describe the population and methods used No

valuation of preference to elicit preferences for outcomes.

based outcomesists!

Estimating  resources 13a Single study-based economic evaluation: Describe Page 5

and costs approaches used to estimate resource use associated with  Line 21
the alternative interventions. Describe primary or Table 2
secondary research methods for valuing each resource
item in terms of its unit cost. Describe any adjustments
made to approximate to opportunity costs.

13b Model-based economic evaluation: Describe approaches Page 6
and data sources used to estimate resource use associated ~ Line 2-7
with model health states. Describe primary or secondary  Table 2
research methods for valuing each resource item in terms
of its unit cost. Describe any adjustments made to
approximate to opportunity costs.

Currency, price date, 14 Report the dates of the estimated resource quantities and  Table 2.

and conversion unit costs. Describe methods for adjusting estimated unit No converting
costs to the year of reported costs if necessary. Describe  cost,  neither
methods for converting costs into a common currency exchange rate
base and the exchange rate. since national

prices.

Choice of model 15 Describe and give reasons for the specific type of Page4
decision- analytical model used. Providing a figure to Line 9-11
show model structure is strongly recommended.iske!

Assumptions 16 Describe all structural or other assumptions underpinning  No
the decision-analytical model. assumptions

Analytical methods 17 Describe all analytical methods supporting the Pag4
evaluation. This could include methods for dealing with  Line 6-23
skewed, missing, or censored data; extrapolation
methods; methods for pooling data; approaches to
validate or make adjustments (such as half cycle
corrections) to a model; and methods for handling
population heterogeneity and uncertainty.
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Anexos

Results

Study parameters

Incremental costs and

outcomes

Characterising

uncertainty

Characterising

heterogeneity

Discussion
Study findings,
limitations,
generalisability, and
current knowledge
Other

Source of funding

Conflicts of interest

20a

20b

21

22

23

24

Report the values, ranges, references, and, if used,
probability distributions for all parameters. Report
reasons or sources for distributions used to represent
uncertainty where appropriate. Providing a table to show
the input values is strongly recommended.

For each intervention, report mean values for the main
categories of estimated costs and outcomes of interest, as
well as mean differences between the comparator groups.

If applicable, report incremental cost-effectiveness

Single study-based economic evaluation: Describe the
effects of sampling uncertainty for the estimated
incremental cost and incremental effectiveness
parameters, together with the impact of methodological
assumptions (such as discount rate, study perspective).
Model-based economic evaluation: Describe the effects
on the

results of uncertainty for all input parameters, and
uncertainty

If applicable, report differences in costs, outcomes, or
cost-

effectiveness that can be explained by variations between
subgroups of patients with different Dbaseline
characteristics or other observed variability in effects that
are not reducible by more information.

Summarise key study findings and describe how they
support the conclusions reached. Discuss limitations and
the generalisability of the findings and how the findings

fit with current knowledge.

Describe how the study was funded and the role of the
funder in the identification, design, conduct, and
reporting of the analysis. Describe other non-monetary
sources of support.

Describe any potential for conflict of interest of study
contributors in accordance with journal policy. In the
absence of a journal policy, we recommend authors
comply with International Committee of Medical Journal

Editors recommendations.

Table 1

Page 7
Line 3-12

Page 7
Line 13- 20

Page 9
Line 7-16

Page 9
Line 24

Page 9
Line 25
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Anexos
ANEXO 3: MANEJO DE SINDROME DE BAJO GASTO POSTOPERATORIO.

