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RESUMEN

El coste econémico del tratamiento de una infeccién puede estar condicionado por miiltiples factores rela-
cionados con las caracteristicas del paciente, el tipo de infeccién, el aislamiento de determinados microor-
ganismos y la presencia de algunos mecanismos de resistencia. De todos ellos, la resistencia bacteriana es
la que ha dado lugar a un mayor niimero de estudios, si bien muchos de ellos no exentos de importantes
limitaciones. Se ha propuesto que los programas de optimizacién de antimicrobianos pueden tener un im-
pacto positivo en el control de los costes hospitalarios del tratamiento de las infecciones. Sin embargo exis-
te la necesidad de efectuar evaluaciones de estos programas que analicen tanto su impacto clinico como en
costes, con el fin de identificar qué acciones son las mas coste-efectivas. Los andlisis de coste-efectividad se
consideran, en un nimero elevado de paises, como una buena fuente de informacion sobre la relacién entre
el coste de adquisicion del farmaco y su reembolso. El resultado terapéutico basado en una correcta elec-
cién del antibidtico empirico, y no en el coste de adquisicion del farmaco, parece ser el condicionante mas
importante del impacto en los costes del tratamiento de las infecciones. La estancia hospitalaria suele ser la
variable mas sensible cuando se efectiian estudios farmacoeconémicos. De entre el resto de variables, la
que mas se ha estudiado y relacionado con una disminucién en los costes del tratamiento de las infecciones
es la instauracién de estrategias que promuevan la terapia secuencial, desde la administracién del antimi-
crobiano por via intravenosa a la via oral.
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The economic cost of treating an infection can be influenced by multiple factors related to patient
characteristics, the type of infection, the isolated microorganism and some mechanisms of bacterial
resistance. Of these, the factor generating the largest number of studies is bacterial resistance but many of
these studies show major limitations. Antimicrobial stewardship has been proposed as a means to reduce
the economic cost of treating infections. However, the strategies included in antibiotic stewardship should
be assessed to identify both their clinical impact and their cost-effectiveness. In many countries, cost-
effectiveness analysis is considered a good source of information on the relationship between drug
acquisition cost and its reimbursement. The therapeutic result based on a correct choice of empirical
antimicrobial therapy rather than on drug acquisition cost may be the most important factor determining
the cost of treating infections. Length of hospital stay is usually the most sensitive variable in
pharmacoeconomics studies. Among the remaining variables, the most widely studied is the
implementation of strategies promoting intravenous-to-oral switch therapy, which has been related to a
decrease in infection treatment costs.
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Introduccién

La informacién disponible sobre el coste global derivado de las
infecciones es limitada. Se considera que 1 de cada 10 pacientes ad-
quiere una infeccién después del ingreso hospitalario'. Los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) estimaron que el coste de las
infecciones, expresado en délares de 2002, alcanzaba 6.700 millones
de délares en Estados Unidos y 1.700 en Reino Unido. En el afio 2013,
el coste de las 5 infecciones nosocomiales mas relevantes en Catalu-
fla super6 los 30 millones de euros2.

El coste econémico en el tratamiento de una infeccién esta condi-
cionado por miuiltiples factores relacionados con las caracteristicas
del paciente, el tipo de infeccion, el aislamiento de determinados
microorganismos y la presencia de algunos mecanismos de resisten-
cia. De todos ellos, la resistencia bacteriana es la que tltimamente ha
dado lugar a un mayor nimero de estudios, si bien muchos de ellos
no exentos de importantes limitaciones®. Aunque alguna de ellas po-
dria considerarse como cuestionable, se han propuesto multiples
estrategias para la contencién de los costes derivados del uso de an-
timicrobianos, que incluyen la promocion de equivalentes terapéuti-
cos, la monoterapia, el uso de dosis estandar, la disminucién de la
duracién del tratamiento, el uso de la via oral y/o de antibiéticos con
semivida biolégica prolongada, la implantacién precoz del trata-
miento empirico, la aplicacién de terapia secuencial desde la via in-
travenosa a la oral y la utilizacién de la hospitalizacién domiciliaria
para finalizar el tratamiento antimicrobiano®. La presente revision
tiene como objetivo analizar las variables que pueden tener una ma-
yor implicacién en el coste del tratamiento de las infecciones.

