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PALABRAS CLAVE

Membrana amnidtica; Introduccion: El tratamiento estandar compresivo de las Ulceras venosas de extremidades infe-
Coste-beneficio; riores no promueve la cicatrizacion. El autoinjerto es uno de los tratamientos que acelera la
Ulcera venosa reparacion tisular, sin embargo, su aplicacion es dificil en pacientes pluripatologicos o cuando

se requieren aplicaciones multiples. La membrana amniotica se ha empleado como material de
cobertura y como epitelizante, por lo que podria ser una buena opcion terapéutica para cuando
el autoinjerto no esté indicado.

Objetivos: Analizar el estado de conocimiento cientifico sobre la seguridad y la eficacia de la
membrana amnidtica y comparar los costes de los injertos disponibles actualmente (autoinjer-
tos, membrana amniotica y sustitutos cutaneos biocompatibles) para promover la reparacion
tisular de las Ulceras venosas.

Material y métodos: Se realizd una busqueda y revision sistematica de la literatura cientifica
hasta marzo del 2010 sobre el uso de la membrana amnioética como tratamiento de las ulceras
venosas. Asimismo, se realizo un analisis coste-minimizacion (horizonte temporal 3 y 6 meses).
Se consideraron los costes directos sanitarios. Para comprobar la estabilidad de los resultados
se llevd a cabo un analisis de sensibilidad.

Resultados: Se identifico un Unico estudio sobre seguridad y eficacia. El analisis de costes mos-
tro que el autoinjerto es siempre la opcion mas barata (1.053 € versus 1.825 € membrana
amnidtica, 5.767 € sustitutos cutaneos biocompatibles). A los 6 meses la membrana amniotica
costaria 6.765 € menos que el uso de los sustitutos cutaneos biocompatibles.
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Conclusiones: El transplante de membrana amniética para la reepitelizacion de Ulceras venosas
refractarias al tratamiento convencional es una opcion terapéutica de gran potencial, pero aln
en estado experimental. El autoinjerto es el tratamiento mas eficiente; pero la membrana
amnidtica es mas econémica que los sustitutos cutaneos biocompatibles.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Cost-Benefit Analysis of Amniotic Membrane Transplantation for Venous Ulcers of the
Amniotic membrane; Legs That Are Refractory to Conventional Treatment

Cost-benefit analysis;

Venous ulcer Abstract

Background: Standard compression therapy for venous ulcers of the legs does not promote
healing. Although autografting accelerates tissue repair, it is difficult to use in patients with
concomitant diseases or when multiple grafts are required. The amniotic membrane has been
used as a covering material and promotes epithelialization, making it a good potential treatment
option when autografts are not indicated.

Objectives: To analyze the literature on the safety and efficacy of amniotic membrane grafting
and compare the cost of currently available grafts (autografts, amniotic membrane grafts, and
biocompatible skin substitutes) to promote tissue repair in venous ulcers.

Material and methods: A systematic review of the literature on the use of amniotic membrane
grafts for the treatment of venous ulcers was performed up to 2010. A cost-minimization analysis
of direct healthcare costs was then performed (at 3 and 6 months). A sensitivity analysis was
performed to confirm the stability of the results.

Results: Only 1 study addressing safety and efficacy was identified. The cost-minimization
analysis showed that autografts are always the least-expensive option (€ 1053 compared with
€ 1825 for amniotic membrane grafts and € 5767 for biocompatible skin grafts). At 6 months,
however, amniotic membrane grafts would have cost € 6765 less than the use of biocompatible
skin substitutes.

Conclusions: Despite having excellent therapeutic potential for the re-epithelialization of
venous ulcers that do not respond to conventional treatment, amniotic membrane transplant
remains an experimental therapy. Autograft is the most efficient treatment but amniotic mem-
brane graft is less expensive than the use of biocompatible skin substitutes.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Introduccion de Oftalmologia de nuestro hospital, suministrada por la
Transplant Service Foundation (TSF, C/ Dr. Antoni Pujadas,
42 - SSM Sant Joan de Déu - Edifici Pujadas - Sant Boi
del Llobregat [Espafia]), como injerto corneal® por sus
propiedades y acciones: elevado contenido en factores de

Las Ulceras venosas de las extremidades inferiores consti-
tuyen una afeccion invalidante, cronica y recurrente’, y su
tratamiento tiene un impacto econémico no despreciable
asociado al consumo de recursos humanos y materiales?. Las
Ulceras venosas representan entre el 60%-70% de todas las
Ulceras?, incrementando su incidencia con la edad?, lo cual
hace prever que el envejecimiento de la poblacién conlleve
una mayor prevalencia de esta condicion clinica. Cuando la
Ulcera venosa no responde al tratamiento convencional, una
de las opciones terapéuticas es el autoinjerto. Existen limi-
taciones importantes en su uso como son: la disponibilidad
limitada de piel, sobre todo en pacientes de edad avanzaday
la problematica asociada a la extraccion de la zona donante
(dolor, riesgo de infeccion y cicatriz antiestética). Estas limi-
taciones desaconsejan realizar mas de dos autoinjertos al
ano. Es por ello que el futuro de los implantes de piel se
orienta hacia el uso de sustitutos cutaneos biocompatibles.