l. Servicle Canario de la Salud
= HoSPITAL UNIVERSITARIO s CAMARIAS

MANEJD DEL SINDROME DE BAJD GASTO CARDIACO POSTCARDIOTOMIA

DBIETVD
ENTORND PERSOMNAL RESPONSABLE
PACIENTES CON SINDROME DE
UNIDAD DE MEDICINA néDicos PERSONAL DE BAID GASTO CARDIACD
INTENSIVA INTENSIVISTAS EMFERMERIA POSTCAR
| MONITORZACHIN HEMODINAMICA GENERAL I
- EDG CONTINUD
- MONITORZACION INVASIVA DE PRESION ARTERIAL
- MONITORIZACION DE PRESION VEMOSA CENTRAL
- MONITORZACION DE BALANCE DE FLUIDOS
I
FACIENTE DE BAJO - Disfuncidn sistolica severa PACIENTE ALTO
RIESS0 - Hipartensidn pumaonar moderade-severs RIESGD
" - Cardicmiopatis cronice intervenids. ‘
ANALISIS DELCONTORNQ DE | | - Lirugia cardines comiinads {vnlulart CARG) MONITCRIZACISN INVASIVA, ¥
OMDA DE PULSD - Girugia mitral o mitroadric CONTINUA DE GASTO CARDIACD
' - Complicaciones intraoperatorias [CATETER SWAN-GANT)
I
I CRIETIVOS HEMODINAMICOS |
| A ) i | PAS 2 50 mmmHg, | FCP 3015 mmbg | PV 2 13 mimHg, | IC.2.2 Ljmingm?
ACIDD LACTICD RYS B00-1600 Sw02 z 55N o GASTO URINARID Sp0z ¥
o« 3 mimalfl iy seelom® Seni2 & TOAL 0,5 el g

CASE: Comanary Arery Bypeis Geafting
ERE: Bt aidiograima
IC: leaicss Cardiace
MIAP: Fresian Aftarid Media
IPCP: Prisikden Capllar Pulmanal
PT: Preskln Vissas Centnal
RVE: Rasi it encian, Vancal i Slagmica
EEP: Freside Sanilica Pulsmonar
Sew3: Saturaciin Vescss Cenral
SpO7: Saturasiin Peifinca de Ougens
Sl Saruracidn Venosa Mia
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.

Serviclo Canario de la Salud
HoSPTAL UNIVERSITARIO s CANARIAS

| DISFUNCION VENTRICULAR [ZQUIERDA |

.t

CONSIDERAR MOMTORIZACIGN HEMODINA MICA AVANZADA # ECOCARDIOARAMA +
MICHITORIZACION CONTINUA BIVASIVA DE SASTD CARDiACD

Anexos

|

|

PCP <10 mmiHz PCP 10 mmHg
VPP 13% VPP < 13%
WO 508 VO <50
OPTIMIZACISN DE MINIMIZAR PRECARGA
PRECARGA = CARGA DE DIURETICOS
VOLUMEN HULTRAFILTRACION S|

mf:m PRESKSH ARTERLAL ELEVADA PRESIGHN ARTERIAL BALK
- uwrru-dll-; PaM » BS memHg PAM « 70 mmHg
DOBUTAMINA \;‘.ASUDII.M'I::IIE DOBUTAMINA
i DOBUTAMINA
O Lewosirme ndan 5 - + NORADREMALINA
& Milrinona 0 Levosimendan
o N O drensling

INESTABILIDAD PERSISTENTE

OPTIMIZACION DE TRATAMIENTO

SOPORTE MECANICO
BCIAC/ASISTENCIA CIRCULATORIA

*® Unilizar nomalmenie un sob agente motsdpicn v en aquello cidos seleccionados utilizar mds de un agente inotedbplon buscando efectn dindagicn entee
arnbes.
** Lo ol theos Betvecdd Indmicos s prienitan on e Tiguna anmenos

BllAs; Bakie de Comtrapulsacin Intrasdnicn
PA: Prisiiin Amerial

FARE: Presidn Aneial Media

FPCP: Prasidn Capilar Pulmosar

W Vista Carwia Irifisries

PP Vaiiad i g PReih di Pulie
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Anexos
.: Servicio Canario de la Salud
HosPITAL UNIVERSITARIO o CANARIAS
| DISFUNCKIN VENTRICULAR DERECHA |
CONSIDERAR MONITORIZACION HEMOCHNAMICA AVANZATS, + ECOCARDICAERAMA +
MCHITORIZACHN CONTINUA INVASIVA DE SASTD CARDHACD
PRESICN ARTERIAL NORMAL PRESICN ARTERIAL BALA
PAM 0-E0 mmHg PAM < 70 mmHg

. - INCTREPOS; Dobutamine

- INGTROPOS: Dobutaming a .

gmi' © Milrinane
4 3 i + VASOCONTRICTCRES—* Horadrenaling

IMESTABILIDAD PERSISTENTE ESTABILIZACKIN
**Dihjetivas hemodindmicas
_-_ slcanzsdas
CPFTIMEACION DE TRATAMIENTD
SOPORTE MECANICO

BClAG/ASISTENCIA CIRCULATORIA

® ol viluisiesin dit
monlaitada y eevaluar la shuacion disica. 51 PORPWCO y con aummenlo repidaments prognsiee = ND DAS CARGA DE YOLUMEN.
= Lo objrtives hesrod e micos se presentan en La figuna anterior.