Programas de optimizacion de antimicrobianos

En general, la utilizacién de antibidticos en los hospitales puede
considerarse como una practica clinica optimizable. Aspectos como
la duracién de la terapia, el espectro del antimicrobiano utilizado, las
dosis utilizadas y las relaciones farmacocinéticas-farmacodindmicas
son con frecuencia mejorables®. En la actualidad es muy complicado
efectuar una evaluaciéon farmacoeconémica sobre este tipo de estra-
tegias debido a la gran diversidad de disefios utilizados en los distin-
tos estudios que las han incluido, situacién que impide extraer con-
clusiones sobre su potencial beneficio econdmico®. Una revisién
sistematica de la bibliografia incluyé 36 estudios sobre el impacto
econémico derivado de programas de optimizacién de antimicrobia-
nos”. Un total de 9 (25%), inicamente analiz6 los costes, pero no el
impacto clinico de las intervenciones, y todos ellos observaron un
beneficio econémico de estos programas, mientras que 5 (13,9%)
analizaron el ahorro en costes derivado de la reduccién en la estancia
hospitalaria y 24 (66,7%) reportaron una disminucién de los costes
asociados a una disminucién en el uso de antimicrobianos. Existe la
necesidad de efectuar evaluaciones de estos programas que compa-
ren tanto el impacto clinico como en costes, con el fin de identificar
qué acciones son las mds coste-efectivas.

Modelos econémicos sobre el coste de los antibioticos

En un momento extremadamente preocupante en cuanto a la dis-
ponibilidad real de recursos econémicos, los andlisis de coste-efecti-
vidad se consideran, en un ndmero elevado de paises, como una
fuente de informacién sobre cudl es la relacion entre el coste de ad-
quisicién del farmaco y su reembolso. Asi, diversos paises disponen
de organizaciones especificas para efectuar este tipo de valoraciones
(tabla 1)8. Las variables que afectan a los resultados de los estudios
de coste-efectividad de los antibi6ticos incluyen las caracteristicas y
el uso de los antibiéticos analizados, la indicacién para la que se
prescriben, los costes y efectividad comparados, las resistencias, el
cumplimiento terapéutico por parte del paciente y los fallos terapéu-
ticos. Como factores externos que pueden afectar a los resultados de

Tabla 1

Oilgja?lizaciones evaluadoras de nuevos medicamentos en diversos paises europeos
Pais Organizacion
Alemania Institute for Quality and Efficiency in Health Care
Bélgica Medicine Reimbursement Committee
Dinamarca Danish Center for Health Technology Assessment
Escocia Scottish Medicines Consortium
Francia High Health Authority
Espafia Centros de documentacién y evaluacién de

medicamentos en las comunidades auténomas

Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Comités de evaluacién de nuevos medicamentos
Paises Bajos Health Care Insurance Board
Royal Dutch Academy of Sciences
Inglaterra y Gales National Institute for Health and Clinical Excellence

Suecia Dental and Pharmaceutical Benefits Agency

estos estudios se han de considerar la fuente de ingresos analizada,
la aplicacién de criterios clinicos por parte de los farmacéuticos y la
aplicacién de guias de terapéutica antimicrobiana.