Existe una gran oferta de sustitutos cutaneos
biocompatibles*. El principal inconveniente para su
uso es su elevado precio; por lo que en los ultimos afos
se esta reconsiderando el uso de la membrana amniotica
humana (fig. 1) para el tratamiento de las Ulceras venosas’.
La membrana amnidtica ya se esta utilizando en el servicio Figura 1 Membrana amniética.
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crecimiento, en citoquinas, facilitacion de la migracion
de las células epiteliales y promocion de la diferenciacion
celular. Aparte de su capacidad regenerativa, tiene pro-
piedades antiinflamatorias y antiangiogénicas, analgésicas,
antimicrobiales y baja inmunogenicidad’. Es permeable,
delgada, flexible y se puede adherir facilmente a los
contornos de la ulcera, lo cual facilita la movilidad del
paciente®. Estas propiedades y su éxito en el tratamiento
de Ulceras en otras areas clinicas nos indujeron a evaluar
clinica y econdémicamente su aplicacion en las Ulceras
venosas refractarias al tratamiento convencional, como
alternativa al autoinjerto y a los aloinjertos con sustitutos
cutaneos biocompatibles.

Se reviso el estado del conocimiento cientifico sobre la segu-
ridad y eficacia del implante de membrana amnidtica en
la cicatrizacion de Ulceras venosas de la pierna refracta-
rias al tratamiento convencional. Asimismo, se analizo su
coste comparandolo con las alternativas terapéuticas dispo-
nibles (el autoinjerto y el aloinjerto con sustitutos cutaneos
biocompatibles).

Se realiz6 una busqueda sistematica y estructurada para
identificar trabajos que utilizasen la membrana amniotica
en esta patologia. Las bases de datos consultadas fueron
MEDLINE + EMBASE, PubMed, ISI Web of Knowledge, Coch-
rane Library Plus, CRD Databases (DARE, HTA, NHS EED),
HAYES, ECRI, ClinicalEvidence.bmj.com, Tripdatabase, Cli-
nical Trials.gov y Google Scholar. El periodo de blsqueda
abarco todas las fechas hasta marzo del 2010. Finalmente,
solo se consideraron articulos publicados a partir del afo
2000, dado que las técnicas actuales de obtencion y manipu-
lacion de la membrana amniética difieren sustancialmente
de las que existian antes de este ano, por lo que sus resulta-
dos no serian extrapolables al contexto actual. Las palabras
clave utilizadas fueron «membrana amnidtica» y «Ulceras».
Para analizar la calidad de los estudios se utilizo la escala
GRADE?.

Para la evaluacion econémica, dado que no se identifica-
ron estudios head-to-head, que comparen las tres opciones
terapéuticas (autoinjerto, aloinjerto con sustitutos cuta-
neos biocompatibles y aloinjerto con membrana amnidtica),
se asumio6 la hipotesis de «no inferioridad» en eficacia y
seguridad entre las opciones terapéuticas a comparar; es
decir, la evaluacion econémica asume que todos los sustitu-
tos de piel tienen niveles de seguridad y eficacia similares,
con la condicion de que se realice un numero similar de
injertos. Bajo esta hipdtesis se llevdo a cabo un analisis
de coste-minimizacidon®. La perspectiva del analisis fue la
del proveedor sanitario (hospital) y, por ello, solamente se
consideran los costes directos de los recursos sanitarios con-
sumidos (en euros del ano 2010). No se consideraron los
costes directos no sanitarios ni los costes indirectos.