Tt fuands et il il dereche s Baje o PCRPVE =1 y POWCLD mimbyg = Inciar carga de volume. Optism e én de precasia estriclasrmeeie

B LAy Bkl de Comra pulsacidn Intraadrica
[PA: Preihin Bneiial

[FARE: Preicin Amerial Media

PCP: Pkl Cagilar Pulimosa i

T Vit Carwa Invfestioss

WRP: Wik de Preake de Pulic
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Anexos
] - :
.. Servicio Canario de la Salud
HOSPITAL UNIVERSITARID oe CANARIAS
DESTETE DE AGENTES INOTROPICOS
INICIAR PROTOCOLD TRAS 30 MINUTOS DE POSTOPERATORIO © LINA HORA 51 LOS
ABENTES INDTRORICOS HAN SIDD IMCIADOS BN MW
PROSEGUIR 51 OBIETVOS HEMODINAMICOS CONSEGUIDOS
4 1 iz min DOSUTAMINA CADA HORA
40,02 juyfigzfmin MORACREMALINA CADA HORA
. DEIECTIVES
DEI'EI'E:ELAMHA:E —_—  » :PERDIDA DE LOS DRIETIVOS HD? — 1322 Ljminy/m’
BASTD URENARIC »0,5 mifig'h
-' ' SHINGS DE BUENS FERFLSION
EXTi k Eraiea
WO
REINICIAR RITMICIDE
CESTETE TRAS LMA BEVALCEAR PRECAREA: CONTNUAR SN
HORA DE ESTABILIDAD - CARGA, DEVOLUMEN BAISMAC RINTD DE
DESTE
AUMENTAR & LA DOSIS
PREVIAS DE
VASOACTIVOS
S TRAS 2 CICLDS LOS ORIETIVOS
HEMODINAMICOS NO 50N
COMSEGUIDDS, DETENER PROTOCTLO
HASTA INDICACIONES DEL MEDICO
RESPOMASLE
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Anexos

ANEXO 4: PROTOCOLO DE VENTILACION MECANICA, DESTETE Y
EXTUBACION EN PACIENTES POSTCARDIOTOMIA

-. Servicio Canario de la Salud
| | HospiTaL UNIVERSITARIO s CAMARIAS

PROTOCOLO DE VENTILACION MECANICA, DESTETE Y EXTUBACION EN PACIENTES POSTCARINOTOMIA

- CABGG con funcion ventricular nommal
CANDIDATOS A - Reemnplazo monowshastar con FEV] presenada
EXTUBACIEN PRECDZ - No complicaciones intraoperatarias

- Semin criterio de Médico Intenshista responsshle

MONTORZACUH ¥ VEMTILACKIN MECANICA CONTROL DE DAERAKES
HEMOCIMAMICA
| ESTABLIEACKIN " ESTANDHA CFTIAZACIN GUSROREI0S
VAL |68 milkg] O PSY SEDACIIN LIGERA ¥ AMALGESIA, AMALITICA « EDS =
] [ o |
PEEP 6

—_— | AAMIOBRAS DE RECLUTARENTD ALVEDLAR |

l 1-3 RORAS
« G5 13, Coorrciescia y Tuera museolar,
- Paok/Fi0} » Mdmmg FC< 04 PEEPCE. pH 7,33,
| CLLISKIN FARA | - Hamodindmbca dptima (WA « 0.2 and DET« 5 scgibg'ssis].
- Ficans sanirado por dresaes
| [ 150l 18h, = 001 3, « Tl 8]

- Analitica, EAB anesial, Rx Tdwax y BOG en rango de sormalidad.