Como limitaciones principales para la correcta interpretacion de
los modelos econémicos podrian considerarse las derivadas de la
construccién del propio modelo econémico, del ambito de referencia
y la disparidad de los resultados de estudios clinicos similares. Asi, un
ensayo clinico demostré que linezolid era superior a vancomicina en
el tratamiento de la neumonia nosocomial o asociada a cuidados sani-
tarios producida por SARM (Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina)™. Diversos modelos farmacoeconémicos basados en este estudio
han demostrado que linezolid podria considerarse como la alternativa
mas coste-efectiva en el tratamiento de estas infecciones, y la estancia
hospitalaria es la variable que suele presentar una mayor influencia en
los resultados de estos andlisis™. Sin embargo, un estudio caso-control
efectuado en 120 pacientes mostré resultados clinicos similares para
vancomicina y linezolid, mientras que el glucopéptido se relacioné con
un menor impacto en los costes incluidos en el analisis econ6mico™.
Los resultados de este Gltimo estudio han sido cuestionados posterior-
mente debido a diversas limitaciones en su disefio®.

Impacto de la eficacia del antibiético en los costes

El aumento en la incidencia de las resistencias bacterianas se ha
relacionado con una reduccién en la curacién clinica y bacteriolégica
de las infecciones. El resultado terapéutico basado en una correcta
eleccién del antibiético empirico y no en el coste de adquisicién del
farmaco parece ser el condicionante mas importante del impacto en
los costes del tratamiento de las infecciones. Un estudio analizé el cos-
te del tratamiento de las infecciones intraabdominales extrahospitala-
rias que presentaron complicaciones clinicas™. El factor que mas con-
dicioné el incremento en los costes fue el fallo terapéutico, ya que los
pacientes que no respondieron correctamente al tratamiento tuvieron
una prolongacién de la estancia hospitalaria de 11 dias y una duracién
del tratamiento antibiético 8,2 dias mayor que los respondedores. Di-
versos modelos han propuesto que la concentracién minima inhibito-
ria (CMI) de un antibidtico frente a una bacteria determinada podria
utilizarse como modelo predictivo del resultado clinico en el trata-
miento de determinadas infecciones. Valores elevados de CMI se han
relacionado con peores resultados en el tratamiento de la neumonia
comunitaria y en el de infecciones 6ticas™. En esta revision se destaca
que, a pesar de que los costes directos del tratamiento de las exacer-
baciones bacterianas en pacientes con bronquitis crénica son muy
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elevados, los antibiéticos que permiten la curacién clinica de los pa-
cientes de forma ambulatoria se asocian con importantes beneficios
econémicos. De esta forma se ha constatado que los costes de adquisi-
cién representan tan solo una pequefia proporcion del coste total de
estas infecciones'. Otro estudio se basé en un modelo dindmico de
evolucion de las resistencias en el andlisis de coste-efectividad de pi-
peracilina/tazobactam frente a ertapenem en el tratamiento de infec-
ciones intraabdominales comunitarias en Espafia”. El resultado del
analisis demostré que, a pesar de que piperacilina/tazobactam repre-
sentaba unos costes de adquisicion inferiores a ertapenem, la dindmi-
ca de la evolucion de las resistencias a ambos antibiéticos convertia a
ertapenem en la alternativa relacionada con un mayor ahorro de re-
cursos. Asimismo, cuando la poblacién estudiada esta estratificada en
subgrupos concretos, en ocasiones puede observarse que algunas al-
ternativas con mayor coste de adquisicién pueden transformarse en
las mas coste-efectivas. Una experiencia con ertapenem comparado
frente a ceftriaxona en el tratamiento de la neumonia comunitaria en
Espafia demostré que el carbapenémico se mostraba, en general, como
la opcién menos coste-efectiva’®. Sin embargo, cuando se efectué el
estudio estratificado por grupos concretos de poblacién, ertapenem se
mostré mas coste-efectivo que ceftriaxona en pacientes mayores de 65
afios y en los que presentaban una puntuacién del Pneumonia Severi-
ty Index (PSI) > 3. Un estudio aplicé una intervencién multifacética que
incluy6é una mayor formacion en el tratamiento de las infecciones, el
desarrollo de guias terapéuticas, un formulario de restriccién de anti-
biéticos, la necesidad de una aprobacién especial para moléculas res-
tringidas y la aplicacién temprana de terapia secuencial desde la via
intravenosa a la oral, todas ellas como medidas de contencién de los
costes globales de los antimicrobianos™. El resultado de esta estrategia
multiple se tradujo en una disminucién de mas del 53% en los costes
derivados del uso de antimicrobianos. Se observé una disminucién del
35% en la prescripcion de estos farmacos, especialmente en los de ma-
yor espectro (imipenem, piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cipro-
floxacino y ceftriaxona). No se observaron diferencias en la mortalidad
cruda tras la introduccién de estas medidas, mientras que la relaciona-
da con la infeccién disminuy6 del 4 al 2,4%.