Los datos econémicos incluidos en esta evaluacion pro-
ceden del sistema contable de nuestro hospital. Asimismo,
se ha obtenido informacion sobre la frecuencia de injertos,
los tiempos y cantidad de material empleados, a través
de la experiencia de los profesionales del servicio de
Dermatologia. La literatura cientifica también fue utilizada
para conocer tanto qué sustituto cutaneo biocompatible ha

mostrado ser mas eficaz, y ser asi incluido en el analisis,
como su frecuencia de implantacion'™. El injerto cutaneo
biocompatible elegido fue el de doble capa, y su precio fue
suministrado directamente por la empresa que comercializa
el producto fuera de Europa (Apligraf®, Organogenesis Inc.,
Massachussets, EE. UU.). El precio de la membrana amnio-
tica ha sido proporcionado por la TSF que la suministra al
hospital. Los casos bases del modelo econémico incluyen las
estimaciones consideradas mas probables (valores medios)
segln las fuentes consultadas (evidencia cientifica y equipo
de trabajo de esta evaluacion de tecnologia sanitaria).
El modelo considera dos casos base, uno a los tres meses
(donde se comparan las tres alternativas: autoinjerto,
membrana amniotica e injerto biocompatible) y otro en
un horizonte temporal de 6 meses (donde se comparan dos
alternativas, membrana amnidtica e injerto biocompatible,
ya que el autoinjerto no tiene sentido clinico repetirlo si no
ha funcionado a los tres meses). Para comprobar la estabili-
dad de los resultados y la consistencia de las estimaciones se
llevo a cabo un analisis de sensibilidad de aquellos valores
donde se considero6 que existe incertidumbre, considerando
dos escenarios extremos (maximo y minimo) (tabla 1).

La revision de la literatura solo identificd un estudio piloto,
prospectivo, sin grupo control, en el que se mostraban los
resultados de un Unico implante de membrana amniotica
aplicado a 15 pacientes con Ulceras venosas de extremi-
dades. A los tres meses tres Ulceras habian epitelizado, 9
habian reducido la superficie en un 50% y tres no mejora-
ron. La epitelizacion se paralizé a los 30 dias del implante.
Los autores sugerian que las propiedades de la membrana
amniotica se pierden tras 2-4 semanas del implante, y reco-
mendaban evaluar la reimplantacion en futuros estudios.
No se observaron efectos secundarios asociados al uso de
la membrana amniética''. El disefio y las caracteristicas
de este estudio corresponden a una calidad de evidencia
cientifica baja, utilizando la escala GRADE®, con lo que
es altamente probable que nuevos ensayos clinicos puedan
tanto corroborar como desmentir sus resultados. Solo se
detect6 un ensayo clinico en curso sobre la eficacia de la
membrana amnidtica en el tratamiento de Ulceras vascula-
res refractarias'?.

Los resultados del analisis econémico muestran que en
el primer caso base, con 6 meses de seguimiento y com-
paracion de dos alternativas terapéuticas, el coste medio
por paciente utilizando membrana amnidtica se estima en
3.110 €, comparado con 9.875 € con aloinjerto artificial.
Asi pues, el implante de aloinjerto con sustitutos cutaneos
biocompatibles cuesta mas del triple que el de membrana
amniotica. Por el contrario, si se utilizara la membrana
amniodtica en vez del sustituto cutaneo biocompatible signi-
ficaria un ahorro de 6.765 € tras 6 meses desde el implante
inicial.

El coste medio por paciente en el segundo caso base,
con un seguimiento de tres meses y comparacion de las
tres alternativas terapéuticas se espera que sea 5.767 €
con aloinjerto artificial, de 1.825 € con membrana amnio-
tica y 1.053 € con el autoinjerto. Por lo tanto, el ahorro
con membrana amniética seria de 3.942 € en comparacion
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Recursos sanitarios empleados y costes unitarios utilizados en el analisis de cada uno de los escenarios evaluados

Valores medios

Analisis de sensibilidad

items Caso base a 6 meses Caso base a 3 meses Minimo Maximo
Tratamiento convencional (TC)
Coste material aplicacion TC 8,11 € — — -
Tiempo para aplicacion TC 30 minutos — — 45
Coste/hora de personal enfermeria 26,20 € — — —
Frecuencia de aplicacion TC 2/semana — 1/semana —
Coste material para desbridamiento 3,22 € — — —
Tiempo de desbridamiento 15 minutos — — —
Frecuencia de desbridamiento Una vez por Ulcera — — —
Prevalencia de desbridamiento 30% de pacientes — — —
Horizonte temporal 6 meses 3 meses 3 meses 6 meses
Aloinjerto de membrana amniética
Coste de un injerto procedente del TSF 425 € — — —
Frecuencia de reimplante 3 2 1 4
Tiempo de enfermeria por implante 10 min — — —
Aloinjerto de tejido biosintético
Coste de 1 aloinjerto biosintético 2.000 € — — —
Frecuencia de reimplante 3,34 2 1 5
Tiempo de enfermeria por implante 10 min — — —
Autoinjerto (no cultivado)
Coste material para extraccion piel 4,17 € — — —
Coste del tejido para autoinjerto 0<€ — — —
Frecuencia de reimplante N/A 1 1 N/A

Tiempo del médico por implante 50 minutos
Coste/hora del médico 45,14 €
Cicatrizacion de zona donante 4 semanas

Coste tratamiento zona donante

= TC de la Ulcera

La tabla incluye los valores medios utilizados en el coste por proceso. No obstante, también se han incluido los costes asociados al
soporte administrativo por cada visita al hospital de dia (asociados a la aplicacion del TC); coste en concepto de mantenimiento de la
estructura fisica hospitalaria (overheads) y el coste en concepto de tarifa. Los datos del analisis de sensibilidad proceden de la literatura

(para aloinjertos biosintéticos) y de la experiencia clinica propia.