— = Fungidi wistiio laf afeciiads por EOOCARDO.
- Cotinl afetuado del dolor,

CORREGIR AKTESACIINES |

WEAL 163 miftgy © PV | PRUEBA DE RESPRACKIN ESPOMTANEA |

liH.‘:uﬁ [
REEWALLIAR CRITERKDS DE PRI <T- 30 A o PSV 830 &/PEER 56
L o108 FICIT PREVIA 30 M
EXTURACIN

< G5 w13 Cormciescla o Fuens muscular » Cagecid ad nnigena

- Pl FIOE > 200wy O Selils 955 of FIOE < 0.5 [Sp0} = 93% s EPOC)
- pHTA5 - TAE PR 25 lom T 2 Seslficg, Wi = 30 lpes

= PO 100 i O 2208 e L FC pieia

- Eslabsiifad hisodindmis PAS » S0 O < 180mmbE.

- Sagraatin o 1000 sl

) =
-

EXTUBACIGN

CARG: Corenary Amery Bypas Grafting: DET: Debutaming; BOG: Electrocand log rama; BOD: Beecardiograma; EPOC: Enferrmed ad Pulmoner Obstnuctiva Crdedes;
FC: Feecusnea Casiaea; FEVE Fracekin Epeceiin de Vientriuls rulesde; Fit Frecoencla sespiraria; GC5: Glasgow Coma Seare; NA: Nesadrenaling: PAS:
Freside Aneral Shaddica; FEEP: Poshive Esd Explcatesy Preswre; POV Presidin de sopere ventlamrio; UCE Unidad de Culdados intesabvos; V04D Volumen
Conteal Asistida Conrolada; Wi: Violumen ssisute; VT: Vedumen Tidal, XSy Bafogralla de thra
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Anexos

ANEXO 5: APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS.

.: L MAY 2016
Barvicio
Camaric de ln Sadud HIEH

Hospimal UNvERSITARIO o Cararias |

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS

Diia. _(UNS[JR!.Q MARIA  RODRIGUEZ JIMENEZ, Secretaria del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Canarias

CERTIFICA

Que este Comité en la reunion de fecha 28 de abril de 2016 {Acta 062006 Ordinaria), ha
evaluqdo la propuesta del promotor: JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA, para gue sa realicle el
Estudio Observacienal con eédige de pratocola del promotor JRI-LEV-2016-01 version 1,
Abril . de 2016, ftitulado: “Fstudio farmacoecondmico del preacondicionamicnto  con
Levosimendan en pacientes de alto riesgo sometidos A cirugia cardinea con cireulaciin
extracorpdrea.”, considera que:

59_ Qul‘nulen los rgquisilos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estdn justificades los riesgos y molestias previsibles para al sujeto,
teniendo an cuenta los beneficios esperados. '

!EI proog_:limiento para. oblener el consenlimiento informado, incluyendo |la hoja de
lﬂf_ﬁfmwonlpéra los sujetos y el consentimiento informado y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos son adecuados.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
s0n apropiados para llevar a cabo el estudio.

Se han evaluado las compensaciones econdmicas previstas y su pesible interferancia
con el respeto a los postulados éicos.

Se cumplen los preceplos élicos formulades en la Orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sabre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos ¥ en sus posteriores revisiones, asi coma
aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

g:rstanlc: eslle CEIC emite dictamen FAVORABLE, para la realizasisn de diche Estudio
envacional en el Hospital Universitario de Canarias, cuyo Investigador Principal 1
JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA, ¥’ kel aek

Lo que firme en La Laguna, a 28 de abril da 2016,
Firmario:

Dra. CONSUELD MARIA- ROBRIGUEZ JIMENEZ

Secretaria del Comitd Etico de Investigacion Clinica
Haspital Universitario de Canaring

fra, s/n. La Cussta
TN La Laguna. Seta Cras di Tenerile,
Tel.: 003 &7 A0 D3 - Facc; 522 85 38 02 —_—
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"n

Barvicio
Canarie de 1o Salud
HOSPITAL UNIVERSITARIC o CAMARIAS

CODIGO: JRI-LEV-2016-01

VERSION: 1, Abril de 2016

TITULO: Estudio farmacoccanimico del preacondicionamients eon Levosimendan en pacientes
de alto viesgo sometides a cirugia candiaca con cirenlacion extracorpires.