Resistencias bacterianas

Se estima que cada afio se producen 25.000 muertes en Europa
debido a las resistencias bacterianas a los antibi6ticos®. El CDC estima
que en Estados Unidos se produjeron, como minimo, 2 millones de
infecciones y 23.000 muertes relacionadas con las resistencias bacte-
rianas. A pesar de que el impacto econémico de las resistencias atin no
se ha podido cuantificar correctamente, podria englobarse en 3 cate-
gorias: la prolongacién de la duracién de la infeccién y una mayor
mortalidad en pacientes con infecciones por microorganismos resis-
tentes; un aumento en los costes del tratamiento de estas infecciones,
y la imposibilidad de utilizar antibi6ticos en determinados procedi-
mientos en los que estos farmacos podrian ser tanto efectivos como
preventivos. Se ha propuesto que el impacto econémico anual deriva-
do del tratamiento de las infecciones por microorganismos resistentes
oscila entre 21.000 y 34.000 millones de délares en Estados Unidos y
de 1.500 millones de euros en Europa, cifras que incluyen el impacto
asociado a la pérdida de dias de productividad, estimados en 450 mi-
llones de euros en Europa?'. En una revisién de la bibliografia, que in-
cluy6 24 estudios, se observo que en 17 (70,8%) los costes fueron supe-
riores en las infecciones producidas por cepas de microorganismos
resistentes??, Esta revisién mostré un rango de costes muy amplio para
cada uno de los microorganismos estudiados, situacion que podria ex-
plicarse por la presencia de limitaciones en el disefio de alguno de los
analisis incluidos. El impacto econémico de las resistencias puede ana-
lizarse desde perspectivas distintas® (tabla 2).

Un estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de las resisten-
cias bacterianas en los costes hospitalarios y sociales derivados de las
infecciones producidas por microorganismos resistentes?. Los costes

Tabla 2
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Perspectivas desde las que puede analizarse el impacto econémico de las resistencias

bacterianas

Colectivo implicado

Implicacién

Limitaciones

Médicos

Farmacéuticos

hospitalarios

Pacientes*

Gestor de recursos

Industria
farmacéutica

Sociedad

Motivacién profesional

En aumento con la
creacién de equipos
multidisciplinarios

Relativa, a no ser que se
vean implicados en los
costes del tratamiento

Bisqueda de la maxima
eficiencia en los procesos
sanitarios

El conocimiento de la
situacion podria ser el
impulsor de la
investigaciéon de nuevas
moléculas

El uso de antibiéticos

no se restringe al ambito
del tratamiento de las
infecciones

Implicacién en disminucién de
costes si hay disponibilidad de
otras alternativas

Elevada presion por los
gestores de recursos para que
introduzcan medidas de
contencién del gasto

En el caso de que tengan que
abonar el tratamiento, la
informacion se diluye con el
pago de otros farmacos

Suele haber un
desconocimiento de la
problematica de las
resistencias bacterianas

Rentabilizacion de las
moléculas que han introducido
en el mercado. Campo de
investigacién de menor
rentabilidad que la obtenida
en otros campos