N/A: no aplica ya que clinicamente no se aconseja realizar mas de dos autoinjertos en un ano; TSF: Transplant Service Foundation,

Barcelona.

con el aloinjerto con sustitutos cutaneos biocompatibles,
mientras que el ahorro con la opcidon de autoinjerto seria
de 772 € en comparacion con la membrana amniética. El
implante de membrana amnidtica no alcanza a doblar el
precio del autoinjerto tras tres meses desde el implante ini-
cial. Los resultados del analisis de sensibilidad confirman
la estabilidad de los dos casos base en todos los supues-
tos. En conclusion, con los precios actuales, la opcion del
autoinjerto siempre es la mas barata, pero el implante de
membrana amnidtica es siempre la opcion mas econdmica
a los 6 meses, comparada con el aloinjerto con sustitutos
cutaneos biocompatibles (tabla 1).

Aunque el trasplante de membrana amnidtica para Ulce-
ras venosas se presenta como una opcion terapéutica de
gran potencial, la evidencia cientifica relativa a su efica-
ciay seguridad es, hoy por hoy, escasa y de baja calidad. En
cuanto a su seguridad cabe resaltar que los riesgos de trans-
mision de enfermedades son minimos gracias a los controles

actuales que existen de los donantes, aunque no se puede
descartar con absoluta seguridad en los productos de origen
humano. Dado el gran potencial del implante de membrana
amniotica para aportar beneficios asociados a riesgos mini-
mos, y teniendo en cuenta las limitaciones del autoinjerto,
consideramos que la balanza favorece su indicacion clinica®.

Al estimar los costes asociados a cada una de las distintas
estrategias de implante este estudio muestra como el con-
sumo y coste de recursos sanitarios, dirigidos a promover la
cicatrizacion de Ulceras cronicas, es sustancial. Los resulta-
dos sugieren que la estrategia que permita una cicatrizacion
mas rapida dispondra de una clara ventaja frente a sus com-
petidores, con la condicion de que el precio por injerto no
sea excesivo.

Este estudio muestra que el autoinjerto aparece como
la opcion mas eficiente, sobre todo si se emplean las técni-
cas de microinjertos como en estampillado. Sin embargo,
en pacientes de edad y/o pluripatolégicos la técnica del
autoinjerto no esta exenta de efectos adversos y riesgos aso-
ciados a la extraccion y cicatrizacion de la zona donante
que no se han tenido en cuenta en la evaluacion econé-
mica. La inclusion de estos podria acercar los resultados a los
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obtenidos con membrana amnidtica, siempre y cuando a
largo plazo esta nueva técnica continuara mostrandose
segura. Por otro lado, cabe considerar que la otra alternativa
al autoinjerto, el aloinjerto con sustitutos cutaneos biocom-
patibles, se asocia a un coste excesivamente elevado, lo que
en la actualidad dificultaria su uso rutinario en la practica
clinica habitual. A su vez, a medida que aumente el cono-
cimiento sobre la eficacia de la indicacion de membrana
amniotica en Ulceras venosas refractarias a tratamiento con-
vencional, la asuncion de «no inferioridad» podria variar (en
sentido positivo mayor eficacia, o en sentido negativo menor
eficacia) con lo que también lo harian los resultados de, en
este caso, coste-efectividad.

En conclusion, el trasplante de membrana amnidtica para
la cicatrizacion de Ulceras venosas refractarias al trata-
miento convencional es una opcion terapéutica de gran
potencial teorico (considerando las propiedades que se le
atribuyen) y practico (el Unico estudio existente presenta
resultados prometedores). A su vez, el previsible aumento
de demanda de membrana amniotica para distintas apli-
caciones clinicas podria abaratar su coste de adquisicion,
pudiendo llegar a ser el mas coste-efectivo de los injertos.
No obstante, el trasplante de membrana amniética en Ulce-
ras venosas debe considerarse una tecnologia en fase de
experimentacion, y se deberia esperar a los resultados de
los ensayos clinicos en curso para recomendar su difusion.

La Dra. M. Alsina es actualmente la Directora del Banco de
tejido cutaneo del Hospital Clinic-TSF. El resto de los autores
no tienen ningln conflicto de intereses.
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