Dra. Dfia. CONSUELCO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ, SECRETARIA DEL COMITE ETICO
DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS,

CERTIFICA:

1°- En la reunién celebrada el dia 2B de abril de 2018, se decidid emitir el informe
correspondiente al estudio de refarencia,

2°- El CEIC del Hospital Universitaric de Canarias, tanto en su composicidn coma an sus
PNTs, cumple con las normas de BPC (CPMPYICHA 35/95)

3°.- La compaosicion actual del CEIC del Hospital Universitario de Ganarias es |a siguiente:

Presidenta:

MARIA DEL MAR GARCIA SAIZ (Jefe Servicio de Farmacologla Clinica del HUC)

Vicepresidente:

JOSE NORBERTO BATISTA LOPEZ (Jefe de Servicio de Oncologia Médica del HUG)

Secretaria:

CONSUELO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ [Médico Adjunta Servicio Farmacologia Clinica del HUC)
Vocales:

TIRSQ VIRGOS ALLER (Farmacéutico Adjunto del HUC - Farmacia Hospitalara del HUC)

GLORIA JULIA NAZCO CASARIEGO (Jefe de Servicio de Farmacia Hospitalaria del HUGC)

M* CARMEN GOMNZALEZ ARTILES [Abogada-Jefa de Servicio Régimen General Registro y
Docurmentacian)

JUAN LUIS GOMEZ SIRVENT (Jefe de Seccidn de Medicina Interna del HUG - Infecciosas del HUGC)
FRANCISCO BOSA OJEDA (Medice Adjunie Servicio Cardiologla del HUC Hespital Universitario de
Canarias)

ANA MARIA ALDEA PERONA (Madico Adjunto Servicio Farmacologia Clinica. Unidad de Ensayos
Clinicos -UCICEC- del HUC - Hospital Universitano de Canarias)

ROSALIA PEREZ HERNANDEZ (Medico Adjunto Serviclo de Neanatologia del HUC)
MARIA JOSE DE LA VEGA PRIETO (Farmacéutica. FEA del Laboratoria Central del HUC)
EDUARDD FERMAMDEZ QUINTAMA (Miembro ajeno al HUC. Teécnico del
Farmacovigiancia e Informacitn Terapéutica de Canarias.)

ALMUDENA PARACHE MORALES (Responsable de Gestidn y Administracidn de la Fundacidn
Canaria de Investigacion SanitarialFUNCGANIS))

JOSE NICOLAS BOADA JUAREZ (Asesor Externo al HUC - Farmacologia Clinica del HUC)

M SOLEDAD PASTOR SANTOVERA (Jefe de Servick de Radiodiagndstica del HUE)

LEONARDO LORENTE RAMOS [Jefe de Seccitn (Area Polivalents) Unidad de Cuidados Intensivos
de| HUC)

M® CAHMEN AHROYO LOWEZ (Supervisor General Enfermeria Unidades Intensivos y Semi
Intensivos del HUC

JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA (Subdirector Médico - Urgencias, Criticos & Investigacidn - Unidad da
Cuidados Infensivos - Hospital Universitario de Canarias)

JULIAN ANTONIO GONZALEZ HERNANDEZ (Presidente de la Federacién de Asociaciones de
Diabetes de Canarias y de la Asociacion para I Diabetes de Tenerife)

CARLOTA COBO HERNANDEZ (Gerente Asociacidn Espafiala contra el Cancer)

Centro  de

Ni el Investigador Principal (Dr. JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA) ni los colaboradores de este estudio,
han participado en la evaluacien ni en el dictamen de su propio profocalo.

La Laguna, a 28 de abril de 2016

Oras, sim. Lo Cuests
JEA0 La Laguna, Sama Crug de Terenfe
Teel.2 922 67 BO OO - Fax 932 65 1806
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Anexos

ANEXO 6: APROBACION DE LA DIRECCION MEDICA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CANARIAS.

Servicio
Canario de la Salud

HOoSPITAL UNIVERSITARIO o: CANARIAS

D. JOSE GILBERTO PENATE GONZALEZ, DIRECTOR MEDICO DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS, visto el Dictamen Favorable del
Comité Etico de Investigacion Clinica,

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor: JIMENEZ RIVERA,
JUAN JOSE para que sea realizado en este Centro el Estudio Observacional con
codigo del protocolo del Promotor: JRJ-LEV-2016-01 y titulado: Estudio
far 6mico del pr dicionamiento con Levosi dan en pacientes de
alto riesgo sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea. Sera
realizado en este Centro por el Dr. JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA, como
investigador principal.

Que conoce los términos en los que se firmara el contrato entre el Centro
y el Promotor en el que se especificaran todos los aspectos econémicos de
este Estudio Observacional.