Desconocimiento del

importante impacto derivado
de la sobreutilizacién o mala
utilizacién de los antibiéticos

*Dificilmente aplicable a un sistema de sanidad ptblica.

hospitalarios atribuibles a las resistencias oscilaron entre 18.588 y
29.069 doélares de Estados Unidos, y se observé una prolongacién de
la estancia hospitalaria de entre 6,4 y 12,7 dias. El impacto de los
costes en la sociedad se situd en el rango entre 10,7 y 15,0 millones
de doélares de Estados Unidos. Curiosamente, el andlisis introdujo
una variante respecto a otros estudios similares, que consistié en
evaluar el impacto en los costes derivado de la reduccién de las resis-
tencias, observandose que cuando disminuia del 13,5 al 10% se obte-
nia un ahorro de 2,7 millones de délares de Estados Unidos en un
modelo basado en 1.391 pacientes.

En la tabla 3 se describen las principales limitaciones de los estu-
dios sobre el impacto econémico de las resistencias®.

Tabla 3
Razones para la variabilidad en los resultados de estudios sobre el impacto
econdémico de las resistencias bacterianas

Causas de la omision de ajustes

 Estancia hospitalaria previa a la infeccion

» Gravedad de la enfermedad de base

» Comorbilidad

» Adecuacién del tratamiento antibidtico

» Momento preciso en el que se produce la infeccion por microorganismos
resistentes

Andlisis de variables

* Heterogeneidad de la muestra

» Tamafo de la muestra inadecuado

» Estudio de distintos microorganismos resistentes en una misma infeccién
» Definicién de resistencia

» Tiempo de seguimiento

Limitaciones en el disefio del estudio

» Utilizacién de mudltiples perspectivas

» Omisién del coste procedente de pacientes que fallecen

» Omisién de andlisis de costes a largo plazo

* Omisién de aplicacién de la inflacién o ajuste de los costes a un afio
determinado
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Estancia hospitalaria

En miltiples ocasiones, la deteccién de los motivos concretos del
incremento en los costes del tratamiento de las infecciones es muy
compleja. La estancia hospitalaria suele ser la variable mas sensible
cuando se efectfian estudios farmacoeconémicos. De esta forma, el
incremento de la estancia hospitalaria suele ser el causante de que
una alternativa pueda considerarse mas coste-efectiva o que una es-
trategia determinada en politica de antibidticos se relacione con
menores costes debido a una hipotética reduccion de la estancia
hospitalaria. Una experiencia basada en el estudio de los grupos re-
lacionados con el diagndstico (GRD) utilizados en el sistema de pago
para los hospitales demostré que la deteccion de GRD relacionados
con procesos infecciosos podria servir de ayuda para determinar qué
pacientes se alejan de la estancia hospitalaria considerada como
ideal para un GRD determinado®. La informacién obtenida de este
andlisis permiti6 observar el tipo de antibioticoterapia que recibian
los pacientes mas complejos y aplicar los cambios que se considera-
ron oportunos. La medida aplicada en este estudio podria conside-
rarse como ideal, pero lamentablemente es dificil de extender a la
mayoria de hospitales de nuestro entorno debido a que precisa de
una codificacién especifica en los campos de informacién que con-
tienen los GRD y la disponibilidad de medios suficientes para efec-
tuar un andlisis pormenorizado de cudl es la situacion real de cada
centro.

Tal como se ha comentado previamente, la estancia hospitalaria
suele ser la variable que mas penaliza en los estudios econémicos
sobre antimicrobianos, mas atin en los que tienen como objetivo el
andlisis del impacto de las resistencias bacterianas. Un aspecto muy
importante que debe considerarse previamente a la elaboracién de
un estudio sobre el impacto de las resistencias bacterianas es efec-
tuar un ajuste adecuado de la estancia hospitalaria previa a la apari-
cién del proceso infeccioso objeto del estudio. Este ajuste puede efec-
tuarse mediante la eleccion de controles con una estancia
hospitalaria previa a la infeccién similar o incluyendo esta variable
en el andlisis multivariado?. Cuando no se realizan correctamente
estos ajustes de la estancia hospitalaria previa a la infeccion, el resul-
tado de los estudios suele sobreestimar los costes derivados de las
resistencias bacterianas?®®. Otra variable esencial por la que deberian
ajustarse estos estudios es la gravedad de la enfermedad, el momen-
to de inicio de la infeccién y el momento correcto para evaluar la
gravedad de la enfermedad de base, ya que esta puede estar afectada
por la presencia o no de una infeccién.

Otras variables que pueden influir en el coste econémico
del tratamiento de las infecciones

Una de las variables que mas se ha estudiado y que ha demostrado
una disminucién en los costes del tratamiento de las infecciones es
la instauracién de estrategias que promuevan la terapia secuencial,
desde la terapia intravenosa a la via oral®.

El impacto de la hospitalizacién domiciliaria ha sido también ob-
jeto de diversos estudios econémicos en los que se ha considerado,
dependiendo del sistema de salud, una practica que suele traducirse
en un ahorro de los costes*.

Aunque la mayoria de estudios sobre costes del tratamiento anti-
microbiano se han disefiado en el medio hospitalario, es destacable
el impacto econémico derivado de estos tratamientos cuando se
prescriben en otros medios. Asi, un estudio de 8 afios analiz6 la prac-
tica de la prescripcién antibi6tica en una poblacion atendida en ser-
vicios de urgencias y de atencién primaria del Veterans Affairs health
care system®'. Se observé una prescripcion indiscriminada de antibid-
ticos en pacientes afectados por infecciones respiratorias agudas, con
un aumento en el uso de macrélidos y una amplia variabilidad en la
prescripciéon de otros antibiéticos frecuentemente innecesaria, con
un importante impacto econémico>.

La complejidad de los pacientes ingresados en un hospital es un
factor que se ha relacionado con un incremento en los costes del tra-
tamiento con antimicrobianos. En un estudio efectuado en 323 hos-
pitales se observo que los que atendian a poblaciones de varones de
menores recursos econémicos, con mayor comorbilidad y duracién
de la estancia hospitalaria tenian una mayor proporcién de reingre-
sos relacionados con la infeccién, representando casi un 30% del to-
tal®2. A pesar de que no se evaluaron los costes econdmicos, la varia-
ble reingreso se relacioné con una mayor necesidad de recursos
econémicos.

La introduccién de técnicas rapidas de diagndstico molecular se
ha relacionado con la posibilidad de una instauracién precoz del tra-
tamiento antibidtico adecuado y de una reduccién en los costes®>34,
Asimismo, la participacién de un microbiélogo en el equipo multidis-
ciplinario de control de infecciones se ha relacionado con un ahorro
en los costes del tratamiento de las infecciones, principalmente las
bacteriemias®.

Una variable frecuente en pacientes con infeccién tratados con
antimicrobianos y que puede ocasionar un impacto importante en
los costes es el desarrollo de insuficiencia renal. Asi, se ha propuesto
que cada caso de insuficiencia renal grave puede ocasionar un incre-
mento en los costes de 9.000 délares, mientras que una insuficiencia
renal considerada como no grave puede producir un aumento de
2.600 doblares?,

Finalmente, un factor a considerar y que esta fuera del control de
los facultativos dedicados al tratamiento de las infecciones es el ele-
vado desabastecimiento de diversos antibidticos por parte de la in-
dustria farmacéutica. Esta circunstancia, cada vez mas frecuente en el
campo de la antibioticoterapia, adquiere especial relevancia cuando
no se dispone de moléculas de dificil sustitucion, con independencia
del impacto que puede ocasionar en los costes, tanto del tratamiento
antimicrobiano como globales en pacientes con infecciones®”.
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