Que acepta la realizacion de dicho Estudio Observacional en este Centro.

Lo que firma en la Laguna, a 12 de mayo de 2016.

b

Ofra, s/n. La Cuesta
38320 La Laguna. Santa Cruz de Tenerife. —
Tel.: 922 67 80 00 - Fax: 922 65 38 08 61
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Anexos

ANEXO 7: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO. AGENCIA ESPANOLA DEL
MEDICAMENTO.

& meer
|| p e
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 18 de abril de 2018, por D.
JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA, para la clasificacion del estudio titulado “ESTUDIO
FARMACOECONOMICO DEL PREACONDICIONAMIENTO CON LEVOSIMENDAN
EN PACIENTES DE ALTO RIESGO SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA CON
CIRCULACION EXTRACORPOREA", con codigo JRJ-LEV-2016-01 vy cuyo
promotor es D. JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA, se emite resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente resolucian las respuestas remitidas por
el solicitante con fecha 20 de abril de 2016, en comtestacidn a las aclaraciones
solicitadas el 20 de abril de 2016.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, "' RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Esfudio
Posautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacikon previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacidn del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS ©a
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

= Protocolo completo (una copia en papel y olra en formato electranico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se prelenden incluir en Esparia,
desglosado por Comunidad Auténoma,

» Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

CORREGELECTRONKCD
G CAWPELD, 1 - EDIFICIOB

Iamacoapi anmps. ZHIEZZ MADRID
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DEPARTAMENTD
m nnu;iin em'\.lul. e DE MEDICAMENTOS
me camenios
r4 reimpmenira 7 DE VS0 HUMBA T

_ Contra la presents resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el

plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aguel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. @

Madrid, a 26{de abril de 2018
EL JEFE DE DEFARTAMENTC DE

MEDICAMEN 1 05 DE USO HUMANO

" Bon de aplicacién &l presenle procedimiento la Ley 301082, de 25 de noviembre, g2 Regimen Juridico de las
Administraciones Pubkcas y del Procedimianto Admintstrafive Comon; |a Ley 1202000, de 20 de diclembre, de
medidas fiscales, edministrativas y de orden soclal; Real Decreto Legislativo 172015, de 24 de julin, por el que ge
apruetia al taxto ratundide de la Ley de garanilas y uso racienal de ks medicamentos y producios sanitaries; Real
Deecreto 108052015, de 4 de diciembra, por el que se regulan ks ensayos clinlcos con medcamentos, los Ceormités
de_Etica de la Investigacisn con medcamentos v « Registro Espaniol de Estudies Clinicos: & Real Decreto
12752011, da 16 de seplermbre, por ol que 58 crea la Agencia estatal “Agencia Espafiala de Medicamentos y
Producios Sanitarios” y 86 aprusba su estatute; el Real Decreto STT2013, de 26 de julio, por &l que se raquls |5
famacowigilancia de madicamantos de use humana y la Orden SAS34T0/2008, de 18 de dicembre, por la gue se
publican las direcirices sobre estudios posautonzacion de lips abservacional para medicamentos da uso bumano,

“ De acuerdo can la Crden SAS/Z4702009, de 16 de dicembre

? Los documenios se enviardn 8 18 siguiente direocion pastal: Agencia Espaficla de Madicamentos y Produstos
Banitarios. Divisidn de Farmacoepidemickegia y Farmacovigilencia. Parque Empregarial “Las Mercedes”, Edificio B,
C/ Campezo, 1. 26022 Madrid,

? De conformidad con lo depuesto en los articulos 118 v 117 de la Ley 3071992, de 26 oe noviembre, 0 Recurso
Contencicso-Administrative ante « Jurgadn Central de ko Conlencinso-Administrativo de Madnid, en e plazo de dos
meses confados desde el dia siguiente al de la nolificacion de la presente resclucidn, de conformidad con la Ley
291998, da 12 de Julio, reguladora de la Jurisdiccian Contencloso-Administrativa, sin perjuico de poder ajerciar
cusiquier ofra recursa qua 58 astime oportunn. En caso de inernponerse recursa de reposician no podrd interpenerse
recurso confencioso-administrative hasta la resolucion expresa o presunts del primero,

[ECRAEG ELECTRONE
CICAMPERD, 1 - BDIFICIO R

lamacoepi @Remps.cs 2022 MADRID
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